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(五)臨床應用 

    人體或動物體骨頭的再生能力有限，利用組織工程與幹細胞移植的概念，將

細胞與細胞支架 (scaffold)結合，先於體外培養出健康的MSC以後，再配合

PRP/PRF特性使MSC和PRP/PRF有一個加成性的作用，並運用到骨頭缺損或斷裂的

位置，因此我們接下來要講得在這方面的臨床應用 

    (I)第1篇為在2004年由Yoichi Yamada等人所做的研究，研究中證實了把PRP

結合幹細胞可以增加骨頭生成速率跟提高骨頭再生量。研究對象為4隻混種成犬

平均年齡為2歲，把他們的兩邊下顎的第一臼齒及1 3 4前臼齒拔除並用環鑽創造

直徑10mm的缺陷，並把此缺陷分別做填充PRP、PRP和狗的MSC、PCBM(自體來源顆

粒狀的海綿骨和骨髓)以及控制組(不填充任何東西)。並統計兩個月的癒合時

間，之後再從外觀上、影像學、組織學和組織型態學上去評估骨頭修復的效果，

而在這篇論文中的PCBM修補在這裡我們不加以討論。[25] 

    (1)材料：間葉幹細胞由狗的腸骨脊骨髓中抽取出，裡面的培養液、低葡萄

糖的DMEM跟生長添加物由購買而得，先把細胞在37度且在潮濕大氣(包含95%空氣

和5%二氧化碳)中培養，再把這些細胞再次放到另一個培養皿(密度為3.1×103細

胞/平方公分)，間葉幹細胞分化藉由偵測鹼性磷酸酶(alkaline phosphatase, 

ALP)活性來偵測。約6天後培養液中的ALP活性劇烈增加，之後再把MSC胰蛋白酶

化作為植入準備。PRP製備：50毫升全血加入10毫升的肝素(250毫升/IU)，第一

次離心1100轉5分鐘，把上層黃色血漿拿出，剩下的部分再進行第二次離心2500

轉5分鐘，之後只留下5毫升的上清液使血小板懸浮在裡面。之後把粉末狀牛的凝

血酶溶解在10毫升10%的氯化鈣溶液中，之後把PRP3.5毫升跟間葉幹細胞及0.5

毫升空氣混和並放到5毫升針筒，之後把500uL的牛凝血酶氯化鈣混和物放入另一

根針筒，之後把兩根針筒連接起來，之後推拉針筒，在5-30秒之內就產生了可溶

性的凝膠。[25] 

    (2)方法：每個植入位置分別在2,4,8周時切下直徑2mm大小，之後固定染色

去做組織學根組織型態學分析[25] 

    (3)結果：外觀跟影像學分析顯示在Fig5，(A)由外觀下觀察骨頭再生，之中

(a)此缺陷直徑為10mm(b)缺陷處的植入物，最左邊填入dMSC+PRP，中間填入PCBM， 

最右邊是控制組(c)8周時的情況可以看到填充PRP/MSC跟PCBM當填充物完全消失

時，骨頭再生已經回復到正常骨頭level，而在控制組跟只用PRP仍然沒有很完全

再生。(B)圖是從影象學上分析結果，分別為(a)一開始植入後及(b)2周時，控制

組中骨頭幾乎沒有生成，而在PRP/dMSC跟PCBM中已有骨生成(c)4周時跟(d)8周

時，顯示了控制組中的骨生成非常緩慢而在PRP/dMSC中較佳骨生成，另外在植入



物消失速率跟骨生成速率相同。 組織學分析顯示在Fig6，由上而下分別是控制

組、只用PRP跟PRP/MSC，分別在2, 4, 8周去觀察骨頭修復情形。在控制組跟只

用PRP組中，皮質的連續性並沒有恢復同時骨頭中許多空腔被血管、纖維組織所

侵入同時只有少量骨生成；而在PRP/MSC中可以發現在2周時空腔就有新骨生成，

且在8周時就有豐富血管新生且已經有成熟骨的樣貌。[25] 

 

Fig 5. 

 

Fig 6. 



接著再由組織型態學上去分析藉由影像測量皮質跟髓質骨的表面積，結果如

Table 1，PRP/MSC併用中其新骨生成比例明顯高於只用PRP和控制組[25] 

 

 

Table 1 

    (4)結論：在此篇研究中，把PRP跟dMSC結合使用發現了一個漸進性且完全的

支架吸收，且其空間被成熟且重塑的骨頭所取代，此代表了一個真實的骨頭生

成。而在控制組中此缺陷處被軟組織所包圍且沒有癒合過程。另外在只有PRP部

分並沒有辦法誘導骨頭再生。因此認為PRP充當支架去誘導MSC附著、增值跟分

化，進一步誘導骨頭生成。此支架也有血管化來提供骨再生時所需要的血管供

應。也因此PRP跟MSC和用具有提供較快速跟有效的骨再生。[25] 

 

    (II)第2篇為郭宗甫老師和其團隊在2013年8月所發表，目的想評估人類牙髓

幹細胞(human dental pulp stem cells, hDPSCs，和骨隨間葉幹細胞相比有較

高的骨再生成潛能，同時免疫調節能力會造成91.4%的T細胞抑制)跟不同種類可

吸收骨粉合用在異種移植上面其骨頭再生的比較，選用12隻蘭嶼豬在育種到年齡

3個月且25-30公斤(選用豬目的為跟人類代謝相似)，並在他們的下顎角前面用環

鑽創造2個直徑6mm缺陷，分別填充3種不同骨粉，calcium sulfate 

dehydrate(CSD), α-calcium sulfate hemihydrates/amorphous calcium 

phosphate(α-CSH/ACP)和 CSD/ -tricalcium phosphate (β-TCP)跟控制組，

另外再把這四組分成有加跟沒有加入人類牙髓幹細胞，手術後兩個月安樂，之後

由組織學跟組織型態學上去比較骨頭生成效果。[16] 

   (1)材料：所有所需試劑皆由購買取得。純的 -CSH製作為潮濕沉澱法利用0.1

莫耳的硝酸鈣跟0.1莫耳的硫酸鉀分別溶解在50毫升3.5M的氯化鈣溶液中，兩者

先加熱到95度之後混合並在大氣壓下培養2小時。ACP準備為把100毫升2.33M的

sodium phosphate dibasic aqueous solution加入100毫升3.5M氯化鈣溶液，而

骨粉中 -CSH、 -CSH/ACP (60/40)、 -CSH/β-TCP(60/40)跟去離子水混合

其比例為10:6，並在室溫下等一個晚上，之後再把他們壓碎並篩出分離

420-840uM。[16] 

    (2)方法：選用12隻台灣蘭嶼豬，以下顎骨頭缺陷為模式。除了分成控制組



跟填入CSD、α-CSH/ACP、CSD/β-TCP外，再分成把人類牙髓幹細胞植入這些移

植物之中，方法為把300ul細胞懸浮液含2×10
6
個人類牙髓幹細胞在合1毫升顆粒

狀移植物混合控制濃度為2×106細胞/毫升。之後2個月後，檢體犧牲，並由組織

學跟組織型態學去評估，採取骨頭樣本為圓柱狀(直徑6mm、長度8mm)，之後加入

10%福馬林固定液、40%甲酸跟10%檸檬酸鈉去鈣質化、H&E染色。之後根據影像上

去量化新骨生成量，缺線邊界跟空腔區域由視覺上觀察。[16] 

    (3)結果：組織學上結果在Fig7，此圖為8周時情形，由左至右分別為控制組

跟別CSD、α-CSH/ACP、CSD/β-TCP三種不同骨粉，上面沒有使用人類牙髓幹細

胞，下面有人類牙髓使用幹細胞，沒有使用人類牙髓幹細胞中可以看見控制組跟

CSD中以結締組織為主而在兒在α-CSH/ACP、CSD/β-TCP具有明顯骨頭生成。而

有使用人類牙髓幹細胞中可以看見即使在控制組中有一些新骨生成不過仍有不

癒合空腔，在α-CSH/ACP+hDPSCs對比於CSD/β-TCP+hDPSCs跟CSD+hDPSCs具有最

少的不癒合空腔；組織型態學上結果在Table 2，結果顯示在只有移植物中，新

骨生成比例在CSD、α-CSH/ACP、CSD/β-TCP分別為33.9±9.9%, 61.7±2.3%, and 

44.5±2.9%，α-CSH/ACP具有最高骨生成比例，在控制組中跟CSD沒有明顯差異。

在有加入人類牙髓使用幹細胞中，新骨生成比例在CSD+hDPSCs、α

-CSH/ACP+hDPSCs、CSD/β-TCP+hDPSCs分別為69.7±4.9%, 70.5±6.6%, and 57.1

±4.1%，在CSD+hDPSCs、CSD/β-TCP+hDPSCs中沒有明顯差異，在CSD/β

-TCP+hDPSCs之中比例最低，有加入人類牙髓幹細胞中可以促進骨頭再生，特別

是在CSD+hDPSCs組別中，因此混合hDPSCs確實可以提高骨再生。[16] 

Fig7. 

 
 



Table 2 

 New bone formation (%) 

 without 

hDPSCs 

CV  

(%) 

with  

hDPSCs 

CV  

(%) 

Empty control 27.0±9.5 a 35.1 24.3±5.6 a 23.0 

CaSO4．2H2O 33.9±9.9 a 29.2 69.7±4.9 d 7.0 

CaSO4．0.5H2O/ACP 61.7±2.3 c 3.7 70.5±6.6 d 9.3 

CaSO4．2H2O/ -TCP 44.5±2.9 
b
 6.5 57.1±4.1 

c
 7.1 

*Different letters a, b, c, d denote a significant difference (p < 0.05) 

** Coefficient of Variation (CV) % = Standard Deviation / Mean x100 

    (4)結論：骨再生週期大約是3-6個月(Kawai, et al. 1997)，然而骨缺損的

癒合時間仍然取決於缺損的大小、患者的年齡和身體狀況。一個理想的骨傳導骨

移植物可以在初始治療階段的細胞增殖中提供骨骼的支持，然後完全再吸收和被

新骨形成取代。因此骨移植材料吸收速度也會決定骨頭生成，實驗中把CSD骨粉

混和磷酸鈣骨粉去調整吸收速率。同時再把骨粉跟人類牙髓幹細胞混和可以提高

骨生成的效率。[16] 

    (III)接下來要介紹PRF應用的，再介紹之前我們先來看看PRF和MSC為什麼要

被一起使用在骨頭的再生：(1)在2010年 S. Verrier等人發現由高濃度的血小板

釋放因子可以有效地誘導MSC中的骨母細胞分化和基質礦質化的效果，如此的特

性使PRS在骨頭癒合的過程扮演著重要的角色(2)間葉幹細胞可以分化出多種不

同型態的細胞，而這種分化機制的啟動必要發生在纖維蛋白和纖維蛋白原所形成

暫時性的結痂基質上。這也是為何纖維蛋白會優先選擇做為這些細胞所需的支持

的基質(3)PRF可形成一個網狀纖維蛋白膜對於MSC在其上面的血管新生作用有正

向效果，因為PRF中的血管生長因子可以聚集MSC，進一步使MSC分化成血管細胞

且加速血管新生，新生血管進一步吸引更多MSC遷移到此處而如此重複動作。基

於上面的幾項特性，使得PRF和MSC的共同使用獲得更有效的骨頭再生能力，因此

接著我們簡述2篇利用PRF在骨頭修復成功的論文。[17] 

    (I)第一篇為在2013年研究，此篇主要要評估把PRF加入biphasic calcium 

phosphate(BCP)用於手術創造的骨頭缺陷的效用。利用組織學跟組織型態學去觀

察其在10, 20, 40天的骨頭修復效果。[2] 

    (1)材料：BCP為一種為商業上常用骨粉由較不溶的hydroxyapatite(HA)和較

溶的β-tricalcium phosphate(β-TCP)組成。此篇研究選用六隻6隻公綿羊，平

均年齡2-3歲，體重40-50公斤，用手術把兩側tibia用環鑽創造出4個寬度跟深度

皆5mm的缺陷，Fig 8為右邊脛骨前面2個缺限填充BCP/PRF(1:1)並蓋上PRF膜，後

面兩個只填充PRF，Fig 9為左邊脛骨前面2個缺限填充BCP，後面兩個做為控制

組，之後骨膜再用縫合。術後對動物監控骨折和感染情形。而PRF準備為抽取頸

靜脈血共80毫升，以400g離心12分鐘。[2] 

    (2)方法：用組織學及組織型態學去評估骨頭生成，所需檢體由10%福馬林固



定1周，再用50%甲酸和20%檸檬酸鈉去鈣化，之後再把他嵌入石蠟內再加以染色，

切線位置在平行脛骨橫軸約4mm距離，再用一些統計方法(Kruskal-Wallistest)

去計算新骨生成比例。[2] 

 
Fig 8. 

 

Fig 9. 

    (3)結果：由Fig10至Fig13為組織病理切片的結果，分別呈現出10, 20, 40

天的情形，Fig10為PRF+BCP，Fig11為PRF，Fig12為BCP，Fig13為控制組。一般

在修補的過程中會先有纖維組織的生成，所以可以見到20跟40天中在所有動物皆

有原始間葉幹細胞圍繞著骨小樑跟移植物，之後這些增生的纖維組織會被新的骨

頭組織所取代，因此在40天時纖維組織慢慢減少。可以看見在PRF跟控制組中在

10天時已經有纖維組織生成，而在PRF跟PRF/BCP組別中顯示新骨組織圍繞著形成

的纖維組織，同時在40天時這些骨頭組織已經有皮質骨外貌。[2] 

 



Fig 10.  

 
Fig 11. 

 
Fig 12. 



 
Fig 13. 

    接著用統計方法計算出各個組別新骨生成比例，結果如Table3，在第10天

時，空的缺陷其骨生成比例最低，明顯低於PRF跟PRF+BCP，不過跟BCP沒有統計

上差異，PRF跟BCP兩者新骨生成比例接近，而在PRF+BCP中明顯高於PRF跟BCP；

在20天時PRF+BCP新骨生成比例最高，在其它3個組別中比例接近，PRF跟BCP兩者

沒有統計上差異；第40天時，PRF+BCP跟BCP中骨生成比例幾乎達到50%，且兩者

之間明有統計上差異，且PRF+BCP明顯高於空缺陷跟PRF，而空缺陷跟PRF沒有統

計上差異，經過此分析可以見到PRF+BCP有最高的新骨生成比例。[2] 

 
 Table3 

    (4)結論：PRF在近年的研究中證實具有加速且改善骨頭癒合過程，此篇研究

的結果也顯示了PRF+BCP在缺陷處的骨頭修補確實高於只用BCP、PRF跟控制組。

不管是自體來源的或是異體或異種來源的骨取代物皆有其優缺點，因此利用合成



的骨取代物變成了另一種新的選擇，像是BCP就可以提供生物相容性、骨傳導特

性同時可以避免2次性手術位置。同時此次研究中發現在10跟20天中PRF+BCP在缺

陷處的骨頭修補確實高於其他組別，不過在40天時具有相似結果，因此證實PRF

具有有效的早期癒合階段。[2] 

    另外由長庚紀念醫院在2011年以狗為研究對象，把狗的雙側的下顎角創造缺 

陷並分別加入不同材料做修補，把自體來源的PRF加上骨誘導的MSC並配合上 

MEDPOR做為引導組織再生中具有潛在的骨頭修復效果。[17] 

    除了上述介紹的一些用於骨頭缺陷修補以外，PRP跟PRF在臨床上使用範圍很

廣，Table 4中整理了一些其在其他方面應用[20] 

PRP PRF 

顎竇增高術(sinus lift)：可以加速治

癒過程跟減少治癒時間 

口腔應用：furcation defect、硬顎傷

口修補、拔牙後的囊袋保留等等 

 

齒脊增高(Ridge augmentation) 阿基里斯腱修補 

囊袋保留去維持齒槽的高度 Diminution of deep nasolabial folds  

骨內或骨頭缺損 顏面整形手術 

下顎重建手術 嚴重不癒合下肢潰瘍修補 

軟組織程序：牙齦移植、表皮下移植 關節軟骨缺陷修補 

不癒合骨折  

脛骨或腓骨的distraction 

osteogenesis 

 

Spinal fusion   

足部跟腳踝手術  

Total knee arthroplasty  

 (六)結論 

    最後是我們的結論，從這幾年在世界各地的研究已經慢慢證實PRF在骨頭修

補中扮演的角色和其實際的效果。PRF作為一個第二代血小板濃縮物質，擁有比

PRP更好的生物學特性，在臨床上PRF顯著優於PRP。PRF與MSC結合運用在骨再生

確實有加成效果。  

    在未來的展望上，由於PRF和MSC在長骨的應用上並不多，在這方面還需要不

同的研究對象來證實它們效用。 
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