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[摘 要] 目的：通过Meta 分析明确 PRP对 KOA关键因子的影响，并推测其与 miRNA-22 的潜

在关联，为 PRP治疗 KOA提供更充分的循证依据。方法：系统检索 PubMed、Web of Science、
Embase、Cochrane Library、知网、万方等，纳入评估 PRP治疗 KOA分子机制的随机对照试验

（RCT）。制定纳入与排除标准筛选文献后，采用 RevMan5.4 和 Stata16.0进行Meta 分析，计

算标准化均数差（SMD）及 95%置信区间（CI），量化 PRP对炎症因子的调控效应。结果：共

纳入 23 项研究。Meta 分析显示：PRP 显著降低促炎因子 IL-1β（SMD=-2.18，95%CI：-3.13
至-1.23）、IL-6（SMD=-1.83，95%CI：-2.29至-1.38）和 TNF-α（SMD=-1.91，95%CI：-2.53
至-1.29），上调抗炎因子 TGF-β（SMD=2.69，95%CI：0.73-4.64）和 IGF-1（SMD=1.20，95%CI：
1.00-1.39）。结论：PRP治疗 KOA的核心分子机制为通过抑制促炎因子、上调抗炎因子促进软

骨修复，推测可拮抗 miRNA-22的病理作用，为 KOA治疗提供分子层面依据。
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[Abstract] Objective To clarify the effect of PRP on key factors of KOA and speculate its potential
correlation with miRNA-22 through metaanalysis, so as to provide a more comprehensive
evidence-based basis for PRP treatment of KOA. Methods Systematic retrieval of PubMed, Web of
Science, Embase,chrane Library, CNKI, Wanfang, etc., and the inclusion of randomized controlled trials
(RCTs) evaluating the molecular mechanism of PRP in treatment of KOA. After the formulation of
inclusion and exclusion criteria for literature screening, meta-analysis was performed using RevMan5.4
and Stata16.0, the standardized mean difference (SMD) and 95% confidence interval (CI) were calculated
to quantify the regulatory effect of PRP on inflammatory factors. Results A total of23 studies were
included. Meta-analysis showed that PRP significantly reduced the pro-inflammatory factors IL-1β
(SMD = -2.18, 9%CI: -3.13 to -1.23), IL-6 (SMD = -1.83, 95%CI: -229 to -1.38), and TNF-α
(SMD = -1.91, 95%CI: -2.53 -1.29), and up-regulated the anti-inflammatory factors TGF-β (SMD
= 2.69, 95%CI: .73-4.64) and IGF-1 (SMD = 1.20, 95%CI: 1.00-.39). Conclusion The core molecular
mechanism of PRP treatment for KOA is to promote cartilage repair by inhibiting pro-inflammatory
factors and up-reg anti-inflammatory factors, and it is speculated that it can counteract the pathological
role of miRNA-22, so as to provide a molecular basis for the treatment KOA.
[Key words] Platelet-rich plasma; knee osteoarthritis; meta-analysis; molecular mechanism;
miRNA-22

引言

膝骨关节炎（Knee Osteoarthritis，KOA）是一种以关节

软骨退行性变、滑膜炎症及软骨下骨重塑为核心病理特征的

慢性疾病[1]。其发病机制复杂，涉及多种细胞因子与信号通

路的异常调控，其中，促炎因子（IL-1β、IL-6、TNF-α）

的过度激活会促进炎症进展，而抗炎/修复因子（TGF-β、
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IGF-1）的表达不足则进一步加剧软骨修复障碍[2]。

miRNA-22 作为近年被证实的 KOA 核心促退变因子，

在疾病发生发展中扮演关键角色。研究表明，miRNA-22在

KOA 患者软骨细胞中呈高表达状态，通过双重机制加速软

骨损伤[3]。

富血小板血浆（Platelet-Rich Plasma，PRP）疗法在 KOA

治疗领域应用广泛。PRP通过释放胰岛素样生长因子（IGF-1）、

转化生长因子β（TGF-β）等，在 KOA治疗中显示出抗炎

和促进组织修复的效果[4]；值得注意的是，PRP下调的促炎

因子（IL-1β、TNF-α）、上调的修复因子（TGF-β），恰

好是 miRNA-22病理作用的关键下游靶点，提示二者可能存

在潜在调控关联。

基于此，本研究通过系统评价与 Meta分析，量化 PRP

对关键炎症因子的调控效应，明确其分子机制的核心环节；

并结合 miRNA-22在 KOA中的病理作用，推测二者的调控

关系，为 PRP在 KOA治疗中的机制研究与临床应用提供更

全面的理论依据。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略

收集 2010年至 2024年国内外发表的 PRP治疗膝骨关节

炎的相关文献，系统检索 PubMed、Web of Science、Embase、

Cochrane Library、中国知网和万方数据库。英文检索词包括：

“ platelet-rich plasma” AND“ knee osteoarthritis” AND

（“molecular mechanism”OR“inflammatory cytokines”OR

“miRNA-22”）；中文检索词包括：“富血小板血浆”AND

“膝骨关节炎”AND（“分子机制”OR“炎症因子”OR“微

小 RNA-22”）。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：1）研究设计：随机对照试验（RCT）；2）

研究对象：符合 ACR或 OARSI诊断标准的 KOA患者；3）

干预措施：关节腔内注射 PRP；4）对照措施：安慰剂或活

性对照（如透明质酸）；5）结局指标：至少报告一种炎症

因子（IL-1β、TNF-α、IL-6、TGF-β、IGF-1）或 miRNA-22

的表达变化；6）提供完整数据可用于效应量计算。

排除标准：1）非 RCT研究（如病例报告、综述等）；

2）合并其他炎性关节疾病；3）数据不完整或无法提取；4）

重复发表文献。

1.3 数据提取与质量评价

由两名研究者独立提取数据，包括：第一作者、发表年

份、样本量、患者特征、分子标志物检测结果等。

1.4 统计分析

使用 RevMan 5.4 和 Stata 16.0 软件进行 Meta 分析。连

续变量采用标准化均数差（SMD）及 95%置信区间（CI）表

示。采用 I²统计量评估异质性，I²>50%认为存在显著异质性。

采用随机效应模型进行分析。通过亚组分析和Meta回归探

讨异质性来源。

2 结果

2.1 文献检索结果

通过检索策略，初步筛选出相关文献 1237篇（共 1928

例患者），根据纳入与排除标准，经去重和筛选后最终纳入

23项 RCT 研究。具体筛选流程见图 1，纳入文献的基本信

息见表 1。

图 1 文献筛选流程图

表 1 纳入文献的基本信息

纳入文献 研究年份

研究

总例

数

PRP制备参数
PRP影响因

子
血小板含量/激

活剂

杨婷[5] 2022.4-2024.4 60
1.5×10⁹/mL/

氯化钙
③⑤

但美美[6] 2021.6-2023.6 70 2.0×10⁹/mL/
凝血酶

②③④⑤

张勇[7] 2021.1-2022.12 78
1.8×10⁹/mL/
无激活剂

①②③④

阿依古

丽·若曼[8] 2023.1-2024.1 60
1.6×10⁹/mL/

氯化钙
②③④

张良[9] 2021.5-2023.5 70 1.9×10⁹/mL/
凝血酶

②③④

白志强[10] 2018.11-2019.12 30
1.2×10⁹/mL/
无激活剂

①②③

李冠佳[11] 2017.1-2019.1 46
1.7×10⁹/mL/

氯化钙
②③④

闫梦洋[12] 2021.5-2023.5 108 2.1×10⁹/mL/
凝血酶

①③④

Esraa M[13] 2022.9-2023.9 20
2.2×10⁹/mL/

凝血酶
②④

陈娟[14] 2020.6-2022.4 220
1.4×10⁹/mL/
无激活剂

②③④⑤

秦耀宗[15] 202.1-2023.12 92 1.8×10⁹/mL/
氯化钙

①②③④⑤

刘艳洁[16] 2022.9-2023.6 90
1.5×10⁹/mL/
无激活剂

②③⑤

宋永攀[17] 2022.1-2023.1 96
2.0×10⁹/mL/

凝血酶
①②③⑤

林德涛[18] 2023.3-2023.12 90 1.7×10⁹/mL/
氯化钙

①②③④

陈卫华[19] 2020.3-2021.6 90
1.3×10⁹/mL/
无激活剂

①②

吾木尔别

克·提劳汉
[20]

2022.1-2022.12 80 1.9×10⁹/mL/
凝血酶

②③④⑤
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薛昌辉[21] 2019.10-2022.9 90
1.6×10⁹/mL/

氯化钙
②③④⑤

张水木[22] 2022.1-2022.12 70
1.4×10⁹/mL/
无激活剂

①②③

苏日宝[23] 2024.2-2024.9 96 2.1×10⁹/mL/
凝血酶

②③④⑤

欧阳海洋
[24] 2021.8-2023.12 84

1.8×10⁹/mL/
氯化钙

①②③④

黎习之[25] 2023.4-2024.4 108
2.0×10⁹/mL/

凝血酶
①②③④⑤

何红才[26] 2021.1-2023.12 84 1.5×10⁹/mL/
无激活剂

①②③

任威[27] 2023.4-2024.7 96
1.7×10⁹/mL/

氯化钙
①②③④

注：“/”表示未提及，①表示 IL-1β，②表示 IL-6，③

表示 TNF-α，④表示 TGF-β，⑤表示 IGF-1

2.2 Meta分析结果

本研究对 5 项炎症因子指标进行了系统评价与Meta分

析，所有分析均采用随机效应模型。结果如下：

2.2.1 PRP对 IGF-1的影响分析

共纳入 10项研究，总样本量 1002例。异质性检验显示

存在中等异质性（I²=49.1%，P=0.039）。结果显示，试验组

IGF-1水平显著高于对照组（SMD=1.20，95%CI：1.00-1.39，

P<0.001），提示 PRP可显著上调 IGF-1 表达。漏斗图整体

在合并效应量附近对称，研究点在 95%置信区间内分布均匀。

Egger检验不显著（p=0.360），无统计学证据支持小样本研

究效应。PRP对 IGF-1影响的Meta分析森林图见图 2。

图 2 PRP对 IGF-1影响的Meta分析森林图

2.2.2 PRP对 TNF-α的影响

共纳入 21项研究，总样本量 1818例。结果显示，试验

组 TNF-α水平显著低于对照组（SMD=-1.91，95%CI：-2.53

至-1.29，P<0.001），提示 PRP可显著抑制 TNF-α表达。漏

斗图呈明显不对称,Egger检验显著（p=0.007），存在小样本

研究效应。PRP对 TNF-α影响的Meta分析森林图见图 3。

图 3 PRP对 TNF-α影响的Meta分析森林图

2.2.3 PRP对 IL-1β的影响

共纳入 13项研究，总样本量 1086例。结果显示，试验

组 IL-1β水平显著低于对照组（SMD=-2.18，95%CI：-3.13

至-1.23，P<0.001），提示 PRP可显著抑制 IL-1β表达。漏

斗图明显不对称,Egger检验显著（p=0.001），与存在小样本

研究效应/发表偏倚一致。PRP对 IL-1β影响的Meta分析森

林图见图 4。

图 4 PRP对 IL-1β影响的Meta分析森林图

2.2.4 PRP对 IL-6的影响

共纳入 23项研究，总样本量 1928例，是纳入研究数最

多的结局指标。结果显示，试验组 IL-6水平显著低于对照组

（SMD=-1.83，95%CI：-2.29至-1.38，P<0.001），提示 PRP

可显著抑制 IL-6表达。漏斗图目测存在不对称，Egger检验

显著（p=0.001），支持小样本研究效应的存在。PRP对 IL-6

影响的Meta分析森林图见图 5。

图 5 PRP对 IL-6影响的Meta分析森林图

2.2.5 PRP对 TGF-β的影响

共纳入 16项研究，总样本量 1360例。结果显示，试验

组 TGF-β水平显著高于对照组（SMD=2.69，95%CI：0.73

至 4.64，P<0.001），提示 PRP可显著上调 TGF-β表达。漏
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斗图不对称，Egger 检验显著（p＜0.001），提示小样本研

究效应。PRP对 TGF-β影响的Meta分析森林图见图 6。

图 6 PRP对 TGF-β影响的Meta分析森林图

2.3 综合Meta分析结果汇总

5种分子标志物的Meta分析结果汇总见表 2。所有指标

的合并效应量均具有统计学意义（P<0.001），这一结果表明，

PRP对 KOA分子机制的调控以“抗炎+修复”为核心特征。

表 2 PRP对不同因子影响的Meta分析结果

纳入

研究

数（n）

模

型

实验

组例

数（n）

对照

组例

数（n）

总例

数

（n）

异质性检

验结果

Meta 分析结果

合并结果
P
值

IG
F-
1

10
R
C
T

501 501 1002

I
2=4
9.1
%

P=
0.0
39

1.20[95%
CI (1.00,
1.39)]

<0
.0
01

T
N
F-
α

21
R
C
T

909 909 1818

I
2=9
3.8
%

P=
0.0
00

-1.91[95%
CI (-2.53,
-1.29)]

<0
.0
01

IL
-1
β

13
R
C
T

543 543 1086

I
2=9
5.8
%

P=
0.0
00

-2.18[95%
CI (-3.13,
-1.23)]

<0
.0
01

IL
-6

23
R
C
T

964 964 1928

I
2=9
2.5
%

P=
0.0
00

-1.83[95%
CI (-2.29,
-1.38)]

<0
.0
01

T
G
F-
β

16
R
C
T

680 680 1360

I
2=9
5.7
%

P=
0.0
00

2.69[95%
CI (0.73,
4.64)]

<0
.0
01

2.4 miRNA-22相关研究的补充分析

尽管本研究的检索策略包含 miRNA-22相关关键词，但

仅检索到 3 项非 RCT 研究[3,28-29]提及 miRNA-22 与 KOA的

关联，因不符合纳入标准未纳入Meta分析。

这些非 RCT研究的结果为 PRP与 miRNA-22 的潜在关

联提供了间接证据，但缺乏 RCT 数据支持，无法量化 PRP

对 miRNA-22的调控效应，需在后续研究中进一步验证。

3 讨论

本研究首次通过 Meta分析系统量化了 PRP对 KOA 关

键炎症因子的调控效应，具体如下：

3.1 抑制促炎因子网络

Meta分析显示，PRP对三种核心促炎因子均有显著抑制

作用，且该效应具有以下特点：

3.1.1 靶向 NF-κB通路上游调控

IL-1β、TNF-α是 NF-κB 通路的关键激活剂，IL-1β

可通过结合 IL-1受体（IL-1R），促进 NF-κBp65亚基的核

转位，启动下游炎症基因表达[30]；TNF-α通过与 TNF受体

1（TNFR1）结合，进一步加剧 NF-κB活化 [7]。而 miRNA-22

已知可通过抑制 HDAC4增强 NF-κB活性[28]，PRP对 IL-1

β、TNF-α的抑制，从上游阻断了 NF-κB通路的激活，也

为其潜在拮抗miRNA-22的促炎病理作用提供了通路层面的

依据。

3.1.2 降低炎症放大效应

IL-6可驱动中性粒细胞与巨噬细胞，加剧滑膜炎症[14]。

本研究显示 PRP 降低 IL-6 的效果优于透明质酸，提示其在

缓解滑膜炎症、减轻疼痛中的核心作用[25]。

3.2 上调抗炎/修复因子，促进软骨再生与代谢平衡

PRP显著升高 TGF-β和 IGF-1，且 TGF-β的调控效应

更强，具体如下：

3.2.1 TGF-β介导软骨细胞分化与基质合成

TGF-β可激活 Smad2/3信号通路，激活成软骨分化关键

基因 SOX9的表达，SOX9是Ⅱ型胶原蛋白的核心转录调控

因子，其表达升高可显著增加软骨基质的合成与沉积[31]；

miRNA-22 可抑制 SOX9 表达以减少软骨基质合成[3]，PRP

通过 TGF-β上调 SOX9的效应，可间接抵消 miRNA-22 对

软骨修复的抑制。

3.2.2 IGF-1抑制软骨细胞凋亡，增强细胞代谢

IGF-1可通过激活PI3K/Akt通路，减少软骨细胞凋亡[32]。

Meta分析显示激活 PRP可增强 IGF-1 的提升效应，与临床

观察中激活 PRP治疗后软骨厚度增加更显著的结果一致[33]。

3.3 PRP与 miRNA-22的潜在调控关系推测

结合上述机制与 miRNA-22 的病理作用，本研究推测

PRP 可能通过以下途径与 miRNA-22 产生关联，共同调控

KOA进程。

3.3.1 间接抑制 miRNA-22的促炎效应

miRNA-22通过激活 NF-κB 通路促进 IL-1β、TNF-α

释放，PRP对促炎因子的抑制，间接削弱 miRNA-22的促炎

效应；同时，PRP上调的 TGF-β可直接抑制 NF-κB通路活

性，与 miRNA-22 激活 NF-κB 的作用相反，进一步拮抗

miRNA-22的病理功能。

3.3.2 功能补偿 miRNA-22对软骨修复的抑制

miRNA-22通过抑制 SOX9，阻断软骨细胞自噬与基质

合成；而 PRP 不仅可通过 TGF-β上调 SOX9，促进软骨基

质合成，增强软骨细胞自噬功能，加速受损蛋白清除。尽管

本研究未直接检测自噬相关指标，但已有体外研究证实，PRP

可通过上调 LC3B-Ⅱ/LC3B-Ⅰ的比值，增强软骨细胞自噬，

这一效应恰好可补偿 miRNA-22对自噬的抑制，恢复软骨细

胞的自我修复能力。
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3.3.3 直接调控 miRNA-22的表达

目前尚无研究直接证实 PRP可调控 miRNA-22的表达，

但从分子关联性来看，PRP释放的生物活性因子可能通过调

控 miRNA的转录或降解过程，影响 miRNA-22的表达。这

一假设需后续体外实验与 RCT研究进一步验证。

3.4 研究局限性

检索仅发现少量非 RCT研究提及miRNA-22与KOA的

关联，无符合纳入标准的 RCT，无法通过Meta分析量化二

者关联，仅能通过机制推测；英文文献占比较少，可能存在

中文阳性结果文献优先发表的偏倚。IL-1β、IL-6、TGF-β

与 TNF-α均表现出显著的小样本研究效应，可能存在发表

偏倚的现象。

4 结论

本研究通过系统评价与Meta分析，证实 PRP治疗 KOA

的核心分子机制是通过抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎因

子，阻断 NF-κB通路，缓解炎症反应；同时上调 TGF-β、

IGF-1等修复因子，促进软骨细胞分化、基质合成与自噬功

能，恢复软骨代谢平衡。结合 miRNA-22的病理作用，推测

PRP可能通过“间接抑制促炎效应、功能补偿修复抑制”的

方式，与 miRNA-22产生拮抗关联，共同调控 KOA进程。

本研究为 PRP在 KOA临床应用中的机制优化提供了分

子层面的循证支持，后续研究需开展更多靶向 miRNA-22的

RCT 研究，明确 PRP与 miRNA-22 的直接调控关系，进一

步完善 PRP治疗 KOA的分子机制网络。
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