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富血小板纤维蛋白在下颌第三磨牙拔除术的

应用系统评价与Meta分析
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[摘要] 目的 通过系统评价及Meta分析的方法评估下颌第三磨牙拔除术中使用富血小板纤维蛋白（PRF）的

有效性，为缓解术后并发症提供建议。方法 对Pubmed、EMBASE、Web of Science和中国生物医学文献数据库

针对在下颌第三磨牙术中使用 PRF的临床随机对照试验进行电子检索，检索时间截至 2020年 2月。评价者使用

Cochrane协作网推荐的标准对纳入文献进行偏倚风险评价并提取数据。运用RevMan 5.3和STATA 13.0进行Meta

分析。结果 共纳入 21篇研究，包括 991位拔除下颌第三磨牙患者。分析结果表明，局部应用 PRF可以有效减

轻拔牙术后疼痛 [MD=-12.06，95%CI （-21.42，-2.71），P=0.01]，降低拔牙后肿胀程度 [MD=-1.42，95%CI

（-2.41，-0.44），P=0.005]，促进软组织愈合[MD=0.66，95%CI （0.34，0.99），P<0.000 1]，同时能够有效改善

术后张口受限、减少干槽症的发生（P<0.05），但在骨愈合方面 PRF 组与对照组差异无统计学意义（P>0.05）。

结论 目前有限的临床证据显示，下颌第三磨牙拔除术后使用PRF可以改善疼痛、肿胀、张口

受限，减少干槽症的发生并促进软组织愈合。但是其对于骨愈合的影响需要进一步进行大规模

的随机对照试验并统一测量标准后进行分析。
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[Abstract] Objective This study aims to analyze the effectiveness of platelet-rich fibrin (PRF) in mandibular third

molar extraction and provide suggestions for alleviating postoperative complications. Methods Pubmed, EMBASE,

Web of Science, and SinoMed were searched electronically on February 2020. Randomized controlled trials focusing on

PRF usage in mandibular third molar extraction were included. Reviewers assessed the risk of bias in the included litera‐

ture and extracted data independently using the criteria recommended by the Cochrane Collaboration. Meta-analysis was

performed using RevMan 5.3 and STATA 13.0. Results Twenty-one studies were included, comprising 991 patients

who had mandibular third molar extraction. The topical

application of PRF effectively reduced pain after extrac‐

tion [MD=-12.06, 95%CI (-21.42, -2.71), P=0.01], at‐

tenuated post-extraction swelling [MD=-1.42, 95%CI

(-2.41, -0.44), P=0.005], and promoted soft tissue hea-
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ling [MD=0.66, 95%CI (0.34, 0.99), P<0.000 1]. PRF significantly reduced trismus and alveolar osteitis (P<0.05). How‐

ever, data could not prove whether PRF has any significant positive effect on bone healing compared with the control

group (P>0.05). Conclusion Limited clinical evidence indicates that applying PRF after mandibular third molar extrac‐

tion could reduce pain, swelling, trismus and the occurrence of dry socket and promote soft tissue healing. However, the

effect of PRF on bone healing requires further large-scale randomized controlled trials and unified measurement criteria.

[Key words] platelet-rich fibrin; mandibular third molar extraction; Meta-analysis; systematic review

目前微创拔牙技术被广泛运用至下颌第三磨

牙拔除术中，但该治疗方式存在很多并发症，如

术后疼痛、肿胀、牙槽骨炎和张口受限[1]。富血小

板纤维蛋白 （platelet-rich fibrin，PRF） 是继浓缩

血小板血浆后第二代富含血小板的浓缩液[2]，其复

杂的纤维蛋白中存在自体血小板和白细胞，被广

泛用于外科手术[3]。PRF在提高种植体存活率和提

升骨量中有良好作用[4]，其在软组织的修复方面也

被证实有效，可以减少干槽症的发生，甚至能够

促进根尖闭合[3,5]。这些研究都表明 PRF 对于改善

下颌第三磨牙拔除术后并发症存在极大可能性。

此前相关的系统评价纳入样本量过少，统计学效

能较低，临床意义有限。针对以上问题，笔者通

过控制相同测量时间点和测量方式，应用系统评

价及 Meta分析的方法评估下颌第三磨牙拔除术后

使用PRF的有效性，为缓解术后并发症提供证据。

1 材料和方法

1.1 纳入标准

本系统评价的纳入标准如下。1） 研究设计：

临床随机对照试验；2）患者选择：存在阻生下颌

第三磨牙并需要拔除的患者；3）干预方式：在拔

牙窝中填入 PRF；4） 对照方式：空白对照；5）

结果指标：第三磨牙拔除术后并发症，包括疼痛、

干槽症、张口受限、肿胀和软硬组织愈合。

1.2 检索策略及数据提取

2名研究员独立根据纳入标准筛选文献、提取

数据并进行交叉核对，如遇到分歧，则通过讨论或

者咨询第三方协助判断。共对PubMed、EMBASE、

Web of Science 和中国生物医学文献数据库 4 个电

子数据库进行系统性的全面检索，检索时间截至

2020 年 2 月。以“第三磨牙（third molar）”、“富

血小板纤维蛋白（platelet-rich fibrin）”、“PRF”对

应的主题词进行检索。对所有的检索结果进行分

析确定可能纳入的研究，再进一步阅读全文最终

确定是否纳入，对纳入文献信息进行汇总，包括

作者姓名、国籍、出版时间、研究设计、患者的

一般情况、主要干预措施、研究的主要结果。

1.3 偏倚风险评价

2名研究员独立使用Cochrane偏移风险评估工

具[6]评价纳入研究的偏倚风险。共 7个项目作为评

估偏倚风险的标准，包括随机序列生成、分配隐

藏、参与者与试验者盲法、结果评估盲法、不完

整的结果数据、选择性报告和其他偏倚。将所有

项目按高风险、低风险或不清楚三个等级进行

评价。

1.4 Meta分析

2名研究员独立对数据进行分析，通过计算均

数差 （MD） 分析连续型变量，计算相对危险度

（relative risk，RR）分析二分类变量，并计算相应的

95%的置信区间（confidence interval，CI）。通过Q

检验对各 Meta分析中所有纳入研究效应量之间的

异质性进行分析，并用 I 2指数评价异质性大小（P<

0.1认为存在异质性，I 2>50% 认为是高异质性）[7]。

在评估后，对异质性较高的综合分析结果进行敏

感性分析来估计其相对影响。所有统计分析使用

RevMan 5.3和STATA 13.0软件进行。

2 结果

2.1 文章检索及偏倚风险评估结果

对电子数据库进行检索后，共获得 735篇相关

文章。去除重复文章 173篇，根据标题和摘要剔除

535篇不符合纳入标准的文章。随后获取全文，进

一步排除 6项研究后最终共纳入 21项研究[8-28] （图

1），包括 991名患者（表 1）。有 2篇研究存在参与

者和试验者盲法高偏倚风险，各结果的证据质量

见图2。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 术后疼痛和止痛药使用情况 共 12项研究使

用视觉模拟评分法 （visual analogue scale，VAS）

对术后疼痛进行评估，4项研究通过计算服用止痛

药的数量进行评估。在 VAS 评分方面，统一使用

测量标准（0~100），共 8项研究被纳入Meta分析。

术后第3天纳入6项研究，试验组及对照组各211例，
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PRF 组缓解疼痛的作用显著优于对照组 [MD=

-12.06，95%CI（-21.42，-2.71），P=0.01]（图3A）。

其余统计结果显示，术后第 1天[MD=-10.35，

95%CI （-17.99，-2.70），P=0.008]、第 7 天[MD=

-9.99，95%CI （-19.77，-0.20），P=0.05]及 1周内

[MD=-44.90，95%CI（-55.83，-33.98），P<0.000 01]

的差异有统计学意义，而在第2天[MD=-7.70，95%CI

（-18.21，2.80），P=0.15]差异并不明显。术后疼痛

评估随时间变化结果见图3B。

共2项研究提供完整术后服用止痛药数量数据并

纳入Meta分析。PRF组与对照组相比，术后第2天

[MD=-0.65，95%CI（-1.09，-0.20），P=0.005]及第3

天[MD=-0.98，95%CI（-1.89，-0.07），P=0.04]止痛

药使用数量下降，差异具有统计学意义（图4）。

2.2.2 术后肿胀 共有 10项研究通过测量 5个参考

点的距离或者视觉分数评估术后肿胀的情况，其中

6项研究提供完整数据纳入Meta分析，试验组和对

照组各 166 例。在第 1 天 （I2=86%，P<0.000 01）、

第 7 天（I2=99%，P<0.000 01）评估结果存在高异

质性，剔除Kapse等[10]研究后异质性明显下降（I2=

39%，P=0.18；I2=52%，P=0.12）。重新行Meta分析

后，术后第1天[MD=-1.19，95%CI（-2.09，-0.29），

P=0.01]、第2天[MD=-0.48，95%CI（-0.96，0.00），

P=0.05]、第3天[MD=-1.42，95%CI（-2.41，-0.44），

P=0.005] （图 5A） 和第 7 天 [MD=-1.07， 95%CI

（-2.12，-0.01），P=0.05]PRF组面部测量距离较对

照组减小，差异具有统计学意义。术后肿胀评估

随时间变化结果见图5B。

检索数据库结果（n=735）
PubMed（n=572）
EMBASE（n=90）

Web of Science（n=69）
中国生物医学文献数据库（n=4）

去除重复（n=562）

通过检索标题和摘要筛选
（n=562）

全文检索筛选（n=27）

纳入定性分析的文献资料
（n=21）

纳入Meta分析的文章（n=21）

排除文献（n=535）

排除文献全文（n=6）
1.缺少空白对照（n=2）

2.体外试验（n=2）
3.缺少实验数据（n=2）

检索

筛选

入选

合格

图 1 流程图

Fig 1 Schematic representation

表 1 纳入研究的主要特征

Tab 1 The characteristics of the included study

作者

Dar等[8]

Jeyaraj等[9]

Kapse等[10]

Revathy等[11]

王敏等[12]

Eshghpour等[13]

Gülşen等[14]

Unsal等[15]

Varghese等[16]

Al-Hamed等[17]

Bilginaylar[18]

Doiphode等[19]

Dutta等[20]

Kumar等[21]

Baslarli等[22]

Uyanik等[23]

Kumar等[24]

Ozgul等[25]

Eshghpour等[26]

Singh等[27]

Gürbürzer等[28]

国籍

印度

印度

印度

印度

中国

爱尔兰

土耳其

土耳其

印度

埃及

塞浦路斯

印度

印度

印度

土耳其

塞浦路斯

印度

土耳其

爱尔兰

土耳其

土耳其

研究设计

RCT（sm）

RCT（pa）

RCT（sm）

RCT（sm）

RCT（pa）

RCT（sm）

RCT（sm）

RCT（sm）

RCT（sm）

RCT（pa）

RCT（pa）

RCT（pa）

RCT（pa）

RCT（sm）

RCT（sm）

RCT（sm）

RCT（pa）

RCT（sm）

RCT（sm）

RCT（sm）

RCT（sm）

平均年龄/岁

23.6（18~50）

>18

18~40

18~35

21.4（18~25）

24（18~35）

20.03（17~27）

23.96（15~43）

18~35

25.24（18-48）

18~31

18~30

27（17~36）

18~40

23.9（19~34）

22.5（19~31）

26.1（19~35）

NR

25.1（18~35）

32（18~50）

24.9（NR）

M/F

13∶17

NR

13∶17

15∶10

34∶46

99∶142

21∶9

17∶33

-

13∶34

22∶37

-

13∶27

-

7∶13

10∶10

-

23∶33

33∶45

10∶10

7∶7

参与

人数

30

60

30

25

80

241

30

50

30

47

59

30

40

34

20

20

31

56

78

20

14

PRF

组

30

30

30

25

40

118

30

50

30

25

40

15

10

34

20

20

16

56

78

20

14

对照

组

30

30

30

25

40

118

30

50

30

25

40

15

10

34

20

20

15

56

78

20

14

手术

次数

2

1

2

1

1

1

1

2

1

1

1

1

1

NR

1

2

2

1

1

1

1

骨移除

Yes

Yes

Yes

No

No

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

NR

No

Yes

No

Yes

Yes

No

Yes

NR

No

PRF制备

10 mL，3 000 r·min-1，12 min

10 mL，2 700 r·min-1，12 min

10 mL，2 700 r·min-1，12 min

15 mL，3 000 r·min-1，10 min

NR

10 mL，3 000 r·min-1，10 min

10 mL，3 000 r·min-1，10 min

10 mL，3 000 r·min-1，10 min

5~10 mL，3 000 r·min-1，10 min

5 mL，3 000 r·min-1，10 min

10 mL，3 000 r·min-1，10 min

5 mL，3 000 r·min-1，10 min

5 mL，2 000 r·min-1，15 min

NR

9 mL，3 000 r·min-1，10 min

10 mL，3 000 r·min-1，10 min

5 mL，3 000 r·min-1，10 min

10 mL，3 000 r·min-1，10 min

10 mL，3 000 r·min-1，10 min

5~10 mL，3 000 r·min-1，10 min

10 mL，2 030 r·min-1，10 min

联合干预

ATB-NSAID

ATB-NSAID

NR

ATB-NSAID

NR

ATB-NSAID

ATB-NSAID

ATB-NSAID

NR

ATB-NSAID

ATB-NSAID

NR

NR

ATB-NSAID

ATB-NSAID

ATB-NSAID

ATB-NSAID

ATB-NSAID

ATB-NSAID

NR

ATB-NSAID

注：RCT：随机对照试验；sm：同口配对设计；pa：平行对照设计；M/F：男/女；NR：未提及；ATB：抗生素；NSAID：非甾体类

抗炎药。
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2.2.3 软组织愈合 共 7项研究对术后软组织愈合

进行评估，其中 1 项使用 VAS 评分，而其他研究

使用兰德里、特恩布尔和豪利指数作为评估标准。

共 3 项研究提供完整数据并纳入 Meta 分析，包括

试验组和对照组各 65 例。结果显示术后第 3 天

[MD=0.54，95%CI （0.18，0.90），P=0.003]和第 7

天 [MD=0.66， 95%CI （0.34， 0.99）， P<0.000 1]

（图 6），PRF组较对照组软组织愈合指数更高，差

异具有统计学意义。

2.2.4 干槽症 共有 3项研究通过诊断术后进行性

严重的疼痛、口臭、局部淋巴结炎和牙槽窝内血

凝块丢失评估了术后干槽症的发生率。结果显示，

术后第 1周PRF组较对照组干槽症发生率显著下降

[RR=0.42，95%CI （0.26，0.68），P=0.000 4] （图

7）。

2.2.5 张口受限 共有 2项研究通过计算下颌第三

磨牙拔除术前后上下中切牙间距离的差值，对术

后张口受限进行评估。相较于对照组，PRF 组张

口度受限更小，差异具有统计学意义[MD=-11.93，

95%CI（-20.28，-3.57），P=0.005]（图8）。

2.2.6 骨愈合 共 12项研究评估术后骨愈合情况，

由于未使用统一评估方式，最终只纳入 6 项进行

Meta 分析。骨密度评分共有 2 项研究，包括试验

组及对照组各 40 例，结果具有显著差异性[MD=

1.63，95%CI （1.26，2.00），P<0.000 01] （图 9）。

骨密度灰度值共有 2项研究，包括试验组及对照组

各 45 例，骨闪烁显像共有 2 项研究，包括试验组

随机序列产生（选择偏倚）
分配隐藏（选择偏倚）

对研究者和受试者施盲（实施偏倚）
研究结局盲法评价（测量偏倚）
结局数据的完整性（随访偏倚）

选择性报告研究结果（报告偏倚）
其他来源（其他偏倚）

低偏倚风险 不清楚 高偏倚风险
0% 25% 50% 75% 100%

图 2 纳入研究偏倚风险分布图

Fig 2 Distribution of risk of biases in the included studies

A：术后第3天肿胀评估结果森林图；B：不同时间肿胀评估结果变化。

图 5 第三磨牙拔除术后肿胀评估

Fig 5 Assessment of swelling after mandibular third molar extraction

图 4 第三磨牙拔除术后第3天止痛药使用评估结果森林图

Fig 4 Forest plot results of the assessment of analgesic use on postoperative third day

A：术后第3天VAS评分森林图；B：不同时间VAS评分变化。

图 3 第三磨牙拔除术后VAS评分分析

Fig 3 Analysis of VAS after mandibular third molar extraction
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及对照组各 34 例，差异均无统计学意义 [MD=

28.19， 95%CI （-4.81， 61.18），P=0.09]、 [MD=

0.03，95%CI（-0.46，0.53），P=0.90]。

3 讨论

PRF 是通过其拥有的纤维蛋白网，捕获更多

的白细胞与血小板，并延长支架中生长因子的释

放时间，在术后几天到几周内发挥作用[2]。PRF可

以促进自然骨再生，用于牙槽骨整体重塑及牙龈

和种植体周围骨的修复，促进牙髓血管化重建[29]。

有关 PRF 影响下颌第三磨牙拔除术后并发症

的荟萃分析，最大规模样本为 10 项研究、314 名

患者[30]。进一步提高样本量后，本研究共计纳入

21项随机对照试验，991名患者，提高了荟萃分析

的统计学效能。Meta 分析结果显示，PRF 可以改

善术后疼痛、肿胀并减少干槽症发生，这与其他

研究[30-31]结果一致。此外，PRF还可以促进术后第

3天和第 7天软组织愈合并改善术后张口受限。He

等[31]研究表明，PRF改善肿胀作用在术后第 1天有

积极意义，而 Xiang等[30]的结果在术后第 3天呈现

明显差异，考虑测量时间对试验的影响，本研究

分析了术后 1、2、3、7 d 两组面部测量值，发现

PRF改善术后肿胀在4个时间点均有积极意义。

术后 1、3、7 d的分析结果显示，PRF可以明

显改善术后疼痛，但术后第 2 天两组的 VAS 评分

差异无统计学意义。由于术后第 2天仅纳入 3项研

究、95 位患者，考虑样本量较小以及不同研究使

用的手术方案可能是造成阴性结果的原因。异质

性对 Meta分析结果有潜在影响，本研究在分析疼

痛、肿胀、软组织愈合时发现高异质性，因此采

图 7 第三磨牙拔除术后干槽症评估结果森林图

Fig 7 Forest plot results of the assessment of alveolar osteitis

图 9 第三磨牙拔除术后1月骨密度评分森林图

Fig 9 Forest plot results of the assessment of bone mineral density on postoperative first month

图 6 第三磨牙拔除术后第7天软组织愈合评估结果森林图

Fig 6 Forest plot results of the assessment of soft tissue healing on postoperative seventh day

图 8 第三磨牙拔除术后第1天张口受限评估结果森林图

Fig 8 Forest plot results of the assessment of trismus on postoperative first day
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用随机效应模型，并对可能造成高异质性的研究

进行筛选，但经过处理，术后第 2天疼痛的结果没

有明显改变，加强了上述结论。鉴于下颌第三磨

牙前倾和水平阻生时，其牙冠与第二磨牙远中构

成间隙，与常规意义上的牙周袋存在差异，拔除

下颌第三磨牙后该间隙将被血凝块充满经历牙槽

骨修复过程，下颌第二磨牙远中牙周修复的机制

及其优劣的评价指标尚缺乏共识，故本文暂不采

用该指标进行下颌第三磨牙拔除后牙槽窝应用

PRF效果的评价。

本研究仍存在局限性，虽然统一了测量的方

式和时间点，但手术方案、PRF 制备方法等都可

能会对异质性产生影响。有研究[32]发现，较高震

动水平离心机似乎会导致PRF在制备过程中变形，

进而改变其结构与功能，降低促进愈合的作用。

同时，Unsal等[15]研究显示 PRF可显著降低吸烟者

干槽症的发病率，这提示 PRF 改善下颌第三磨牙

拔除术并发症的作用可能受到人群差异的影响。

综上所述，目前有关 PRF 改善下颌第三磨牙

拔除术后干槽症和张口受限方面的研究较少，样

本量不足可能是分析结果产生误差的原因之一。

骨愈合和术后肿胀缺少统一的评估标准，无法对

全部数据进行整合计算。因此需要细化评估标准、

改善评估方式，进一步证实 PRF 改善下颌第三磨

牙拔除术后并发症的积极作用。目前有限的临床

证据显示，下颌第三磨牙拔除术后使用 PRF 可以

改善疼痛、肿胀、张口受限，减少干槽症的发生

并促进软组织愈合。但是其对于骨愈合的影响需

要进一步进行大规模的随机对照试验并统一测量

标准后进行分析。
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