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专家论坛与共识

自体单采富血小板血浆关节腔注射治疗膝骨关节炎的专家共识∗

中国输血协会临床输血管理学专业委员会

　 摘要:膝骨关节炎(ＫＯＡ)是最常见的肌肉骨骼疾病之一ꎬ富血小板血浆(ＰＲＰ)广泛用于 ＫＯＡ 治疗ꎬ但由于 ＰＲＰ 制

备技术、贮存方法和关节腔注射治疗方案等差异较大ꎬ已影响 ＫＯＡ 治疗的效果ꎮ 本共识由国内多家具备自体单采

ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 经验的大型三甲医院的输血医学、骨科学和康复医学等学科(科室)的专家ꎬ在充分总结临床 ＰＲＰ 治

疗 ＫＯＡ 的实践经验和全面、系统地回顾分析相关文献的基础上ꎬ对自体单采 ＰＲＰ 应用于关节腔注射治疗 ＫＯＡ 的方

法作了深入探讨后而达成ꎮ 共识包含 ４ 方面内容:共识达成的背景、自体单采血小板制备 ＰＲＰ 用于 ＫＯＡ 治疗的优

势、单采 ＰＲＰ 冰冻贮存的理论依据和贮存方式、单采 ＰＲＰ 关节腔注射治疗 ＫＯＡ 的临床应用方案ꎻ推荐:使用单采血小

板技术制备的自体 ＰＲＰ 通过关节腔注射治疗 ＫＯＡꎬＰＲＰ 中的血小板浓度(Ｐｌｔ)(１ ０００~１ ８００)×１０９ / Ｌ、红细胞混入浓度

(ＲＢＣ)≤３.２×１０１０ / Ｌ、白细胞混入浓度(ＷＢＣ)≤２.０×１０９ / ＬꎬＰＲＰ 宜以－８０℃贮存、贮存期≤６ 个月ꎬ１ 个疗程注射 ３~ ４
次、每次间隔 １~２ 周ꎬ单膝关节的注射量(４~８)ｍＬ / 人(次)ꎬ注射前抽去患者关节积液、不与麻醉剂或皮质类固醇激素

混合注射关节腔、注射后<４８ ｈ 限制剧烈运动ꎮ 本共识意在推动临床自体单采 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 的规范化应用、提高临床

治疗 ＫＯＡ 的效果及其评价的科学性ꎬ为今后制定规范的自体单采 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 指南或(和)标准初步奠定基础ꎮ
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膝骨关节炎(ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＫＯＡ)是 １ 种常见的退行

性骨关节病ꎬ其人群发病率高ꎬ严重影响患者的日常活动和

生活质量[１~５] ꎮ 国内外多项研究显示:富血小板血浆(ｐｌａｔｅ￣
ｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａꎬＰＲＰ)膝关节腔注射治疗 ＫＯＡ 的效果明显ꎬ越
来越被医患双方所接受ꎬ并被认为是 １ 种很有前景的治疗手

段[３ꎬ６~８] ꎮ 然而ꎬ由于 ＰＲＰ 技术尚未标准化ꎬ亦即 ＰＲＰ 制备

方法多样ꎬ不同方法制备的 ＰＲＰ 质量差异较大ꎬ加之临床治

疗方案各不相同等异质性因素ꎬ都可能导致临床 ＰＲＰ 治疗

ＫＯＡ 的效果不一并缺乏可比性[１ꎬ９~１０] ꎮ 在常用的血袋法、套
装法和机器单采(简称机采或单采ꎬ本共识统称为单采)等

ＰＲＰ 制备方法中ꎬ单采血小板制备的 ＰＲＰ 产品(以下简称单

采 ＰＲＰ)质量相对“标准化” [１０~１３] ꎬ因而国内已开展自体 ＰＲＰ
治疗 ＫＯＡ 的医院越来越多地应用单采 ＰＲＰꎬ只是与之相配

套的 ＰＲＰ 贮存条件和治疗方案等不尽相同ꎬ同时普遍缺乏

７８１１中国输血杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ３５ 卷第 １２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｄｅｃꎬ２０２２ꎬＶｏｌ.３５ꎬＮｏ.１２



质量控制ꎬ故严重影响了临床对 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 效果的评价ꎮ
有鉴于此ꎬ迫切需要在国内建立标准化的针对单采自体 ＰＲＰ
治疗 ＫＯＡ 方案或流程ꎬ以指导该技术在临床规范化的开展ꎬ
确保其疗效及其评价的科学性ꎮ 为推动 ＰＲＰ 技术规范化的

临床应用ꎬ中国输血协会输血管理学专业委员会于 ２０２１ 年 ５
月 １８ 日发起成立了由国内多家大型三甲医院输血科、相关

临床科室和医学科研院所相关专业技术人员组成的专家联

盟ꎬ同时在其中设立了 ＰＲＰ 治疗关节损伤的项目协作组(以
下简称项目协作组)ꎬ该项目组成员由专家联盟中具备单采

ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 经验的人士组成ꎬ通过 １ 年多的对自体 ＰＲＰ
治疗 ＫＯＡ 的有关理论和既有临床实践的广泛讨论ꎬ最终达

成了本共识ꎬ不仅意在规范并推荐自体 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 的技

术方法供同道们在临床实际应用中参考ꎬ而且期望藉此基础

性工作抛砖引玉ꎬ尽早制定出我国规范的自体单采 ＰＲＰ 治

疗 ＫＯＡ 指南或(和)标准ꎮ

１　 达成共识的背景

ＫＯＡ 以关节滑膜充血、水肿、关节软骨退化、骨赘形成、
半月板退化等为病理特征[１ꎬ１４] ꎮ 由于成人膝关节软骨无血

管和无神经的生理特性ꎬ使其病损后再生能力差ꎬ愈合潜力

受限ꎬ导致 ＫＯＡ 治疗困难[１５~１６] ꎬ严重影响患者的生活质量ꎮ
目前ꎬＫＯＡ 的治疗重点和目标是调整活动、缓解疼痛和僵硬、
纠正关节潜在畸形以及延迟或避免全膝关节置换术等[１６] ꎬ
以改善患者的关节功能和生活质量ꎮ 国际骨关节炎协会

(ＯＡＲＳＩ)在 ２０１９ 年便已将包括关节腔注射疗法在内的保守

治疗作为 ＫＯＡ 的一线治疗方案推荐[１] ꎮ
ＰＲＰ 中高浓度血小板通过激活剂或内源性途径激活后ꎬ

会释放大量生长因子等生物活性物质ꎬ能够诱导细胞迁移和

增殖、促进基质形成、抑制软骨细胞凋亡等[１６~１８] ꎮ ＫＯＡ 患者

关节腔注射 ＰＲＰꎬ可以减轻其炎症反应、刺激膝关节磨损软

骨区域的软骨再生ꎬ从而缓解疼痛、改善关节功能[１９~２０] ꎮ 体

外和动物实验已显示 ＰＲＰ 对软骨细胞增殖有促进作用[２１] ꎻ
但现有的一些文献报道的临床研究的 ＰＲＰ 疗效结果却存在

异质性ꎬ考虑与 ＰＲＰ 制备方法及其产品中血小板浓度(Ｐｌｔ)
和白细胞(ＷＢＣ)红细胞(ＲＢＣ)的混入量、ＰＲＰ 注射剂量与

频次以及注射后患者的相对休息时间等有关[２２~２３] ꎮ 国内在

２０１８ 年已有其他的医疗行业组织推出了 ＰＲＰ 应用于 ＫＯＡ
治疗的指南和共识[８ꎬ２４] ꎻ国外 ２０２０ 年的 １ 个由德国等国专

家达成的共识强调了 ＰＲＰ 制备产品质量和应用标准化的重

要性[２２] ꎮ 国内外不断有研究提出或强调 ＰＲＰ 的制备以及临

床治疗方案标准化的必要性[１１ꎬ２２ꎬ２５~３２] ꎮ
现有多种制备 ＰＲＰ 的方法ꎬ国内外学者经过大量比较

都发现单采 ＰＲＰ 的质量好、易实现标准化ꎮ 如 ２０１５ 年和

２０１７ 年ꎬ有比利时学者一再指出和强调获得质量稳定的 ＰＲＰ
的唯一方法是使用血液成分分离机单采制备 ＰＲＰ[１２~１３] ꎮ
２０２１ 年ꎬ来自法国、加拿大等 ５ 个国家的 １５ 名专家在其达成

的 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 的专家共识中指出:只有单采技术才能获

得 Ｐｌｔ 和 ＷＢＣ 标准化的 ＰＲＰ 产品[１１] ꎮ ２０２１ 年本专业委员

会推出的«自体富血小板血浆制备技术专家共识»将血液成

分分离机单采制备 ＰＲＰ 推荐为首选方案[１０] ꎮ 目前ꎬ国内单

采 ＰＲＰ 在 ＫＯＡ 治疗中的应用越来越广泛ꎬ但缺乏对单采

ＰＲＰ 优势、贮存方法和单采 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 方案的共识ꎮ
以患者为中心是临床治疗的 １ 项基本原则ꎮ 高质量的

ＰＲＰ 产品、合适的贮存方法和优化的自体单采 ＰＲＰ 治疗

ＫＯＡ 方案是确保治疗效果的前提基础ꎮ 项目协作组成员基

于自身的临床实践经验ꎬ查阅了国内外相关基础和临床试验

研究、ｍｅｔａ 分析等的文献资料ꎬ在经过多回深入的讨论后ꎬ就
自体单采 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 的优势、贮存方法和治疗方案达成

共识ꎬ期望藉本共识的推出为国内同行开展自体单采 ＰＲＰ
关节腔注射治疗 ＫＯＡꎬ提供尽可能规范和标准的参照依据ꎮ

２　 单采制备自体 ＰＲＰ 在 ＫＯＡ 治疗中具有明显的优势

２.１　 制备设备的优势　 单采设备的自动化、智能化程度高ꎬ
血液成分采集量和产品浓度可调ꎬ有利于产品质量控制和标

准化制备ꎮ 目前通用的血液成分分离机分为连续式和间断

式 ２ 类ꎬ均采取高度智能化设计ꎬ根据各种血液成分比密不

同ꎬ通过离心和光学探测系统检测、控制来分离出不同的血

液成分ꎮ 单采 ＰＲＰ 与成分血中的单采血小板采集过程类

似ꎬ而采集量[约(４０~６０)ｍＬ / (人)次]远较单采血小板 [约
２５０ ｍＬ / (人)次]少ꎬ可根据患者个体情况和治疗需求设定

ＰＲＰ 采集参数和采集量ꎮ 不同的血液成分分离机采集参数

设定有所不同ꎬ但主要参数都包括了采集前血小板的基础浓

度、抗凝剂比例和采集终浓度等ꎬ因而 ＰＲＰ 采集量和产品浓

度可根据治疗需求调节ꎮ 对于关节腔注射自体 ＰＲＰ 治疗的

ＫＯＡ 患者ꎬ１ 个疗程(通常注射 ３ ~ ４ 次)一般采集制备 ＰＲＰ
(４０~６０)ｍＬ / 人即可ꎻ对于严重 ＫＯＡ 患者ꎬ可根据治疗次数

增加采集量ꎻ可根据患者的 Ｐｌｔ 和血细胞比容(Ｈｃｔ)结果设置

预留血浆ꎬ以备调整最终 Ｐｌｔ 使用ꎮ ＰＲＰ 制备全程可追溯ꎬ对
于临床应用的安全性和有效性具有重要价值[１１] ꎮ 凡此制备

过程的种种特性都有利于单采 ＰＲＰ 质量控制和标准化ꎬ并
且已被多个研究证实:只有使用血液成分分离机单采(技术)
才能在所有患者中获得质量相对标准化的单采 ＰＲＰ[１１~１３] ꎮ
２.２　 制备耗材的优势　 单采制备 ＰＲＰ 的耗材是通过国家Ⅲ
类医疗器械注册的一次性封闭式专用耗材ꎬ采集过程除耗材

安装、参数设置和静脉穿刺外ꎬ其余操作均可在密闭无菌管

道中自动完成ꎬ因而环境因素和操作过程造成产品污染的概

率很低ꎮ 采集 ＰＲＰ 使用的抗凝剂为枸橼酸￣枸橼酸钠￣葡萄

糖(ＡＣＤ)ꎬ对血小板影响少ꎬ可以保证单采 ＰＲＰ 质量[１７ꎬ３３] ꎮ
故单采 ＰＲＰ 安全性较其他方法制备的 ＰＲＰ 产品高ꎮ
２.３　 制备产品的优势 　 由于血液成分分离机的自动化、智
能化程度高ꎬ可有效调控所采集的 ＰＲＰ 中目标 Ｐｌｔꎬ其产品通

常可达到 Ｐｌｔ>１ ０００×１０９ / Ｌꎮ 虽然不同厂家(品牌)的血液成

分分离机质量上存在差异ꎬ但与手工法制备的 ＰＲＰ 相比ꎬ单
采 ＰＲＰ 不但血小板的浓度、纯度更高ꎬ而且所混入的红、白
细胞数量———对患者的治疗效果有一定的影响———明显降

低(具体见“２.４”)ꎮ 此外ꎬ机器采集避免了人工采集(操作)
的不稳定性和不同操作者技术的差异ꎬ大大提高了 ＰＲＰ 产

品质量的稳定性[１０~１３] ꎮ ＰＲＰ 发挥治疗作用的机制是 ＰＲＰ
中的血小板通过内源性激活后释放大量对 ＫＯＡ 有修复作用

的生长因子等生物活性因子[３４] ꎬ且 ＰＲＰ 中的 Ｐｌｔ 与其所释
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放的生物活性物质的浓度呈正相关关系(这是 ＰＲＰ 治疗

ＫＯＡ 的理论基础) [１８ꎬ３５] ꎬ因此 ＰＲＰ 中高浓度、高纯度的血小

板能为 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 提供基础保障ꎮ
２.４　 自体单采 ＰＲＰ 低损伤与低不良反应的优势

２.４.１　 单采 ＰＲＰ 中的红细胞低混入量可减少红细胞对患者

关节的损伤　 红细胞可能通过释放活性氧化物质对临床疗

效产生负面影响ꎬ其对关节的损害已通过血友病性关节病模

型得到进一步证实[３６] ꎮ ＰＲＰ 注射入患者关节腔后ꎬ其中的

红细胞膜受衰老或剪切力影响破裂所释放出的游离血红蛋

白(ＦＨｂ)及其降解产物具有细胞毒性ꎬ能导致氧化应激、一
氧化氮(ＮＯ)流失、炎症通路激活和免疫抑制等ꎬ最终造成患

者微循环功能障碍、局部血管收缩伴血管损伤和严重的组织

损伤[３２] ꎮ 另外ꎬ当含有红细胞的 ＰＲＰ 被注射进入人体组织

时ꎬ会引起红细胞衰亡的局部反应ꎬ进而触发巨噬细胞迁移

抑制因子———能抑制单核细胞和巨噬细胞的迁移ꎬ向周围组

织发出强烈的促炎信号、抑制干细胞迁移和成纤维细胞增

殖ꎬ并导致明显的局部细胞功能障碍———释放[３７] ꎮ 因此ꎬ临
床将 ＰＲＰ 应用于 ＫＯＡ 治疗时ꎬ控制 ＰＲＰ 产品中的 ＲＢＣ 显

得尤为重要ꎻ而单采 ＰＲＰ 中的红细胞混入量很低[１０] ꎮ 依照

单采血小板质量的国标:按 ２５０ ｍＬ / 袋换算ꎬ须为单采 ＰＲＰ
中的 ＲＢＣ≤３.２×１０１０ / Ｌ[３８] ꎬ有利于 ＫＯＡ 治疗ꎮ 其他方法制

备的 ＰＲＰ 中红细胞混入量要达到此标准ꎬ势必降低血小板

回收率和 ＰＲＰ 产品的收集量ꎬ从而大大增加实际制备操作

难度ꎮ
２.４.２　 单采 ＰＲＰ 中的低白细胞混入量可减少患者局部炎症

等不良反应　 ＰＲＰ 中白细胞的作用存在争议[５ꎬ３９] ꎬ最近也出

现了大量新的、高质量的研究证据支持在治疗 ＫＯＡ 时使用

低白细胞 ＰＲＰ(ＬＰ￣ＰＲＰ) [１６ꎬ ４０] ꎮ 由于白细胞可能产生对关

节炎症和疼痛有害的金属蛋白酶和炎性细胞因子[５] ꎬ因而关

节腔注射富含白细胞 ＰＲＰ(ＬＲ￣ＰＲＰ)能引起更严重的急性炎

症反应和增加滑膜细胞死亡[１３ꎬ１７ꎬ２２] ꎻ白细胞还有增加局部不

良反应的风险ꎬ加剧疼痛和肿胀[３９] ꎮ 因此ꎬ推荐首选自体

ＬＰ￣ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡꎬ而单采 ＰＲＰ 的白细胞混入量低ꎬ一般

ＷＢＣ≤２.０×１０９ / Ｌ [１０ꎬ４１] ꎬ更能满足取得临床疗效的需求ꎮ
２.５　 单采 ＰＲＰ 的性价比优势　 在自体单采 ＰＲＰ 的制备过

程中ꎬ只有目标成分血(血小板和少量血浆)被留在收集袋

中ꎬ其他成分均及时回输到患者体内ꎬ减少了不必要的血液

损失ꎻ而应用手工法采集、分离患者全血制备得到 ＰＲＰ 后ꎬ
其他成分(红细胞、白细胞和多余的血浆)不能回输给患者ꎬ
只能丢弃ꎮ 例如采集患者全血 ４０ ｍＬ / 次制备得到 Ｐｌｔ≥
１ ０００×１０９ / Ｌ 的 ＰＲＰ 只有 ４~６ ｍＬꎬ仅能满足单侧 ＫＯＡ 患者

的 １ 次治疗ꎬ而 １ 个疗程治疗 ４ 次ꎬ单侧 ＫＯＡ 治疗需采集全

血 １６０ ｍＬ、双侧 ＫＯＡ 治疗则需采集全血 ３２０ ｍＬꎮ 已有研究

证明 ＰＲＰ 冰冻保存 (依据详见 ３. １) 后仍然临床使用有

效[１８] ꎮ 因此使用 １ 套耗材、１ 次单采制备的 ＰＲＰ 可以多次

使用ꎬ性价比远高于其他方法制备的 ＰＲＰꎻ不仅如此ꎬ１ 次单

采就能制备满足双侧 ＫＯＡ １ 个疗程治疗剂量和浓度的 ＰＲＰꎬ
还耗时短(通常约 ２０ ｍｉｎ)ꎬ可节省制备过程的医院人力资源

成本ꎬ也使患者无多次穿剌之虞ꎮ 而手工法制备 ＰＲＰ 至少

需要 ２ 次离心分离ꎬ制备过程中需要实时调节 Ｐｌｔꎬ不但耗时

较长(通常约 ６０ ｍｉｎ)ꎬ而且一般是当场采集制备的自体 ＰＲＰ
须马上使用ꎮ 如此推算ꎬ自体单采 ＰＲＰ 的制备时间更短、制
备成本更低ꎬ并减轻了患者的经济负担ꎮ

３　 可低温冰冻贮存使自体单采 ＰＲＰ 能够 １ 次采集并分装保

存和多次使用

３.１　 单采 ＰＲＰ 低温冰冻贮存的依据　 贮存 ＰＲＰ 的前提是

其生物特性的保留ꎮ 国外有研究指出ꎬＰＲＰ 中血小板活化是

通过 α 颗粒脱粒释放生长因子实现ꎬ激活方法包括机械方法

(涉及冰冻血小板解冻)与化学方法(涉及添加钙和凝血酶)
２ 种[４１] ꎮ 冻融导致血小板的物理破坏后释放生长因子ꎬ所以

ＰＲＰ 可以冰冻保存ꎮ 日本的 １ 项体外研究显示ꎬ冷冻干燥的

ＰＲＰ 中仍保持了其活性且促进成骨细胞增殖的能力与新鲜

ＰＲＰ 相当[４２] ꎻ而更早有研究证实－４０℃贮存的 ＰＲＰ 冻融后

释放的血管内皮生长因子浓度较新鲜 ＰＲＰ 无明显变化(Ｐ>
０.０５)ꎬ所以 １ 次制备的 ＰＲＰ 可以冰冻贮存用于下一次治

疗[４３] ꎮ 在美国甚至有学者认为－ ８０℃ 单次冻融后的特定

ＰＲＰ 产品可能对肌肉骨骼组织损伤后再生与修复更有

利[４４] ꎮ ＰＲＰ 冰冻贮存是 １ 种安全的保存方式ꎬ可以充分保

持 ＰＲＰ 的质量及其生物活性[１８ꎬ４５] ꎬ为自体单采 ＰＲＰ 在临床

的推广应用创造了条件ꎬ尤其是可简化和方便那些需要多次

注射患者的 ＰＲＰ 使用与管理ꎮ
３.２　 应用于 ＫＯＡ 治疗的自体单采 ＰＲＰ 低温冰冻贮存 　 对

于复杂的生物样品的保存ꎬ目前常用的是冰冻(－２０、－４０、－
８０℃ )和液氮这 ２ 种低温贮存方式ꎻ现已发现－８０℃超低温和

液氮不会对长期贮存的生物样品质量产生不利影响[４４] ꎻ而
且我们的研究也证实 ６ 个月内－８０℃ 贮存不影响单采 ＰＲＰ
生长因子的释放量ꎮ 为了选择 １ 种适当且实用可行的自体

单采 ＰＲＰ 的保存策略ꎬ尽可能减少 ＰＲＰ 的生物活性成分损

失ꎬ根据冰冻贮存原理、基础实验数据和临床应用经验ꎬ我们

推荐自体单采 ＰＲＰ 用于关节腔注射治疗 ＫＯＡ 时ꎬ１ 次采集

制备 １ 个疗程的使用剂量ꎬ密闭分装ꎬ１ 袋 ＰＲＰ 依据血小板

常规贮存要求在 ２２℃振荡保存时间≤５ ｄ 使用ꎬ该疗程内剩

余的 ＰＲＰ 于－８０℃冰冻保存备用ꎬ暂且推荐－８０℃贮存期≤６
个月ꎮ 自体单采 ＰＲＰ 的贮存方式支持其 １ 次采集多次使用ꎮ
对于冰冻贮存温度(－２０、－４０、－８０℃ )的选择以及对应贮存

期限ꎬ还有待进一步的大样本、多中心研究确认ꎮ

４　 自体单采 ＰＲＰ 关节腔注射治疗 ＫＯＡ 的临床治疗推荐方案

４.１　 单采 ＰＲＰ 关节腔注射治疗 ＫＯＡ 的适应证和禁忌症

４.１.１　 适应证　 多项临床随机对照试验证实ꎬＰＲＰ 关节腔注

射在 ＫＯＡ 患者长期疼痛缓解和关节功能改善方面优于透明

质酸(ＨＡ)ꎬ在治疗 ６ 个月~１ 年期间ꎬ患者症状持续改善ꎬ生
活质量明显提高[２６~３１ꎬ４６~５１] ꎮ 关节腔注射 ＰＲＰ 是治疗 Ｋｅｌｌ￣
ｇｒｅｎ￣Ｌａｗｒｅｎｃｅ(Ｋ￣Ｌ)分级中Ⅰ~Ⅲ级(轻中度)ＫＯＡ 的有效方

法[１１ꎬ５２] ꎻ有学者认为 ＰＲＰ 对于年轻、体重指数(ＢＭＩ)较低的

患者的疗效通常更好[１１ꎬ２２] ꎮ 结合本项目组专家自己的临床

应用 ＰＲＰ 的经验ꎬ我们推荐对轻、中度 ＫＯＡ 患者采用自体单

采 ＰＲＰ 关节腔注射治疗ꎬ不但远期效果更好ꎬ而且 ＰＲＰ 产品

的质量能有效保证ꎮ

９８１１中国输血杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ３５ 卷第 １２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｄｅｃꎬ２０２２ꎬＶｏｌ.３５ꎬＮｏ.１２
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尽管在 ＫＯＡ 的早期给患者关节腔注射 ＰＲＰ 有更好的疗

效ꎬ但 ＰＲＰ 在 ＫＯＡ 的各个阶段都有临床应用价值已为临床

试验所证实[１６] ꎮ 据报道尽管同样注射 ＰＲＰ 后ꎬ对重度 ＫＯＡ
(Ｋ￣ＬⅣ级)患者的疗效较中度 ＫＯＡ(Ｋ￣Ｌ≤Ⅲ级)患者的疗效

有所降低ꎬ但连续多次注射 ＰＲＰ 后ꎬ可改善或维持严重、难
治性 ＫＯＡ 的功能评分(Ｋ￣Ｌ 分级) [２６ꎬ５２] ꎮ 近期国外有学者提

出为确保 ＰＲＰ 注射治疗重度 ＫＯＡ 患者的疗效(体现为功能

Ｋ￣Ｌ 分级改善)的重复性ꎬ应考虑一致的 ＰＲＰ 产品制备方

案[５３] ꎮ 单采 ＰＲＰ 因其制备方法(技术)的规范和可重复性ꎬ
故更益于改善重度 ＫＯＡ 患者的症状(功能 Ｋ￣Ｌ 分级)ꎬ但临

床医生不应期望重度 ＫＯＡ 患者在采集 ＰＲＰ 后获得与轻、中
度 ＫＯＡ 同样的临床效果ꎮ

在此我们推荐自体单采 ＰＲＰ 关节腔注射治疗的适应证

为轻、中度 ＫＯＡ 和有手术禁忌症或无手术意愿的重度 ＫＯＡꎮ
４.１.２　 禁忌症　 根据单采 ＰＲＰ 制备方法和治疗需要ꎬ可分

为绝对禁忌症:包括 ＡＣＤ 抗凝剂过敏、非稳定期的严重心脑

血管疾病、败血症、血液动力学不稳定、出凝血功能障碍、血
小板功能障碍性疾病、关节穿刺部位感染ꎻ相对禁忌证:恶性

肿瘤、不明原因的 Ｃ 反应蛋白过度升高、Ｐｌｔ 过低ꎮ
４.２　 自体单采 ＰＲＰ 关节腔注射治疗 ＫＯＡ 的推荐方案

４.２.１　 推荐用于关节腔注射治疗 ＫＯＡ 的自体单采 ＰＲＰ 的

Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ)为 １ ０００~１ ８００　 目前公认 ＰＲＰ 的作用机制是:
血小板通过内源性激活后释放出的生长因子以及促炎和抗

炎细胞因子在维持关节内环境稳定方面发挥着核心作

用[３４] ꎮ 释放生长因子的数量直接取决于 ＰＲＰ 产品中的

Ｐｌｔ[１８ꎬ３０ꎬ３５ꎬ５４] ꎻ单采 ＰＲＰ 的 Ｐｌｔ 相对较高[１０] ꎬ发挥治疗作用生

物活性物质浓度自然也高ꎮ 早在 ２０１１ 年即有本项目组中的

专家研究发现:ＰＲＰ 促进细胞增殖作用随 Ｐｌｔ 的增加而增强ꎬ
在 Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ)１ ５００~２ ５００ 时趋于稳定ꎬ>２ ５００ 时细胞增殖

能力反而下降[５５] ꎮ 此后国外的研究也显示:ＰＲＰ 中的 Ｐｌｔ(×
１０９ / Ｌ)如果只有 １.５ 倍生理浓度ꎬ其对骨再生没有促进作

用[１７] ꎬ只有当≥１ ０００ 时ꎬ才会明显发挥其刺激增殖作

用[４０ꎬ５６] ꎮ 即便患者膝关节内未形成积液ꎬ正常存在的少量关

节液也会对注入关节腔的 ＰＲＰ 有一定稀释作用ꎬ所以与治

疗其他组织损伤的 ＰＲＰ 产品相比ꎬ用于 ＫＯＡ 治疗的 ＰＲＰ 产

品中需要更高的 Ｐｌｔꎮ 虽然有美国学者在 ２０２０ 年提出 ＰＲＰ
发挥组织修复机制作用需要其 Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ)≥１ ５００[３２] ꎻ但所

含 Ｐｌｔ 过高可能会降低 ＰＲＰ 的功效[１３ꎬ５７] ꎮ 为此ꎬ本专业委员

会此前推出的 ＰＲＰ 制备共识推荐的 Ｐｌｔ 以其在人体中的 ４~
８ 倍生理浓度为宜[１０] ꎻ而根据我国的卫生行业标准我国成年

人的 Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ)参考区间在 １２５~３５０[５８] ꎻ国内健康人群 Ｐｌｔ
(×１０９ / Ｌ)为 ２２５± ４９.８(男)、２４５± ５４.６(女) [５９~６０] ꎮ 结合本

项目组专家临床实践经验ꎬ在此我们推荐自体单采 ＰＲＰ 治

疗 ＫＯＡ 时ꎬ其中的 Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ)以 １ ０００~ １ ８００ 为宜ꎮ 由于

单采 ＰＲＰ 在 ＫＯＡ 的临床应用研究仍在进行中ꎬ现阶段的认

识存在局限性ꎬ包括“最佳 Ｐｌｔ”还需要多中心、大样本的随机

对照研究来确认ꎮ
４.２.２　 推荐关节腔注射自体单采 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 的 １ 个疗程

为注射 ３~４ 次且每次间隔 １~２ 周　 相关的临床随机对照研

究和 ｍｅｔａ 分析显示:ＫＯＡ 患者接受 ２~３ 次自体单采 ＰＲＰ 关

节腔注射便有较好的疗效ꎬ多次(≥３ 次)注射比单次注射能

更有效地改善关节功能ꎻ注射间隔 １ ~ ２ 周[２６ꎬ６１~６２] ꎮ 值得注

意的是ꎬ在美欧的同行中ꎬ有观点认为 ＫＯＡ 患者在接受 ３ 次

ＰＲＰ 关节腔注射(方案)后ꎬ疼痛缓解维持时间≥６ 个月ꎬ通
常可以维持 １ 年或更长ꎬ严重(Ｋ￣ＬⅣ级)的 ＫＯＡ 患者可能需

要 ３~６ 次注射才能获得最大程度的缓解[１６] ꎻ还有专家的共

识是 ＫＯＡ 患者多次(２~４ 次) 注射 ＰＲＰ 的效果优于单次注

射[２２] ꎮ 国内已有的相关指南也同样指出多次注射 ＰＲＰ 可更

好地缓解 ＫＯＡ 患者的疼痛、改善其关节功能ꎬ不会增加不良

事件发生率ꎬ注射间隔时间≥１ 周[８]ꎮ 鉴于 １ 次采集的自体单

采 ＰＲＰ 容量足以满足多次注射ꎬ结合临床实践经验ꎬ我们推荐

１ 个疗程为注射 ３~４ 次ꎬ对于严重 ＫＯＡ 患者可适当增加注射

次数ꎬ注射间隔 １~２ 周ꎻ对于双侧 ＫＯＡ 可以同时注射[１１ꎬ６３]ꎮ
４.２.３　 推荐关节腔注射自体单采 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 注射量为

(４~８)ｍＬ / 次　 ＰＲＰ 注射的疗效受 ＰＲＰ 产品中的 Ｐｌｔ 及其生

物活性因子含量的影响ꎬ因此疗效与注射的 ＰＲＰ 剂量直接

关联[６４] ꎮ 迄今不同文献报道的 ＰＲＰ 注射量不尽相同ꎬ有平

均注射量 ５ ｍＬ / 次[６５] ꎬ也有注射 ８ｍ Ｌ / 次的[６６] ꎮ 更有法国学

者提出并证明了 ＰＲＰ 注射量为(８.８±１.１)ｍＬ / 次的合理性ꎬ
因为有研究评估膝关节腔的容量约为 ９ ｍＬ[６７~６８] ꎮ ２０２１ 年

来自 ５ 个法语国家的专家达成的共识认为ꎬＫＯＡ 患者注射

ＰＲＰ(４~８)ｍＬ / 人(次)较为合适ꎬ但注射量与 ＰＲＰ 的制备方

法和 Ｐｌｔ 相关联[１１] ꎮ 基于国内外临床研究 ＰＲＰ 注射治疗

ＫＯＡ 的现状、单采 ＰＲＰ 中的 Ｐｌｔ 明显高于其他方法制备的

ＰＲＰ 产品ꎬ结合自己临床实践经验ꎬ我们推荐给 ＫＯＡ 患者单

膝关节腔内注射 ＰＲＰ(４ ~ ８)ｍＬ / 次为宜ꎮ 临床医生可根据

患者关节腔容量等实际情况适当调节 ＰＲＰ 用量ꎮ
４.３　 自体单采 ＰＲＰ 关节腔注射治疗 ＫＯＡ 的注意事项

４.３.１　 对于伴有关节积液的 ＫＯＡ 患者在注射 ＰＲＰ 之前应

先抽吸关节积液　 国内目前已有的相关指南和共识都建议

在应用 ＰＲＰ 注射治疗前ꎬ要先抽吸 ＫＯＡ 患者的关节积

液[８ꎬ２４] ꎮ 日本有学者提出ꎬ当 ＫＯＡ 患者膝关节有明显积液

时ꎬ先要尽可能抽出积液后ꎬ再向患者关节腔注射 ＰＲＰ 的效

果才有保障[６９] ꎮ 法语国家联合推出的专家共识认为:ＫＯＡ
患者注射 ＰＲＰ 前引流关节积液可以立即改善关节疼痛和功

能限制ꎬ还可以减少积液对注射 ＰＲＰ 的稀释ꎬ从而对疗效起

有益的影响[１１] ꎮ
４.３.２　 ＫＯＡ 患者关节腔注射 ＰＲＰ 时不应与皮质类固醇激素

或麻醉剂一道混合注射　 ＰＲＰ 诱导细胞增殖ꎬ皮质类固醇激

素和局部麻醉剂却对细胞增殖具有抑制作用ꎬ可诱导过多的

细胞死亡ꎬ也部分或完全抑制 ＰＲＰ 的治疗作用[１１] ꎻ麻醉剂对

血小板功能ꎬ特别是血小板聚集的毒性作用也得到了充分证

实ꎬ麻醉剂对血小板活化以及生长因子和细胞因子的释放可

能有负面影响[１１] ꎮ 因此不建议将它们混合做关节腔注射ꎻ
必要时可在穿刺点行局部浸润麻醉ꎬ但应避免将麻醉剂注射

入患者关节腔内ꎮ
４.３.３　 ＫＯＡ 患者关节腔注射 ＰＲＰ 后<４８ ｈ 不做剧烈运动　
１ 项出自波兰学者的自体脂肪组织与自体 ＰＲＰ 注射治疗

ＫＯＡ 的随机对照研究(研究方案)提出注射后患者要限制活

动[４] ꎻ另一项基于 ＰＲＰ 注射治疗 ＫＯＡ 病例的回顾性研究则

０９１１ 中国输血杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ３５ 卷第 １２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｄｅｃꎬ２０２２ꎬＶｏｌ.３５ꎬＮｏ.１２
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提示 ＫＯＡ 患者注射 ＰＲＰ 后<４８ ｈ 不宜剧烈运动[７０] ꎮ 前述法

语国家的专家共识强调ꎬ注射 ＰＲＰ 后患者休息 ４８ ｈ 不是严

格卧床ꎬ而是在此期间限制患者的体力活动[１１] ꎮ 据此我们

推荐 ＫＯＡ 患者在注射自体单采 ＰＲＰ 后<４８ ｈꎬ应避免剧烈运

动或在康复医师 / 治疗师指导下活动ꎮ
４.３.４　 ＫＯＡ 患者注射自体单采 ＰＲＰ 的其他注意事项　 完成

关节腔注射后ꎬ用无菌敷贴包扎穿刺点ꎬ协助患者屈、伸膝关

节数次ꎬ使 ＰＲＰ 在关节腔内均匀分布ꎮ 伴有糖尿病患者应

在血糖得到有效控制后方可接受 ＰＲＰ 注射治疗ꎮ
４.４　 自体单采 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 其他需要注意的问题

４.４.１　 抗血小板聚集治疗不是 ＰＲＰ 注射的禁忌证ꎬ但可能

会通过阻止血小板活化影响其疗效 　 抗血小板药物是血小

板聚集的抑制剂ꎬ可以抑制血小板活化ꎬ进而影响 ＰＲＰ 的疗

效ꎻ只是目前尚缺乏关于抗血小板药物对关节腔注射 ＰＲＰ
效果实际影响的实验研究(数据)ꎮ 对于初级预防的 ＫＯＡ 病

例ꎬ建议骨科医生在与心血管内科或(和)神经内科专家讨论

后ꎬ可以考虑在关节腔注射 ＰＲＰ 治疗过程中暂时中断抗血

小板治疗ꎬ中断的持续时间可以依据抗血小板药物的半衰期

及血小板寿命ꎬ在自体单采 ＰＲＰ 采集和注射前 １ 周停药、注
射后 １ 周再恢复用药ꎻ对于存在严重心脑血管并发症潜在风

险的 ＫＯＡ 患者ꎬ一般不建议停用血小板聚集抑制剂[１１] ꎮ 可

以在 ＫＯＡ 患者已使用血小板聚集抑制剂的情况下采集和注

射自体单采 ＰＲＰꎬ但必须认识到抗血小板药物可能对 ＰＲＰ
注射治疗 ＫＯＡ 效果产生的影响ꎮ 另外ꎬ自体单采 ＰＲＰ 的采

集和注射后的穿刺部位按压时间应适当延长ꎮ
４.４.２　 ＰＲＰ 关节腔注射是 １ 种全身和局部耐受性良好的

ＫＯＡ 治疗方法　 相比捐献血小板ꎬ自体单采 ＰＲＰ 的采集量

少、采集时间短ꎬ因此采集过程较少出现献血反应ꎬ即使 ＫＯＡ
患者在注射过程中出现口唇发麻等低钙症状ꎬ一般都可自行

缓解ꎬ严重者可给予口服葡萄糖酸钙(对应用自体单采 ＰＲＰ、
年龄≥５６ 岁的 ＫＯＡ 患者同样适用) [７１] ꎮ 研究证实 ＫＯＡ 患

者关节腔 ＰＲＰ 注射有很好的全身和局部耐受性[１１ꎬ７２] ꎮ 国内

外已有的指南和共识都指出关节腔注射 ＰＲＰ 后局部疼痛和

(或)肿胀发生率不高并可在几天内自然消退ꎬ局部不良反应

的发生与操作者注射技巧和熟练程度相关ꎻ而自体单采 ＰＲＰ
的 ＷＢＣ 少ꎬ不良反应发生率更低[８ꎬ１１] ꎮ
４.４.３　 自体单采 ＰＲＰ 注射可避免血液传播疾病风险和异体

免疫风险　 为避免输血相关性传染病和异体血免疫风险等ꎬ
我们仅推荐自体单采 ＰＲＰ 关节腔注射治疗 ＫＯＡ 的方法ꎮ
４.４.４　 自体单采 ＰＲＰ 注射和其他 ＫＯＡ 治疗方法的结合 　
临床治疗 ＫＯＡ 的方法较多ꎬ如健康教育、减重、运动、药物、
手术等疗法ꎮ 自体单采 ＰＲＰ 关节腔注射结合其他方法的应

用尚需进一步研究ꎬ以期规范开展ꎮ

５　 结语

自体单采 ＰＲＰ 与其他方法制备的 ＰＲＰ 相比ꎬ具有相对

独特的优势ꎬ是适合关节腔注射治疗 ＫＯＡ 的有效方法ꎮ 按

照本共识开展自体单采 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 临床实践的骨科、康
复科和输血科ꎬ需充分结合自身的临床经验与患者 ＫＯＡ 的

严重程度、有无并发症及个体差异等因素综合衡量ꎮ 鉴于单

采 ＰＲＰ 的临床应用依然是 １ 种正在开发的新方法ꎬ大样本、
多中心的随机对照研究在国内外都较少ꎬ临床实际应用中仍

存在或可能出现的许多具体问题ꎬ尚需要进一步探索并解

决ꎮ 需要指出的是:异体单采 ＰＲＰ 治疗 ＫＯＡ 虽然同样有效ꎬ
但由于异体 ＰＲＰ 产品存在输血相关性传染病和同种异体免

疫风险ꎬ本共识限定在自体单采 ＰＲＰꎮ 受参与制定本共识专

家对单采 ＰＲＰ 关节腔注射治疗 ＫＯＡ 的机理及其现有研究的

意义与视野(包括文献检索能力)所限ꎬ本共识具有明显的

“阶段性”特征ꎮ 期待随着越来越多同道在临床的参考使用、
国内外相关文献的更新和循证医学证据的日增ꎬ本共识的内

容能够实时、不断地更新、完善ꎬ并有更多的同道参与(议)其
中ꎬ进一步制定相关指南或(和)标准ꎬ为单采 ＰＲＰ 关节腔注

射治疗 ＫＯＡ 提供更全面、更科学的技术支撑ꎮ
本共识(项目)专家组成员(并列第一作者ꎬ以专家所属

单位汉语拼音排序):北京医院 宫济武ꎬ复旦大学附属华山

医院 夏荣ꎬ福建省漳州市医院 原敏、吴市春ꎬ广西壮族自治

区人民医院 黎海澜、孙可ꎬ贵州省贵黔国际总医院 赵树铭、
王序全ꎬ哈尔滨医科大学附属第一医院 刘凤华、曹荣祎、王

文波ꎬ海军军医大学第一附属医院 钱宝华ꎬ河南省人民医院

燕备战、赵甲军ꎬ解放军北部战区总医院 郑伟ꎬ解放军第九

六○医院 黄象艳、张强、钟萍、武文ꎬ解放军东部战区总医院

栾建凤、许斌ꎬ解放军南部战区总医院 单桂秋、周谋ꎬ解放军

西部战区总医院 彭涛、庞日朝ꎬ解放军中部战区总医院 郑山

根、刘万兵、魏世隽ꎬ空军军医大学第二附属医院 穆士杰、王
海鹏ꎬ空军军医大学第一附属医院 尹文、张大伟ꎬ陆军军医

大学大坪医院 文爱清、王子明ꎬ南昌大学第二附属医院 饶美

英、兰小勇ꎬ南方医科大学顺德医院 田英、宋洋ꎬ青岛大学附

属医院 王海燕、李铁山ꎬ山东大学齐鲁医院 马现君ꎬ山东第

一医科大学附属省立医院 浑守永、范晓华ꎬ山东省千佛山医

院 刘小信ꎬ首都医科大学附属北京友谊医院 李小飞、胡向

东ꎬ四川大学华西医院 何红晨、秦莉ꎬ武汉市第四医院 缪希

莉、李涛ꎬ西安大兴医院 夏爱军、景海荣ꎬ郑州大学第一附属

医院 杨乾坤、陈思

执笔:黄象艳＃(解放军第九六○医院 输血医学科)ꎬ张强＃(解放

军第九六○医院 骨科)ꎬ钟萍(解放军第九六○医院 康复医学科)ꎬ
单桂秋△(解放军南部战区总医院 输血医学科)ꎬ宫济武△(北京医院

输血科)
＃ 并列第一执笔人ꎻ△ 共同通信作者:单桂秋(１９６３.１０￣)ꎬ男ꎬ主

任技师ꎬ主要从事血小板及其富血小板血浆拓展应用研究ꎬ电话:
０２０￣８８６８６８６７ꎬＥｍａｉｌ:ｒａｂｂｉｔ＿２００７＠ １２６. ｃｏｍꎻ宫济武(１９６５.１２￣)ꎬ男ꎬ
主任技师ꎬ主要从事输血管理、免疫血液学、临床输血等研究ꎬ电话:
０１０￣６５２８９２９２ꎬＥｍａｉｌ:１３９１００６６２５９＠ １３９.ｃｏｍ
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ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｉｎｔ Ｊ Ａｄｖ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ６(６):１８４２￣１８４８.

[２０] Ｎｅｇｒｉｎｉ Ｆꎬ Ｄｅ Ｌｕｃｉａ Ｆꎬ Ｎｅｇｒｉｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ:ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ

ａｆｔｅｒ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ′ ｉｎｔｒａ￣ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｋｎｅｅ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ｔｗｏ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｓ ｏｆ ａ ｈｏｍｅ￣ｂａｓｅｄ ｐｒｏｔｏｃｏｌ. Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ １２:７１８０６０. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｐｈａｒ.２０２１.７１８０６０.

[２１] Ｓｚｗｅｄｏｗｓｋｉ Ｄꎬ Ｓｚｃｚｅｐａｎｅｋ Ｊꎬ Ｐａｃｚｅｓｎｙ Łꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｔｒａ￣ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｋｎｅｅ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２２(１１):５４９２.

[２２] Ｔｉｓｃｈｅｒ Ｔꎬ Ｂｏｄｅ Ｇꎬ Ｂｕｈｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ (ＰＲＰ) ａｓ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅꎬ ｔｅｎｄｏｎ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ｄａｍａｇｅ—Ｇｅｒｍａｎ ｗｏｒｋｉｎｇ
ｇｒｏｕｐ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ. Ｊ Ｅｘｐ Ｏｒｔｈｏｐꎬ ２０２０ꎬ ７(１):６４.

[２３] Ｊｏｈａｌ Ｈꎬ Ｋｈａｎ Ｍꎬ Ｙｕｎｇ ＳＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ
ｕｓｅ ｏｎ ｐａｉｎ ｉｎ Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ:ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｓｐｏｒｔｓ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０１９ꎬ １１(４):３５５￣３６６.

[２４] 中国医疗保健国际交流促进会骨科分会. 富血小板血浆在骨

关节外科临床应用专家共识(２０１８ 年版)中华关节外科杂志

(电子版)ꎬ ２０１８ꎬ１２(５):５９６￣６００.
[２５] Ｔｒａｍｓ Ｅꎬ Ｋｕｌｉｎｓｋｉ Ｋꎬ Ｋｏｚａｒ￣Ｋａｍｉｎｓｋａ Ｋ. Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ ｏｆ

ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｉｎ ｋｎｅｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｓｕｒｇｅｒｙ—ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｌｉｆｅ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２０ꎬ １０(６):９４.

[２６] Ｇöｒｍｅｌｉ Ｇꎬ Ｇöｒｍｅｌｉ ＣＡꎬ Ａｔａｏｇｌｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ＰＲＰ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ
ａｒｅ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈａｎ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ
ｋｎｅｅｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ:ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅ￣
ｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｋｎｅｅ Ｓｕｒｇ Ｓｐｏｒｔｓ Ｔｒａｕｍａｔｏｌ Ａｒｔｈｒｏｓｃꎬ ２０１７ꎬ ２５
(３):９５８￣９６５.

[２７] Ａｈｍａｄ ＨＳꎬ Ｆａｒｒａｇ ＳＥꎬ Ｏｋａｓｈａ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ
ａｆｔｅｒ ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ ２１(５):９６０￣９６６.

[２８] Ｂｕｅｎｄíａ￣Ｌóｐｅｚ Ｄꎬ Ｍｅｄｉｎａ￣Ｑｕｉｒóｓ Ｍꎬ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ￣Ｖｉｌｌａｃａñａｓ Ｍａｒíｎ
ＭＡ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ ＬＰ￣ＰＲＰ ｉｎ￣
ｊｅｃｔｉｏｎꎬ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄａｉｌｙ ＮＳＡＩＤ ａｄｍｉｎ￣
ｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ５２￣ｗｅｅｋ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ:ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｊ
Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａｔｏｌꎬ ２０１８ꎬ１９(１):３.

[２９] Ｄｉ Ｍａｒｔｉｎｏ Ａꎬ Ｄｉ Ｍａｔｔｅｏ Ｂꎬ Ｐａｐｉｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ
ｖｅｒｓｕｓ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒ￣
ｔｈｒｉｔｉｓ:ｒｅｓｕｌｔｓ ａｔ ５ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ. Ａｍ Ｊ Ｓｐｏｒｔｓ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ４７(２):３４７￣３５４.

[３０] Ｌｏｕｉｓ ＭＬꎬ Ｍａｇａｌｏｎ Ｊꎬ Ｊｏｕｖｅ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｔｅｒ￣
ｍｉｎｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉ￣
ｔｉｓ:ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ ｂｌｉｎｄ ｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｔｒｉａｌ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｖｉｓｃｏｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ. Ａｒｔｈｒｏｓｃｏｐｙꎬ ２０１８ꎬ ３４(５):１５３０￣１５４０.ｅ２.

[３１] Ｓｕ Ｋꎬ Ｂａｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ
ＰＲＰ ｉｎｔｒａ￣ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｎｔｒａ￣ａｒｔｉｃｕｌａｒ ａｎｄ ｉｎ￣
ｔｒａｏｓｓｅｏｕｓ ＰＲＰ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ.
Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３７(５):１３４１￣１３５０.

[３２] Ｅｖｅｒｔｓ Ｐꎬ Ｏｎｉｓｈｉ Ｋꎬ Ｊａｙａｒａｍ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ:ｎｅｗ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
２０２０. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２１(２０):７７９４.

[３３] Ｋａｗａｓｅ Ｔꎬ Ｏｋｕｄａ Ｋ.Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａ￣
ｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓ: ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｉｎ Ｊａｐａｎ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１８ꎬ ２０１８:６３８９１５７.ｄｏｉ:１０.
１１５５ / ２０１８ / ６３８９１５７.

[３４] Ｏｒｎｅｔｔｉ Ｐꎬ Ｎｏｕｒｉｓｓａｔ Ｇꎬ Ｂｅｒｅｎｂａｕｍ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｅｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ
ｐｌａｓｍａ ｈａｖｅ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ? Ｊｏｉｎｔ Ｂｏｎｅ
Ｓｐｉｎｅꎬ ２０１６ꎬ ８３(１):３１￣３６.

２９１１ 中国输血杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ３５ 卷第 １２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｄｅｃꎬ２０２２ꎬＶｏｌ.３５ꎬＮｏ.１２



[３５] Ｑｉａｏ Ｊꎬ Ａｎ Ｎꎬ Ｏｕｙａｎｇ Ｘ. Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｔ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓ. Ｐｌａｔｅｌｅｔｓꎬ ２０１７ꎬ ２８(８):７７４￣７７８.

[３６] Ｇｒａｉｅｔ Ｈꎬ Ｌｏｋｃｈｉｎｅ Ａꎬ Ｆｒａｎｃｏｉｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ.Ｕｓｅ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓ￣
ｍａ ｉｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ:ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｃｏｒｒｅｃｔ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌ. ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｓｐｏｒｔ Ｅｘｅｒｃ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ４(１):ｅ０００４４２.

[３７] Ｒｅｐｓｏｌｄ Ｌꎬ Ｊｏｕｂｅｒｔ ＡＭ. Ｅｒｙｐｔｏｓｉｓ:ａｎ Ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ′ｓ ｓｕｉｃｉｄａｌ ｔｙｐｅ ｏｆ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１８ꎬ ２０１８:９４０５６１７. ｄｏｉ:１０.１１５５ /
２０１８ / ９４０５６１７.

[３８] 全血及成分血质量要求. ＧＢ １８４６９￣２０１２.
[３９] Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｐａｒｋ ＹＢꎬ Ｈａ ＣＷ. Ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔ￣

ｃｏｍｅｓ ｆｏｒ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ￣ｐｏｏｒ ｖｅｒｓｕｓ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ
ｉｎ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ:ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｒ￣
ｔｈｏｐ Ｊ Ｓｐｏｒｔｓ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ９(６):２３２５９６７１２１１０１１９４８.

[４０] Ｇｉｌａｔ Ｒꎬ Ｈａｕｎｓｃｈｉｌｄ ＥＤꎬ Ｋｎａｐｉｋ ＤＭꎬｅｔ ａｌ. Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ
ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｉｎｔ
Ｏｒｔｈｏꎬ ２０２１ꎬ ４５(２):３４５￣３５４.

[４１] Ｋｉｋｕｃｈｉ Ｎꎬ Ｙｏｓｈｉｏｋａ Ｔꎬ Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｕｋｏ￣
ｃｙｔｅ￣ｐｏｏｒ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ:ａ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｅｕ￣
ｋｏｃｙｔｅ￣ｐｏｏｒ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｅｐａｒｅｒꎬ
ｓｔｏｒａｇｅꎬ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｊ Ｅｘｐ Ｏｒｔｈｏｐꎬ ２０１９ꎬ ６(１):２４.

[４２] Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｈꎬ Ｏｒｉｔａ Ｓꎬ Ｉｎａｇｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｅｅｚｅ￣ｄｒｉｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ
ｐｌａｓｍａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ. Ａｓｉａｎ Ｓｐｉｎｅ Ｊꎬ ２０２０ꎬ
１４(１):１￣８.

[４３] Ｈｏｓｎｙ Ｎꎬ Ｇｏｕｂｒａｎ Ｆꎬ Ｈａｓａｎ ＢＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｆｒｅｓｈ ｖｅｒｓｕｓ ｆｒｏｚｅｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ. Ｊ
Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓꎬ ２０１５ꎬ ２０１５:７０６９０３.ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０１５ / ７０６９０３.

[４４] Ｗｈｉｔｎｅｙ ＫＥꎬ Ｄｏｒｎａｎ ＧＪꎬ Ｋｉｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｆｒｅｅｚｅ￣
ｔｈａｗ ｃｙｃｌｅ ｏｎ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｈｕｍａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣
ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２１ꎬ ９(１０):１４０３.

[４５] Ｒｏｆｆｉ Ａꎬ Ｆｉｌａｒｄｏ Ｇꎬ Ａｓｓｉｒｅｌｌｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. “Ｄｏｅｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ
ｆｒｅｅｚｅ￣ｔｈａｗｉｎｇ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ?” Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１４ꎬ ２０１４:
６９２９１３.ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０１４ / ６９２９１３.

[４６] Ｌｉｎ ＫＹꎬ Ｙａｎｇ ＣＣꎬ Ｈｓｕ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａａｒｔｉｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅ￣
ｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｉｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｏｒ ｓａｌｉｎｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ:ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ
ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｔｒｉｐｌｅ￣ｐａｒａｌｌｅｌꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ａｒ￣
ｔｈｒｏｓｃｏｐｙꎬ ２０１９ꎬ ３５(１):１０６￣１１７.

[４７] Ｃｏｌｅ ＢＪꎬ Ｋａｒａｓ Ｖꎬ Ｈｕｓｓｅｙ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｔｅ￣
ｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ:ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｉｎｔｒａ￣ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｂｉｏｌ￣
ｏｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｓｐｏｒｔｓ Ｍｅｄꎬ
２０１７ꎬ ４５(２):３３９￣３４６.

[４８] Ｄｕｙｍｕｓ ＴＭꎬ Ｍｕｔｌｕ Ｓꎬ Ｄｅｒｎｅｋ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｉｃｅ ｏｆ ｉｎｔｒａ￣ａｒｔｉｃｕｌａｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ:ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａꎬ
ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｏｒ ｏｚｏｎｅ ｏｐｔｉｏｎｓ. Ｋｎｅｅ Ｓｕｒｇ Ｓｐｏｒｔｓ Ｔｒａｕｍａｔｏｌ Ａｒ￣
ｔｈｒｏｓｃꎬ ２０１７ꎬ ２５(２):４８５￣４９２.

[４９] Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｘｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａ￣ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣
ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａꎬ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｏｒ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ｆｏｒ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉ￣
ｔｉｓ:ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ. Ｏｒｔｈｏｐａｄｅꎬ ２０１９ꎬ
４８(３):２３９￣２４７.

[５０] Ｊｏｓｈｉ Ｊｕｂｅｒｔ Ｎꎬ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｌꎬ Ｒｅｖｅｒｔé￣Ｖｉｎａｉｘａ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ￣
ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ:ａ ｐｒｏｓｐｅｃ￣

ｔｉｖｅꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｏｒｔｈｏｐ Ｊ Ｓｐｏｒｔｓ
Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ５(２):２３２５９６７１１６６８９３８６.

[５１] Ｒａｅｉｓｓａｄａｔ ＳＡꎬ Ｈｏｓｓｅｉｎｉ ＰＧꎬ Ｂａｈｒａｍｉ ＭＨꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａ￣ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ (ＰＲＰ)ꎬ
ｐｌａｓｍａ ｒｉｃｈ ｉｎ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＰＲＧＦ)ꎬ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ( ＨＡ)ꎬ
ａｎｄ ｏｚｏｎｅ ｉｎ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎻ ａ ｏｎｅ ｙｅａｒ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉ￣
ａｌ. ＢＭＣ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０２１ꎬ ２２(１):１３４.

[５２] Ｉｐ ＨＬꎬ Ｎａｔｈ ＤＫꎬ Ｓａｗｌｅｈ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ
ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ￣ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａ￣ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣
ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ:ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅ￣
ｖｉｅｗ. Ｃｕｒｅｕｓꎬ ２０２０ꎬ１２(９):ｅ１０５７５.

[５３] Ｅｈｌｅｒｓ ＣＢꎬ Ｗｅｂｂ ＡＲꎬ ＭｃＣｏｒｍｉｃｋ ＢＰ. Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｉｃｈ
ｐｌａｓｍａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｋｎｅｅ. Ｃｕｒｅｕｓꎬ ２０２０ꎬ １２
(１０):ｅ１０９００.

[５４] Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ｙꎬ Ｙｏｓｈｉｏｋａ Ｔꎬ Ｓｕｇａｙａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｐｏｏｒ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｄｏｎｏｒ ａｇｅꎬ
ｇｅｎｄｅｒꎬ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ｅｘｐ Ｏｒｔｈｏｐꎬ
２０１９ꎬ ６(１):４.

[５５] 单桂秋ꎬ 李艳辉ꎬ 张雅妮ꎬ等. 血小板凝胶制备方法的体外实

验研究. 中国输血杂志ꎬ ２０１１ꎬ２４(０４):２７０￣２７４.
[５６] Ｊａｉｎ ＮＫꎬ Ｇｕｌａｔｉ Ｍ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ:ａ ｈｅａｌｉｎｇ ｖｉｒｔｕｏｓｏ. Ｂｌｏｏｄ

Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ５１(１):３￣５.
[５７] Ｄａｉ ＷＬꎬ Ｚｈｏｕ ＡＧꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓ￣

ｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ:ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ. Ａｒｔｈｒｏｓｃｏｐｙꎬ ２０１７ꎬ ３３(３):６５９￣６７０.ｅ１.

[５８] 中华人民共和国卫生部. 血细胞分析参考区间. 北京:中国标

准出版社ꎬ２０１３.
[５９] Ｗｕ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｍꎬ Ｐａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｏｕｎｔ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ￣

ｔｅｒｖａｌｓ ｆｏｒ ｈｅａｌｔｈｙ ｈａｎ ｃｈｉｎｅｓｅ ａｄｕｌｔｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ１０(３):
ｅ０１１９６６９.

[６０] 王宏ꎬ 叶琴ꎬ 陆琳ꎬ 等. ＷＳ / Ｔ４０５￣２０１２ 血细胞分析参考区间.
中华检验医学杂志ꎬ ２０１５ꎬ ３８(１):６２￣６３.

[６１] Ｋａｖａｄａｒ Ｇꎬ Ｄｅｍｉｒｃｉｏｇｌｕ ＤＴꎬ Ｃｅｌｉｋ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ
ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉ￣
ｔｉｓ:ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｐｈｙｓ Ｔｈｅｒ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ２７
(１２):３８６３￣３８６７.

[６２] Ｖｉｌｃｈｅｚ￣Ｃａｖａｚｏｓ Ｆꎬ Ｍｉｌｌáｎ￣Ａｌａｎíｓ ＪＭꎬ Ｂｌáｚｑｕｅｚ￣Ｓａｌｄａñａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｖｅｒｓｕｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎ￣
ｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉ￣
ｔｉｓ:ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｒｔｈｏｐ Ｊ Ｓｐｏｒｔｓ Ｍｅｄꎬ
２０１９ꎬ ７(１２):２３２５９６７１１９８８７１１６.

[６３] Ｅｌ￣Ｋａｄｉｒｙ ＡＥꎬ Ｌｕｍｂａｏ Ｃꎬ Ｓａｌａｍｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ａｓｐｉｒａｔｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉ￣
ｔｉｓ: ａ ｏｎｅ￣ｙｅａｒ ｎｏｎ￣ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ.
ＢＭＣ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０２２ꎬ ２３(１):２３.

[６４] Ｍａｇａｌｏｎ Ｊꎬ Ｖｅｌｉｅｒ Ｍꎬ Ｆｒａｎｃｏｉｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｅｎｔ ｏｎ " ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ
ｔｏ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ:ａ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ" . Ｂｉ￣
ｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１７ꎬ ２０１７:８６２０２５７.

[６５] Ｇａｔｏ￣Ｃａｌｖｏ Ｌꎬ Ｍａｇａｌｈａｅｓ Ｊꎬ Ｒｕｉｚ￣Ｒｏｍｅｒｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ
ｐｌａｓｍａ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ:ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ. Ｔｈｅｒ
Ａｄｖ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ １０:２０４０６２２３１９８２５５６７.

[６６] Ｄｅｌｇａｄｏ Ｄꎬ Ｇａｒａｔｅ Ａꎬ Ｖｉｎｃｅｎｔ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｉｎ ｉｎ￣
ｔｒａｏｓｓｅｏｕｓ Ｐｌａｔｅｌｅｔ￣Ｒｉｃｈ Ｐｌａｓｍａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａꎬ ２０１９ꎬ１０(１):３６￣４１.

３９１１中国输血杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ３５ 卷第 １２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｄｅｃꎬ２０２２ꎬＶｏｌ.３５ꎬＮｏ.１２




[６７] Ｇｕｉｌｌｉｂｅｒｔ Ｃꎬ Ｃｈａｒｐｉｎ Ｃꎬ Ｒａｆｆｒａｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ

ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｐｕｒｅ ＰＲＰ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
ｉｎ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒｏｕｔｉｎｅ ｃａｒｅ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃꎬ ２０１９ꎬ ２０(６):１３２７.

[６８] Ｒａｓｔｏｇｉ ＡＫꎬ Ｄａｖｉｓ ＫＷꎬ Ｒｏｓｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｓ ｏｆ ｊｏｉｎｔ ｉｎ￣
ｊｅｃｔｉｏｎ. ＡＪＲ Ａｍ Ｊ Ｒｏｅｎｔｇｅｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２０７(３):４８４￣４９４.

[６９] Ｋｅｎｍｏｃｈｉ Ｍ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ￣
ｒｉｃｈ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｊ Ｏｒｔｈｏｐꎬ ２０１９ꎬ
１８:１４３￣１４９.

[ ７０] Ｍｅｄｉｎａ￣Ｐｏｒｑｕｅｒｅｓ Ｉꎬ Ｍａｒｔｉｎ￣Ｇａｒｃｉａ Ｐꎬ Ｓａｎｚ￣Ｄｅ Ｄｉｅｇｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｆｏｒ ｔｈｕｍｂ ｃａｒｐｏｍｅｔａｃａｒｐａｌ ｊｏｉｎｔ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ

ａ ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ ｐｉａｎｉｓｔ:ｃａｓｅ￣ｂａｓｅｄ ｒｅｖｉｅｗ. Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ ３９
(１２):２１６７￣２１７５.

[７１] 胡燕ꎬ刘丽萍ꎬ张利ꎬ等.富血小板血浆的采集影响因素探讨.中
国输血杂志ꎬ ２０２１ꎬ ３４(１１):１２３８￣１２４１.

[７２] Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｈｕａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉ￣
ｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ (ＰＲＰ) ａｎｄ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ (ＨＡ) ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ:ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａ￣
ｎａｌｙｓｉｓ. ＢＭＣ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０２０ꎬ ２１(１):２２４.

(２０２２￣０６￣０７ 收稿ꎬ１２￣２１ 修回)

本文编辑:蔡辉

ｄｏｉ:１０ １３３０３ / ｊ ｃｊｂｔ ｉｓｓｎ １００４￣５４９ｘ ２０２２ １２ ００２
∗基金项目:国家自然科学基金(３２１６０２３８)ꎬ贵州省科技人才项目

(黔科合平台人才 [ ２０１８] ５７７２￣０２４)ꎻ△通信作者:陈刚 ( １９８２.
０２￣)ꎬ博士ꎬ副研究员ꎬ主要从事载氧药物与血液代用品、生物大分

子药物及药物新型载体等研究ꎬ电话:１３５３６５７１５７８ Ｅｍａｉｌ:ｂｉｏｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅｃｈｅｎ＠ １６３.ｃｏｍ

基础医学与实验研究 论著

聚合血红蛋白的脱氧及其对分子稳定性的影响研究∗

郭小强１ 　 王万军１ 　 张丽莉２ 　 王瑶曦３ 　 陈刚２ꎬ３△

[１.西南交通大学 生命科学与工程学院ꎬ 四川 成都 ６１００３１ꎻ２.遵义医科大学珠海校区 生物工程系ꎻ
３.云锦华彰(北京)生物科技有限公司]

　 摘要:目的　 考察牛源性聚合血红蛋白(ｐｏｌｙｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬｐｏｌｙＨｂ)脱氧过程中的主要因素对其脱氧效果的影响ꎬ并
验证其热稳定性ꎮ 方法　 以血氧饱和度和溶氧量变化作为主要监测指标ꎬ考察 ｐｏｌｙＨｂ 溶液的气液比相界面积、ｐＨ
值和血红蛋白(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬＨｂ)浓度对脱氧过程的影响ꎮ 在此基础上ꎬ在模拟巴氏病毒灭活条件下ꎬ以高铁血红蛋白

(ｍｅｔｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬＭｅｔＨｂ)含量和 Ｈｂ 回收率作为监测指标ꎬ验证不同氧合程度对 ｐｏｌｙＨｂ 分子稳定性的影响ꎮ 结果　
气液比相界面积越大ꎬ脱氧速率越快ꎬ脱氧效果越好ꎻ较低的 ｐＨ 值会使 ｐｏｌｙＨｂ 分子的氧亲和力降低ꎬ从而促进 ｐｏｌｙ￣
Ｈｂ 的脱氧ꎻＨｂ 浓度对 ｐｏｌｙＨｂ 的脱氧没有显著影响ꎮ 此外ꎬ稳定性试验考察结果表明ꎬ脱氧程度越高ꎬｐｏｌｙＨｂ 的耐热

性增强ꎬｐｏｌｙＨｂ 的氧化程度越低ꎬＨｂ 回收率越高ꎮ 结论　 气液比相界面积和 ｐＨ 值对 ｐｏｌｙＨｂ 溶液的脱氧有着比较显

著的影响ꎬ脱氧可以提高 ｐｏｌｙＨｂ 的分子稳定性ꎮ 本研究可为血液代用品及载氧药物的产业化开发提供试验参考和

理论依据ꎮ
关键词:聚合血红蛋白ꎻ脱氧ꎻ气液比相界面积ꎻ氧亲和力ꎻ分子稳定性
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ｇｅｎａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｙＨｂ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｙｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ. Ｆｕｒｔｈｅｒ￣

ｍｏｒｅꎬ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ Ｈｂ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｔｈａｔ Ｈｂ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｈａｄ ｎｏ ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｄｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙＨｂ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌ￣
ｉｔｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｔｈａｔ ｈｉｇｈｅｒ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｄｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ
ｃｏｕｌｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｕｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｈｅａｔ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｙｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ｄｅｏｘｙｇｅｎ￣
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