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骨折愈合辨证用药探析
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摘要：骨折是一个骨组织创伤修复与清除同时存在的生物过程，其本质就是骨折端碎裂骨块重建塑型，自

体骨需要形成连接上下断端骨性桥梁结构，完全失血运的自体骨块在形成骨性桥梁的过程中会发生再血管化来

重建血运。按照中医骨折三期治疗的原则，早、中、晚三期分别采用活血化瘀、续筋接骨、补肝益肾的中药促

进骨折愈合并影响骨折愈合因子发挥作用。现代药理研究证明中药能够促进骨形态发生蛋白、转化生长因子、

成纤维细胞生长因子、血管内皮生长因子、特异性转录生长因子等骨折愈合因子的释放与表达。临床实际中根

据瘀去、新生、骨合的骨折特点并在中医理论的指导下进行遣方组药，可以加快促进自体碎裂骨块愈合形成骨

性桥梁结构，保障创伤患者恢复骨骼稳定性，但因骨折愈合机制比较复杂，因此需要从中医药理论、影响骨折

愈合因子、网络药理学等方面对骨折的愈合过程进行全方面阐释。
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ABSTRACT: Due to altered biomechanical properties and local soft tissue and vascular damage, fracture 
is a biological process in which bone tissue trauma repair and removal coexist. The essence of this is the 
process of bone fragment reconstruction and shaping that occurs at the fracture end. Autologous bone needs 
to form a bony bridge structure connecting the upper and lower fracture ends, and the completely bloodless 
autologous bone fragments will undergo revascularization during the process of forming the bony bridge to 
re-establish blood flow, so the process of forming the bony bridge structure of autologous bone fragments can 
be regarded as the three-stage fracture healing. According to the principle of three-stage fracture treatment 
in TCM, the use of Chinese herbal medicines to activate blood circulation and remove blood stasis, renew 
tendons and bones, and tonify the liver and kidney can promote fracture healing in the early, middle and late 
stages respectively. Modern pharmacological research proves that Chinese herbs can promote the release and 
expression of bone morphogenetic proteins, transforming growth factor, fibroblast growth factor, vascular 
endothelial growth factor, specific transcriptional growth factor and other bone fracture-promoting healing 
factors. In clinical practice, according to the characteristics of fracture of stasis removal, new growth, and 
bone union, and under the guidance of TCM theory, the formulation of medicine can accelerate the healing of 
autologous bone particles to form a bony bridge structure and ensure the recovery of bone stability in trauma 
patients. This has certain guiding significance for clinical.
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0   引言

骨折后自体碎裂的骨块需要形成骨性桥梁结

构，完全失血运的自体骨块，在骨折断端固定后会

再血管化来重建血运来达到骨性愈合，因此骨块形
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成骨性桥梁的过程可以看成是骨折愈合的三期过

程。愈合过程中骨膜祖细胞被激活分化为刺激成

骨的软骨细胞、巨噬细胞，其产生的因子可以使间

充质细胞成骨恢复活力并且使成骨细胞特征基因

的表达水平发生改变；还可调节基质矿化和控制骨

表面细胞基因在骨细胞生成过程中的表达受到有

序调节 [1]。按组织学变化将骨折的愈合过程分为

血肿机化期、原始骨痂形成期、骨痂改造塑形期；祖

国医学将骨折分为早、中、晚三期，各期分别对应的

特点是瘀去、新生和骨合，并且在中医辨证论治理

论的指导下确立了早期活血化瘀，中期续筋接骨，

晚期补肝益肾的骨折治疗原则。三期理论的提出

极大的推动了中草药组方在骨伤科的实际运用；本

文探讨在骨愈合形成过程中，中药影响骨折愈合因

子的表达以及在中药促进骨折愈合的理论基础与

用药规律。

1   早期中药影响骨折愈合因子的分期论治

早期骨折端处于血肿机化期，因局部断端血管

发生断裂、出血 , 进而形成含有网状纤维素的血肿；

在吞噬细胞、成纤维细胞以及新生成的毛细血管共

同作用下来清除机化血肿 , 形成肉芽纤维组织，因

此该期主要是指纤维愈合时期；并且断端由于血管

内皮损伤、血液淤滞及炎性介质的释放，凝血系统

与纤溶系统激活，机体易呈高凝状态 [2]；断端骨块

因微小血管破坏，而导致血流缓慢以及黏稠度增

高，组织氧饱和度下降 [3]，血液流变学性质异常和

出现的微循环障碍直接影响局部血液灌注和骨组

织代谢，这些因素是影响骨粒骨折愈合的重要机制

之一。

中医骨折三期认为骨折早期经络受损，又因血

液淤积阻塞脉道而影响水液代谢，进而引起局部肿

胀、疼痛致使植骨处气血供养不足 [4]；骨块愈合早

期，炎性细胞浸润和血肿形成并且血肿大小影响新

生血管的重建。骨折愈合早期给予活血化瘀中药

可以抗血小板凝集防止血栓形成，并且可以增加骨

块处血液流通量，使毛细血管网的通透性和局部微

循环得以改善，最后清除血肿及代谢产物并缓解疼

痛 , 恢复经络的通畅性；活血化瘀中药能加快损伤

软组织的修复并促进血肿的吸收和缩短机化的时

间，从而促进骨折的愈合；一些活血化瘀中药不仅

能够改善骨折处的血液循环 , 而且还能作用于一

些修复细胞并提供一些骨折愈合所需的微量元素 , 

进而促进骨折愈合 [5]。

研究证明 , 在骨折早期活血化瘀中药可以通

过调控及 VEGF 及 bFGF 等一些骨折诱导因子促

进骨折愈合，血管内皮细胞生长因子（VEGF）是一

种关键的糖蛋白细胞因子，具有趋化特性，可将其

他细胞募集到该部位 [6]；周围基质分泌的 VEGF 会

刺激内皮细胞的增殖和存活，导致新血管的形成，

并最终在血管生成过程中指导细胞增殖、迁移、存

活和改变血管通透性这对骨折处血液循环微环境

有利。成纤维细胞生长因子（bFGF）在骨形成细

胞聚集、增值和局部血液循环以及促进血管形成、

神经生长诱导发育作用中发挥非常显著的作用 [7]。

bFGF 也是一种血管生成诱导剂，可强烈刺激受损

神经病变区域周围的血管新生和重塑，通过促进更

多营养物质的转运和释放有毒代谢物，有助于轴突

再生和修复。碱性 FGF（bFGF）在正常组织中广

泛表达，在矿化、代谢、骨愈合和组织修复中起重要

作用 [8]，在细胞水平上 bFGF 可能通过激活 FGF 受

体 (FGFR) 来调节各种类型细胞的增殖、分化、迁移

和存活。因此 VEGF 及 bFGF 对骨块形成骨性桥

梁不可或缺 [9,10,11]。骨折早期运用活血化瘀类中药

不仅可以促进 VEGF 及 bFGF 的表达 , 使血管再生、

改善断端骨块的血运从而增加血液循环 , 这样对

骨折愈合具有促进作用。活血化瘀能够使血脉通

畅，因骨外膜、骨内膜决定膜内化骨，血管的重建对

其有重要意义，并且活血化瘀中药能使血脉通畅，

改善了断端骨块处内外骨膜的血液流变学和血供

状态并且促进微血管形成，最终达到促进骨折愈合

的目的。

2   中期中药影响骨折愈合因子的分期论治

中期骨折断端骨块处于原始骨痂形成期，内外

骨膜成骨细胞活跃增生 , 形成骨样纤维组织，纤维

组织逐渐转化为软骨组织并随软骨细胞的增生、钙

化并逐渐在断端形成骨痂。骨痂在密度上可划分

为软骨痂和硬骨痂，硬骨痂由软骨痂逐步钙化而

来，两者在细胞成份上有较大差别，软骨痂由成骨

干细胞及成骨因子富集，而硬骨痂则由分化较为成

熟的骨组织组成。中医三期理论认为骨折中期，肿

胀疼痛渐消 , 但瘀血未尽 , 气血两亏 , 导致骨髓无

以补充生发而筋骨续接未坚。

续筋接骨中药可以通过调控 BMP-2 及 TGF-β
等一些骨折诱导因子促进骨痂形成达到骨折愈合
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的效果。BMPs 为骨折愈合的启动因子，在骨折中

期能够诱导血管周围游走未分化的间充质细胞不

可逆的向软骨细胞和骨细胞方向分化，涉及分泌

和再摄取以及细胞之间的直接转移 [12]。骨形态

发生蛋白 2 (BMP2) 可正向调节成骨细胞分化，表

明 BMP2 可以诱导破骨细胞活动和骨折愈合的重

塑过程，BMP2 可以通过刺激骨髓间充质干细胞

分化为成骨细胞来加速骨折愈合转化生长因子 β。

TGF-β 是一种具有多功能的蛋白多肽，目前已经普

遍认为人体含有 3 种 TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3，

TGF-β 激活通过形成多组分蛋白复合物将 TGF-β 

信号传导至相反的 L-TGF-β/GARP 表达细胞 [13]，

这表明 TGF-β1 积极影响骨细胞树突状突起的伸

长，TGF-β1 增强间隙连接的形成并影响骨细胞中

的细胞间通讯 [14]。TGF-β 可能通过活化的巨噬细

胞增强促纤维化细胞因子的表达，从而间接刺激组

织成纤维细胞的活化，因此 TGF-β 具有促进骨膜

间充质细胞增殖和分化，促进成骨细胞增殖，刺激

2 型胶原、骨连接素和骨桥蛋白的合成，调节机体

免疫等多种生物学功能 [9]。中期使用续筋接骨中

药使得间充质细胞发生化学趋向聚集，BMP-2 及

TGF-β 在骨内膜和骨髓腔内升高的趋势更加明显，

因此运用续筋接骨中药能够促进骨痂中 BMP-2 及

TGF-β 的表达并且促进骨痂的成熟；续筋接骨中药

能够诱导成骨细胞的生成，促进骨胶原纤维合成及

钙、磷等无机盐的沉积，有利于骨折迅速愈合，提高

骨的生物力学强度，进而达到中期骨折断端骨块粒

处筋骨相接的目的 [2]。

3   晚期中药影响骨折愈合因子的分期论治

晚期骨折端骨块为骨痂改造塑型期，新生的骨

小梁逐渐增加并逐渐排列规则致密骨小梁肥厚，小

梁间血管扩张交错，髓内成骨完成，最后骨小梁互

相连接，融合，骨髓腔再通。骨折断端逐渐被新骨

爬行替代形成骨性连接，原始骨痂塑形改造为永久

性骨痂 [3]，中医三期理论认为骨折晚期肿胀消退 , 

组织修复 , 但气血脏腑受损 , 肝肾不足 , 则难以生

髓长骨。 

补益肝肾中药可以通过调控 BMP-2 及 Osx 等

一些骨折诱导因子促进骨折愈合。骨形态发生蛋

白（BMPs）为 骨 折 愈 合 的 启 动 因 子，在 骨 折 后 期

促进成骨细胞的分化和刺激胶原蛋白的合成，以

软骨内骨化方式促进新骨形成，最终形成骨髓，对

BMP-2 的研究表明在骨折断端骨块修复过程中其

安全性和有效性具有临床意义。特异性转录生长

因子 (Osx) 是调节成骨细胞分化的重要转录因子之

一，并且其缺失会抑制骨细胞分化 [15]，OSX 是一种

主要的调节转录因子，可在成骨细胞分化过程中激

活多种基因，OSX 在成骨细胞分化过程的后期起

作用，即前成骨细胞分化为成熟的成骨细胞和骨细

胞 [16]。Osx 在成骨细胞发育过程中充当转录共激

活因子，完全激活 OSX 需要 SIRT7/SIRT1 介导的

赖氨酸残基脱酰化，从而使这些酶能够调节成骨细

胞分化和骨形成。Osx 不仅在膜内骨形成中起重

要作用，而且还通过参与终末软骨分化来影响软骨

内骨化，转录因子 Osx 诱导一系列成熟的成骨细胞

基因表达，骨微环境中也显示出潜在的作用，Osx

通过调节下游因素促进成骨，并且信号通路控制

Osx 的表达 [17]。Osx 与硬化蛋白启动子中的特定

位点相互作用，并在转染试验中激活该启动子，表

明 Osx 是成熟骨细胞中的参与者，因此 Osx 在骨折

晚期中发挥重要作用，晚期使用补肝益肾的中药，

使得骨外膜、骨内膜及骨髓腔的 BMP-2 表达明显

且 Osx 在晚期出现峰值阶段 , 使用补肾壮骨类中

药在骨折愈合晚期可以有效地促进 BMP-2 及 Osx

的表达，进而促使了骨髓形成和髓腔再通，补益肝

肾中药能够补益气血、培元固本促进骨折断端骨块

处骨痂形态的改变，进而达到晚期骨折恢复如初的

效果。

4   讨论

中医学将骨折归于“骨断筋伤”范畴，并且认

为骨折后筋骨离断、经络不通、气血瘀滞，因此血不

得行 , 久瘀不散 , 则发为肿痛之证；又因手术及久

病可耗损气血、血脉妄行、恶血瘀积，因此骨折更

难以接续；此外伤后气血不足 , 脾胃后天之本虚弱

无以运化腐熟水谷精微 , 而后肾气亏虚，肾主骨生

髓，因此骨髓失之濡养 , 枯耗衰微则愈合困难 [18]，

根据三期理论骨折愈合特点，按照中医辨证论治并

结合临床实际情况进行遣方组药，从而达到促进骨

折更快愈合的目的。

断端碎裂骨块形成骨性桥梁结构的过程中会

再血管化来重建血运，骨折三期愈合的机理在于改

善毛细血管微循环，并且在相关愈合因子的影响下

诱导骨折处细胞修复。其中最重要的两个阶段：一

是与所有损伤修复反应有共同起始阶段的以血管
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反应为核心的非特异炎症反应阶段，损伤感受器的

血管内皮细胞对启动骨修复发挥至关重要的作用

并且血小板及血小板相关因子参与其中表现为在

紧邻骨折线的边缘，干细胞募集分化形成新软骨组

织并且软骨细胞外基质发生矿化 [19]。二是以破骨

细胞介导的特异性新骨生成阶段，破骨细胞通过吞

噬作用发挥损伤组织类型的识别作用，并表达分泌

BMP 诱导干细胞向成骨细胞转化表现为软骨组织

被新生骨组织取代，血管继续重塑直至恢复伤前水

平，骨痂组织被吸收，骨髓空间重建。

同时研究表明，早期使用活血化瘀、中期续筋

接骨、晚期补肝益肾的中药，这些中药能够诱导成

骨细胞的生成 , 促进骨胶原纤维合成及无机盐的

沉积，促进骨折更快愈合 , 提高骨的生物力学强

度 [20]。中药可以通过调控 BMP-2、VEGF、bFGF、

TGF-β、Osx 等一些骨折诱导因子促进骨折愈合，

但骨折愈合过程比较复杂，骨折愈合调控分子在各

期并不是单一存在，网络药理学表明中药具有药物

成分、多靶点、多途径的作用而具有的特点，可通过

网络药理学来研究中药及与之组成的方剂来治疗

腰椎植骨融合的靶点、药物、疾病和通路之间的复

杂关系并探讨其发挥作用的理论机制 [21]。 

综上所述，在骨折愈合的过程中，中医理论指

导下按照早期活血化瘀，中期续筋接骨，晚期补益

肝肾的治疗原则进行遣方组药，中药的使用可以促

进骨折愈合因子的释放与表达，使用中药可以促进

骨折断端骨块形成骨性桥梁结构的速度。因此在

临床中，在三期理论指导下使用中药促进创伤患者

迅速康复具有积极意义。
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