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【摘要】目的  采用 Meta 分析的方法评价富血小板血浆（platelet rich plasma, 

PRP）联合植骨内固定治疗骨不连的临床疗效。方法  系统检索 PubMed、Ovid Embase、

The Cochrane Library、中国知网、万方、维普、中国生物医学文献数据库中 PRP 联合

植骨内固定与植骨内固定比较治疗骨不连的随机对照试验（randomized controlled trial, 

RCT），检索时限为建库至 2023 年 10 月 9 日。对纳入研究提取资料并进行质量评价，

采用 RevMan 5.3 软件和 R 4.3.1 软件进行统计分析。结果  共纳入 10 个 RCT，包括骨

不连患者 522 例，其中 PRP 联合治疗组 260 例、植骨内固定组 262 例，总体为中等质

量。Meta 分析结果显示，与植骨内固定组比较，PRP 联合治疗组可增加骨不连愈合率

[OR=3.73，95%CI（2.04，6.85），P ＜ 0.001]，缩短骨不连临床愈合时间 [SMD=-2.38，

95%CI（-2.79，-1.98），P ＜ 0.001] 和骨性愈合时间 [SMD=-1.76，95%CI（-2.35，-1.16），

P ＜ 0.001）]，提高骨痂 X 线评分 [MD=0.86，95%CI（0.47，1.25），P ＜ 0.001]，降低

治疗过程中并发症发生率 [OR=0.32，95%CI（0.18，0.55），P ＜ 0.001]。两组在住院时

间 [MD=-3.08，95%CI（-6.99，0.83），P=0.12] 和肢体功能优良率 [OR=1.91，95%CI（0.90，

4.05），P=0.09] 方面的差异无统计学意义。结论  PRP 联合植骨内固定治疗骨不连是一

种安全有效的方法，可增加骨不连愈合率，缩短愈合时间，降低并发症发生率。受样本

量的影响，上述结论尚待更多高质量临床 RCT 加以证实。 
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【Abstract】Objective  To detect the clinical effects of platelet rich plasma (PRP) 
combined with bone graft and internal fixation for bone nonunion by conducting Meta-analysis. 
Methods  PubMed, Ovid Embase, The Cochrane Library, CNKI, WanFang Data, VIP, and CBM 
were electronically searched to collect randomized controlled trials (RCTs) of PRP for bone 
nonunion from inception to October 9, 2023. The data of included studies was extracted and 
the risk of bias was assessed, and a Meta-analysis was performed by using RevMan 5.3 and R 
4.3.1 software. Results  Ten moderate-quality RCTs involving 522 bone nonunion patients (260 
in PRP combined group, and 262 in bone graft and internal fixation group) were included. The 
results of Meta-analysis showed that compared with the bone graft and internal fixation group, 
PRP combined with bone graft and internal fixation could significantly increase the nonunion 
healing rate [OR=3.73, 95%CI (2.04, 6.85), P<0.001], decrease the fracture clinical healing 
time [SMD= -2.38, 95%CI (-2.79, -1.98), P<0.001] and bone healing time [SMD=-1.76, 95%CI 
(-2.35, -1.16), P<0.001], improve the scores of X-ray [MD=0.86, 95%CI (0.47, 1.25), P<0.001], 
decrease the incidence of complications [OR=0.32, 95%CI (0.18, 0.55), P<0.001], while there 
were no significant difference in hospital stays [MD=-3.08, 95%CI (-6.99, 0.83), P=0.12] and 
the limb function [OR=1.91, 95%CI (0.90, 4.05), P=0.09]. Conclusion  PRP combined with 
bone graft and internal fixation may be an effective and safe therapeutic method for nonunion, 
which could increase the nonunion healing rate, decrease the healing time and the incidence of 
complications. Due to sample-size of the study, more high-quality RCTs are need to verify the 
above conclusion. 

【Keywords】Bone nonunion; Platelet rich plasma; Bone graft; Internal fixation; Meta-
analysis

骨折愈合是一系列连续复杂的病理生理过

程，其任何过程受到不利因素干扰，愈合就会

受阻，将出现骨延迟愈合或骨不连 [1]。根据美国

FDA 定义，未在平均时间内愈合的骨折称为延

迟愈合；9 个月未愈合且继续观察 3 个月未出现

任何愈合倾向者，称为骨不连 [2]。近年来，随着

流行病学研究深入及医疗技术进步，骨不连在危

险因素预测、预防及治疗等方面有了较大发展，

但其发生率仍较高，据统计，骨不连发生率约为

1%~4%，尤其胫骨发生率高达 5%~12%[3]。一旦

发生骨不连，患者的肢体功能和生活质量将受到

严重影响，给其生理及心理带来严重的负面影响，

也会对家庭及社会造成沉重的经济负担。

对于骨不连，目前公认的治疗方案是清除死

骨及慢性肉芽组织、植骨并坚强内固定 [4]。但部

分患者因骨缺损大，植骨内固定后所需愈合时间

较长，限制了早期功能锻炼，造成肌肉萎缩、关

节僵硬，影响肢体功能。少部分患者植骨内固定

后因局部血供不佳仍发生骨不连，将面临再次手

术，或最终导致肢体残疾 [5-6]。因此，改善骨折

端血供、加速骨折愈合，对骨不连的治疗至关重

要。富血小板血浆（platelet rich plasma, PRP）含

有大量生长因子，具有促进局部毛细血管新生、

刺激和加速骨折及软组织愈合等作用 [7-8]，已被应

用于骨不连的临床治疗，但现有研究结论尚不一

致。本研究采用 Meta 分析的方法，纳入国内外关

于 PRP 联合植骨内固定与植骨内固定比较治疗骨

不连的临床随机对照试验（randomized controlled 

trial, RCT），对其数据进行合并分析，为 PRP 治

疗骨不连的临床应用提供循证医学依据。
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1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  纳入标准

① PRP 联合植骨内固定与植骨内固定比较治

疗骨不连的 RCT；②研究对象为经临床及影像学

确诊的骨不连患者；③研究至少包含两个治疗组，

一组采用 PRP 联合植骨内固定治疗，另一组采用

植骨内固定治疗；④主要结局指标为骨不连愈合

率，次要结局指标为住院时间、愈合时间（包括

临床愈合时间、骨性愈合时间）、骨痂 X 线评分、

肢体功能优良率、治疗及随访过程中并发症发生

率（包含骨折再次不愈合）；⑤中、英文文献。

1.1.2  排除标准
①重复发表文献；②评论、会议论文、信件；

③数据资料不全或错误，联系作者无果的研究；

④ PRP 不同注射频次、浓度疗效比较的研究；

⑤ PRP 治疗骨不连机制研究；⑥无本研究关注的

结局指标或与纳入研究无共同结局指标的研究。

1.2  文献检索策略
系 统 检 索 P u b M e d 、 O v i d  E m b a s e 、 T h e 

Cochrane Library、中国知网、万方、维普、中国生

物医学文献数据库，检索时限为建库至 2023 年 10

月 9 日。采用主题词、自由词结合的检索方式，

英 文 检 索 词 主 要 包 括 nonunion、bone ununion、

nonunion of fracture、platelet rich plasma、platelet-

rich plasma、platelet gel、platelet concentrate、PRP 等，

中文检索词包括骨不连、骨不愈合、富血小板血浆、

血小板血浆、血小板浓缩物等。同时检索国际临床

试验注册库（www.clinicaltrials.gov）查找未发表的

灰色文献，为最大限度纳入符合标准的研究，对纳

入文献的参考文献进行文献追溯。以 PubMed 为例，

检索式见框 1。

1.3  文献筛选与资料提取
首先根据标题和摘要排除明确不符合要求的

文献，再阅读全文进一步筛选。对最终纳入文献

进行资料提取，提取内容主要包括作者信息、研

究发表年份、研究对象一般资料、PRP 联合植骨

内固定及植骨内固定组样本量、干预措施、随访

时间、结局指标等。由两名经过培训的研究者独

立进行文献筛选及资料提取，如有分歧，通过咨

询第三方裁定。

1.4 文献质量评价
由两名经过培训的研究者独立运用 Cochrane

系统评价员手册（5.1.0 版）偏倚风险评估工具对

纳入文献进行进行质量评价 [9]。如有分歧，通过

咨询第三方裁定。

1.5  统计分析
采 用 RevMan 5.3 软 件 和 R 4.3.1 软 件 进 行

Meta 分析 [10]。二分类变量采用比值比（odds ratio, 

OR）及 95% 可信区间（confidence interval, CI）表示，

连续型变量采用均数差（mean difference, MD）或

标准化均数差（standard mean difference, SMD）及

其 95%CI 表示。研究间异质性采用 I2 统计量结合

χ2 检验进行评估，当 I2 ＜ 50% 且 P＞ 0.1，表明

研究间异质性较小，采用固定效应模型进行 Meta

分析；反之，则在排除临床异质性的前提下，采

用随机效应模型，进一步剔除产生明显异质性的

研究重新进行合并分析，并根据异质性可能来源，

如随访时间等进行亚组分析。若研究间存在明显

临床异质性，排除产生临床异质性的研究或仅对

结果行定性描述。对主要结局指标采用逐一排除

法进行敏感性分析，采用漏斗图分析发表偏倚 [11]。

以 P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果  
各数据库初检出文献 497 篇，经逐步筛选，

最终纳入 10 篇文献 [12-21]，其中英文文献 2 篇 [12-13]、

#1  nonunion

#2  “bone ununion”

#3  “nonunion of fracture”

#4  “fracture disunion”

#5  “bone non-union”

#6  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7  “Platelet-Rich Plasma”[Mesh]

#8  “Platelet-rich plasma”

#9  “Platelet rich plasma”

#10  “platelet gel”

#11  “platelet concentrate”

#12  PRP

#13  #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

#14  #6 AND #13
框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed

http://www.clinicaltrials.gov
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通过数据库检索获得文献

（n=497）
通过其它资源补充获得相关文献

（n=0）

剔重后获得文献（n=233）

阅读文题和摘要初筛（n=233）

纳入定性分析的文献（n=10）

阅读全文复筛（n=32）

排除（n=201）：
 综述、Meta分析（n=12）
 与主题无关（n=185）
 会议论文、文摘、信件（n=4）

排除（n=22）：
 重复发表（n=2）
 数据错误（n=2）
 与主题不符（n=12）
 干预细节不符（n=6）

纳入Meta分析的文献（n=10）

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flowchart of literature screening
注：*检索的数据库及具体文献检出数为PubMed（n=122）、Ovid Embase（n=132）、The Cochrane Library（n=14）、中国知网
（n=72）、万方（n=78）、维普（n=62）、中国生物医学文献数据库（n=17）。

表1  纳入研究基本特征

Table 1. Basic characteristics of the included studies

纳入研究
骨不连

部位

PRP联合植骨内固定组 植骨内固定组 随访时间

（月）
结局指标

样本量（例） 年龄（岁） 样本量（例） 年龄（岁）

Acosta-Olivo C 2017[12] 肱骨干 7 37.1±10.2 9 38.9±15.4 9 ①④⑦

Ghaffarpasand F 2016[13] 长干骨 37 26.5±5.8 38 26.3±6.2 12 ①②④⑦

何为卫 2023[14] 四肢骨 15 46.4±6.9 15 45.7±8.2 6 ①③④⑤⑦

张福田 2016[15] 四肢骨 28 31.3±7.2 28 33.4±7.5 20 ①③④⑤⑦

李忠达 2022[16] 胫骨 25 55.4±4.0 25 50.0±4.1 15 ①③④⑤⑦

罗志环 2017[17] 四肢骨 24 - 23 - 6 ①③④⑤

许洪涛 2010[18] 股骨干 30 20~68 30 20~68 22 ①④⑤⑥⑦

许育兵 2022[19] 长干骨 17 31.6±7.6 17 32.1±6.9 12 ①⑤⑥⑦

赵子春 2017[20] 股骨干 46 - 46 - 12 ①③⑦

郑峰 2017[21] 肱骨髁 31 37.3±12.2 31 35.5±13.4 - ①②③④⑥⑦

注：①愈合率；②住院时间；③临床愈合时间；④骨性愈合时间；⑤骨痂X线评分；⑥关节功能优良率；⑦并发症发生率；-，数据不
可得。

中文文献 8 篇 [14-21]，文献筛选流程见图 1。

2.2  纳入文献基本特征及文献质量评价结果
纳入研究基本特征见表 1，10 项 RCT[12-21] 共

涉及骨不连患者 522 例，其中 PRP 联合植骨内固

定组 260 例、植骨内固定组 262 例。文献发表年

限为 2010—2023 年，样本量为 16~92 例，随访时

间为 6~22 月。纳入研究总体为中等质量，见图 2。

2.3  Meta分析结果
2.3.1  骨不连愈合率  

10 项研究 [12-21] 报告了骨不连愈合率，PRP

*
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图2  偏倚风险评估图

Figure 2. Risk of bias assessment

图3  骨不连愈合率森林图

Figure 3. Forest plot of the bone nonunion healing rate

图4  住院时间森林图

Figure 4. Forest plot of the hospital stays
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联合植骨内固定组愈合率为 93.85%（244/260），

植骨内固定组为 81.30%（213/262）。Meta 分析结

果显示，PRP 联合植骨内固定组与植骨内固定组

在骨不连愈合率方面差异有统计学意义 [OR=3.73，

95%CI（2.04，6.85），P ＜ 0.001]，说明 PRP 联合

植骨内固定能增加骨不连愈合率，见图 3。

2.3.2  住院时间
2 项研究 [13,21] 报告了住院时间，Meta 分析结

果显示，PRP 联合植骨内固定组与植骨内固定组

在住院时间方面差异无统计学意义 [MD=-3.08，

95%CI（-6.99，0.83），P ＝ 0.12]，见图 4。

2.3.3  临床愈合时间  
6 项 研 究 [14-17, 20-21] 报 告 了 临 床 愈 合 时 间，

Meta 分析结果显示，PRP 联合植骨内固定组与植

骨内固定组在临床愈合时间方面差异有统计学意

义 [SMD=-2.38，95%CI（-2.79，-1.98），P ＜ 0.001]，

见图 5。排除造成明显异质性的研究 [20]，结果显示，

相较于植骨内固定，PRP 联合植骨内固定能显著

减少骨不连临床愈合时间 [I2=0%，SMD=-2.19，

95%CI（-2.51，-1.87），P ＜ 0.001]。

图5  临床愈合时间森林图

Figure 5. Forest plot of the clinical healing time

图6  骨性愈合时间森林图

Figure 6. Forest plot of the bone healing time

2.3.4  骨性愈合时间
8 项研究 [12-18, 21] 报告了骨性愈合时间，Meta

分析结果显示，PRP 联合植骨内固定组与植骨内

固定组在骨性愈合时间方面差异有统计学意义

[SMD=-1.76，95%CI（-2.35，-1.16），P ＜ 0.001]，

见图 6。排除造成明显异质性的研究 [12, 21]，结

果显示，相较于植骨内固定，PRP 联合植骨内

固定能显著缩短骨不连骨性愈合时间 [I2=0%，

SMD=-2.07，95%CI（-2.39，-1.75），P ＜ 0.001]。

2.3.5  骨痂X线评分  
6 项研究 [14-19] 报 告 了 骨 痂 X 线 评 分，Meta

分析结果显示，PRP 联合植骨内固定组与植骨内

固定组在骨痂 X 线评分方面差异有统计学意义 

[MD=0.86，95%CI（0.47，1.25），P ＜ 0.001]。

按随访时间进行亚组分析，结果显示两组骨痂 X

线评分在治疗后 1、3、6、9 个月差异有统计学

意义（1 个月：[MD=0.56，95%CI（0.34，0.78），

P ＜ 0.001]；3 个月：[MD=0.88，95%CI（0.72，

1.03），P ＜ 0.001]；6 个月：[MD=0.66，95%CI

（0.36，0.95），P ＜ 0.001] ；9个月：[MD=0.95，

95%CI（0.04，1.86），P=0.04]）， 说 明 相 较

于植骨内固定，PRP 联合植骨内固定治疗能增

加骨不连治疗过程中的骨痂 X 线评分，见图 7。

2.3.6  肢体功能优良率  
3 项研究 [18-19, 21] 报告了随访终点肢体功能优

良率，Meta 分析结果显示，PRP 联合植骨内固定
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图7  骨痂X线评分森林图

Figure 7. Forest plot of the X-ray scores of callus

图8  肢体功能优良率森林图

Figure 8. Forest plot of the limb function excellent rate

组与植骨内固定组在肢体功能优良率方面差异无

统计学意义 [OR=1.91，95%CI（0.90，4.05），

P=0.09]，见图 8。

2.3.7  并发症发生率  
9 项研究 [12-16, 18-21] 报告了治疗过程中并发症

发生率，并发症主要包括骨折再次不愈合、局部

肿胀、感染等。Meta 分析结果显示，PRP 联合植

骨内固定组与植骨内固定组在骨折并发症发生率

方面差异有统计学意义 [OR=0.32，95%CI（0.18，

0.55），P ＜ 0.001]，见图 9，说明 PRP 联合植骨

内固定相比植骨内固定而言，能降低骨不连治疗

过程中并发症发生率。
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图10  敏感性分析结果

Figure 10. Results of sensitivity analysis

图11  骨不连愈合率漏斗图

Figure 11. Funnel plot of bone nonunion healing 

rate

3  讨论

骨不连是临床常见疾病，植骨内固定是其最

常用的治疗方法，也是治疗“金标准”[22]，但术

后再次发生骨不连的概率较高，PRP 联合植骨内

固定可改善骨不连治疗效果。本研究纳入国内外

公开发表的 PRP 联合植骨内固定与植骨内固定比

较治疗骨不连的 RCT，对其数据进行合并分析，

结果显示，与植骨内固定相比，PRP 联合植骨内

固定可增加骨不连愈合率、缩短骨折临床愈合时

间及骨性愈合时间、提高骨痂 X 线评分，并降低

治疗过程中并发症发生率。两组在住院时间和肢

体功能优良率方面差异无统计学意义，这可能与

样本量不足及纳入研究对该结局指标关注较少有

图9  并发症发生率森林图

Figure 9. Forest plot of complications incidence

2.4  敏感性分析
对结局指标采用逐一排除法进行敏感性分

析，结果均未发生明显变化。以主要结局指标骨

不连愈合率为例，敏感性分析结果见图 10。

2.5  发表偏倚 
以骨不连愈合率为例，绘制漏斗图，根据其

对称性识别发表偏倚。如图 11 所示，漏斗图基

本对称，说明本研究存在发表偏倚的可能性小。
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关。本 Meta 分析纳入文献总体为中等质量，存在

发表偏倚的可能性小，排除明显导致异质性的研

究及进行敏感性分析后，结果仍较稳健。

国内外虽有同类 Meta 分析和系统评价 [23-26]，

但与本研究有一定区别。高怡加等纳入 2 项 RCT

及 3 项 非 随 机 临 床 对 照 试 验（controlled clinical 

trials, CCT），分析了 PRP 联合植骨治疗骨不连

的疗效，合并结果显示，PRP 联合植骨能提高骨

不连愈合率、缩短骨折愈合时间，但在骨痂 X 线

评分方面与对照组无明显差别，根据研究类型亚

组分析结果显示，RCT 亚组在骨折愈合时间方面

比较差异无统计学意义 [23]。化昊天等纳入 5 项

RCT 和 5 项 CCT，结果显示 PRP 连合骨植能显著

增加骨折愈合率、缩短骨折愈合时间、提高骨痂

X 线评分 [24]。An 等纳入 6 项 RCT 及 2 项 CCT，

分析了 PRP 联合植骨对骨不连和骨延迟愈合的影

响，结果显示 PRP 联合植骨能增加愈合率、缩短

愈合时间 [25]。Li 等纳入 3 项 RCT 及 10 项 CCT，

分析了 PRP 联合植骨对骨不连和骨延迟愈合的影

响，结果显示 PRP 联合植骨能增加愈合率，但愈

合时间的差异无统计学意义 [26]。上述研究与本研

究部分结果一致，即 PRP 联合植骨内固定能增加

骨不连愈合率、缩短骨不连愈合时间，但本研究

仅纳入 PRP 治疗骨不连的 RCT，排除了骨缺损、

骨延迟愈合及 CCT，证据强度更高，更能反映

PRP 联合植骨内固定对骨不连的疗效，且本研究

纳入了更多的结局指标，研究结果均较稳健。

PRP 促进骨不连愈合的机制尚未明确，PRP

是外周血经离心后得到的高浓度血浆，主要成份

为血小板、白细胞和纤维蛋白，其浓度为体内正

常浓度的 3~8 倍 [19]。高浓度的血小板被激活后

可释放 30 余种生长因子，与骨愈合相关的主要

有血管内皮生长因子、血小板源性生长因子、转

化生长因子 -β 及表皮生长因子等。研究表明，

血管内皮生长因子可诱导骨不连植骨部位血管新

生，促进植骨血管化，为骨端提供充足的血流灌

注，并为细胞外基质合成及成骨细胞增殖提供养

份 [27]。血小板源性生长因子作为间充质起源细胞

的丝裂原，是骨愈合中最先出现的因子，可刺激

髓腔内干细胞的有丝分裂，促进细胞外基质合成，

增加成骨细胞数量 [28]。转化生长因子 -β 作用于

髓腔内骨髓干细胞及骨膜生发层细胞，可增强其

转换为成骨细胞的活性，而成骨细胞也可自身分

泌转化生长因子 -β，通过自分泌和旁分泌刺激骨

细胞形成，因此构成了一个促进骨愈合的良性循

环 [29]。表皮生长因子除本身可刺激髓腔内骨髓干

细胞分化为骨形成细胞外，还与其他生长因子间

存在协同作用，共同促进骨再生、增进骨密度 [28]。

此理论可部分解释本研究中自体 PRP 能增加骨不

连愈合率、缩短骨不连愈合时间的机理，但其促

进骨愈合的具体机制尚需进一步研究。

本研究存在以下局限性：第一，虽然本研究

进行了较为详尽的数据库检索，纳入了国内外 10

项 RCT，但样本量偏少，统计效能可能不足；第

二，本研究仅纳入中、英文文献，以其他语言发

表的研究未能纳入，可能存在语言偏倚；第三，

受纳入研究结局指标等影响，未能进行经济 - 效

益分析；第四，本研究纳入的骨不连种类或部位

包括四肢骨、长骨干、肱骨、股骨、胫骨等，受

纳入研究数量限制，未能分析其疗效差异；最后，

部分结局指标异质性较大，尽管根据随访时间进

行了亚组分析，但亚组异质性仍较高，受纳入研

究限制，未能进一步探讨异质性来源。

综上所述，PRP 联合植骨内固定治疗骨不连

可增加骨不连愈合率，缩短骨折临床愈合时间及

骨性愈合时间，提高骨痂 X 线评分，降低治疗过

程中并发症发生率，是一种安全有效的治疗方法。

但受纳入研究样本量限制，上述结论尚待更多高

质量临床 RCT 加以证实。
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