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摘要： 骨折是临床上发病率较高的疾病， ５％ ～１０％ 的患者会发展为骨不愈合， 治疗周期较长， 严重影响生活质量。 由

于生物制剂类药物在治疗骨折愈合中的局限性， 从传统中药中挖掘通过改善炎症反应、 缓解氧化应激损伤、 促进血管

生成、 重塑骨形成来加速骨折愈合的药物对本病的治疗有积极意义。 中药作为治疗骨伤疾病的特色手段， 可通过抗

炎、 抗氧化、 促进骨形成、 调节血管生成等多成分、 多靶点、 多通路的综合作用来促进骨折愈合。 本文对中药单体、
提取物、 复方促进骨折愈合作用机制的研究进展进行综述， 以期为加强其药理活性研究、 促进其临床应用和推广提供

参考。
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　 　 随着人口老龄化的加剧， 骨折的发病率呈上升趋势。
尽管骨骼具有再生能力， 但 ５％ ～ １０％ 的骨折患者术后经复

位和固定后， 仍会出现延迟骨愈合或骨不愈合［１］ ， 常伴有

疼痛、 肿胀、 出血等症状， 增加致残率和治疗周期， 延长

住院时间， 危害患者的身心健康和生活质量， 甚至危及生

命。 目前， 骨折治疗以手术为主， 但涉及重新开放骨折部

位， 增加术后感染和并发症风险， 严重影响患者预后。
中药在骨伤疾病中的治疗有着悠久的历史， 是我国骨

伤科用药的一大特色， 对复杂病理机制的骨折有较好的疗

效， 临床上大多以内服和外用相结合的形式， 包括汤剂、
膏药、 熏洗等， 也可单独使用或与西医联合。 目前， 手术

联合中药的治疗模式能有效加快骨折愈合时间， 改善患者

预后， 逐渐成为临床研究的热点。 本文从中药促进骨折愈

合的药理机制层面出发， 初步总结了本病发生机制， 以期

为相关临床治疗提供参考。
１　 骨折病理机制

１􀆰 １　 炎症反应　 骨折早期形成血肿， 产生急性炎症反应，

吸引相关炎症细胞募集， 包括中性粒细胞、 Ｂ 细胞、 Ｔ 细

胞、 巨噬细胞等。 中性粒细胞最早募集在损伤部位， 分泌

肿瘤坏死因子⁃α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 白细胞

介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１０、 ＩＬ⁃６ 等炎症因子［２⁃３］ ， 并进一

步刺激巨噬细胞到骨折部位吞噬细胞碎片并分泌炎性细胞

因子， 促进 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 单核细胞趋化蛋白

１ （ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ１， ＭＣＰ⁃１）、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１２
表达［４］ 。 其中， ＴＮＦ⁃α 抑制成骨细胞增殖并诱导 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
８、 转化生长因子⁃β１ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１， ＴＧＦ⁃
β１） 的产生， ＩＬ⁃６ 则直接激活破骨细胞上调核因子⁃κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃κＢ） 信号通路， 升高 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α
表达［５］ ， 进一步加剧炎症反应， 延迟骨折愈合。
１􀆰 ２　 氧化应激 　 在骨折损伤过程中， 活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 表达异常升高， 对骨再生产生影响，
并表现出氧化应激的特征。 目前， 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ⁃２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 已被确定为

抗氧化剂的关键转录调节因子［６］ 。 Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相关
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蛋白 １ （Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ１， Ｋｅａｐ１） 信号通

路的激活是细胞抗氧化还原反应的关键步骤。 当细胞受到

氧化应激、 炎症或其他损伤时， Ｎｒｆ２ 发生磷酸化并与 Ｋｅａｐ⁃
１ 解离， 同时进入细胞核形成异二聚体， 与抗氧化反应元

件 （ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＡＲＥ） 序列结合， 诱导血

红素单加氧酶⁃１ （ ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１）、 醌氧化还原

酶⁃１ （ＮＡＤＰＨ ｑｕｉｎｉｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ⁃１， ＮＱＯ１） 等活性升

高［７⁃８］ ， 从而减轻骨折引起的氧化应激损伤。
１􀆰 ３　 血管生成　 骨折愈合是一个复杂的过程， 新生血管为

骨骼提供所必需的营养物质、 氧气和生长因子， 并调节骨

形成， 对于骨折愈合至关重要［９⁃１１］ 。 骨骼由许多血管生成，
在骨折发生后血管也会受到损害。 血小板内皮细胞粘附分

子 １ （ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＣＤ３１）、
内黏 蛋 白 （ ｅｎｄｏｍｕｃｉｎ， ＥＭＣＮ）、 血 管 内 皮 生 长 因 子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 等是参与血管生

成的主要介质蛋白， 其中 ＣＤ３１ 在血管内皮细胞中起到维

持血管完整性和调节血管通透性作用［１２⁃１３］ ； ＥＭＣＮ 是一种

细胞表面糖蛋白， 主要在内皮细胞中表达， 可调节血管形

成［１４⁃１５］ ； ＶＥＧＦ 在骨愈合过程中能刺激血管生成， 贯穿骨

折愈合的多个时期， 包括血肿期、 修复期和重塑期， 主要

通过促进血管内皮细胞迁移和增殖来促进血管生成， 同时

还能通过与骨形态发生蛋白 （ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＭＰ） 的相互作用来激活成骨细胞， 诱导血管生成， 进一

步形成骨骼。

１􀆰 ４　 骨形成　 骨折愈合主要通过血肿期、 修复期 （软骨痂

和硬骨痂）、 重塑期来促进骨形成［１６］ 。 骨折发生后， 骨断

裂和血管破裂触发凝血级联反应， 形成血肿， 填充骨碎片

之间的空间。 在骨折初期， 免疫细胞释放大量炎症因子并

募集干细胞到骨折处， 形成血肿， 诱发炎症反应， 并在血

肿内被放大， 导致周围的骨膜扩张， 并且由 ＢＭＰ、 成纤维

细胞 生 长 因 子 （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＦＧＦ）、 ＶＥＧＦ、
ＴＧＦ⁃β、 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ， ＰＤＧＦ） 等生长因子介导的新趋化轴被激活， 募集

间充质干细胞和骨祖细胞迁移到骨折特定区域， 促进骨修

复［１７⁃１９］ ， 随后以成骨细胞介导的膜内骨化和软骨内骨化发

生。 在骨痂期， 骨祖细胞在骨间隙两侧通过膜内骨化形成

新骨， 表达 Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２ （Ｒｕｎｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ⁃２， Ｒｕｎｘ⁃２）、 成骨细胞特异性转录因子 （ ｏｓｔｅｒｉｘ，
Ｏｓｘ）， 而骨折线周围的骨祖细胞则逐渐分化为软骨细胞并

形成软骨痂， 并表达 Ｒｕｎｘ⁃２、 ＳＲＹ⁃ｂｏｘ 转录因子 ９ （ ｓｅｘ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ Ｙ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ９， Ｓｏｘ９） ［１］ 。 此外， 软骨细

胞的终末分化进入肥大状态， 刺激基质钙化， 侵入新生血

管和骨祖细胞， 骨祖细胞沉积新骨， 类似于软骨内骨化的

过程， 并由小梁骨组成的硬骨痂连接旧的皮质碎片将骨头

修复成原来的形状。 最后， 骨形成过程再通过破骨细胞、
成骨细胞和骨细胞的活性将骨重塑为成熟的板层骨结构，
并恢复其原有的形状和性能。

骨折愈合的病理机制见图 １。

图 １　 骨折愈合病理机制

２　 中药干预骨折愈合作用机制

２􀆰 １　 单体　 目前， 关于中药及其活性成分促进骨折愈合的

研究主要集中在皂苷类、 多糖类、 萜类、 酚类、 生物碱类、
黄酮类等化合物， 其作用表现为降低炎症因子水平、 抑制

氧化应激、 调节血管生成、 促进骨形成等。 其中， 皂苷类

以三七活性成分最多， 包括三七总皂苷［２０］ 、 人参皂苷

Ｒｇ１［２１］ ， 主要通过调节血管生成和促进骨形成来加速骨折

愈合； 牛膝皂苷是从牛膝中提取的主要成分， 具有抗炎、
抗风湿、 抗骨质疏松等活性， 通过激活细胞外调节蛋白激

酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ） 信号通路

刺激骨髓间充质干细胞 （ ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＢＭＳＣｓ） 向成骨分化， 升高 ｐ⁃ＥＲＫ、 ＢＭＰ２、 Ｒｕｎｘ２、 Ｏｓｘ 表

达来促进骨形成。 另外， 黄酮类化合物淫羊藿苷通过激活

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 减少 ＲＯＳ 产生， 降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、
３２３３
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溶质载体家族 ７ 成员 １１ （ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１，
ＳＬＣ７Ａ１１） 水平和谷胱甘肽过氧化物酶 ４ （ＧＰＸ４） 活性，
促进 ＶＥＧＦ 表达， 升高 ＮＱＯ⁃１、 ＨＯ⁃１ 活性和 Ｒｕｎｘ２、 Ｎｒｆ２、
碱性 磷 酸 酶 （ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ ）、 骨 保 护 素

（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ， ＯＰＧ）、 骨钙蛋白 （ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ， ＯＣＮ） 表

达， 发挥抗炎、 调节血管生成、 抗氧化应激、 促进骨形成

作用［２２⁃２３］ 。
关于多糖、 萜类、 酚类、 生物碱促进骨折愈合的研究

也有报道。 其中， 黄精多糖和黄芪多糖主要通过促进 ＶＥＧＦ
表达来调节血管生成［２４⁃２５］ ； 冬凌草甲素属于四环二萜类化

合物， 具有抗炎、 抗肿瘤等作用， 能抑制骨质疏松性骨折

大鼠 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 表达， 减轻炎症反应［２６］ ； 白藜芦醇属于

酚类化合物， 可改善闭合性骨折模型大鼠体内 ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ２ 等蛋白表达， 调节血管生成［２７］ ； 青藤碱是从植物

青风藤中提取的生物碱， 由于其强大的抗炎和免疫调节特

性， 可用于治疗类风湿性关节炎和其他炎症性疾病， Ｓｈｅｎ
等［２８］发现， 它通过调节 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶 （ ｐ３８
ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ｐ３８ ＭＡＰＫ） ／ ＮＦ⁃κＢ 和 Ｎｒｆ２
信号通路， 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ｐ⁃ｐ３８、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ 表

达， 升高 Ｎｒｆ２ 蛋白表达和 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ⁃１ 活性， 从而发挥抗

炎和抗氧化应激作用。
具体见表 １。

表 １　 中药单体促进骨折愈合作用机制
名称 剂量 对象 模型 信号通路 因子变化 作用机制 文献

酸枣仁皂苷 Ａ １０、２０ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 闭合骨折 ＮＦ⁃κＢ 降低 ＩκＢ⁃α、ＩκＫ⁃β、ＮＦ⁃κＢ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 表达，升高 ＡＬＰ、骨钙素、ＢＭＰ⁃２
表达

抗 炎、 促 进 骨
形成

［２９］

虎杖苷 ３０、６０ ｍｇ ／ ｋｇ 雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性大鼠骨折 ＳＩＲＴ１ ／ ＦｏｘＯ１ 升高 ＢＭＤ、ＯＣ、ＳＩＲＴ１、ＦｏｘＯ１ 表达，降
低 ＣＴＸ⁃Ⅰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 表达

促 进 骨 形 成、
抗炎

［３０］

淫羊藿苷 ５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 开放性骨折 — 降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 表达，升高 ＶＥＧＦ、
ＴＧＦ⁃β１、 ＢＭＰ⁃７、 ＩＬ⁃１０、 ＡＬＰ、 骨 钙 素
表达

抗炎、调节血管
生 成、 促 进 骨
形成

［２２］

冬凌草甲素 ２􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 Ｓｈｈ ／ Ｇｌｉ１ 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 表 达， 升 高 ＡＬＰ、
Ｒｕｎｘ２、Ｓｈｈ、Ｇｌｉ１ 表达

抗 炎、 促 进 骨
形成

［２６］

芹菜素 １０、２０、４０ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 闭合性骨折 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 抑制 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 信号通路，升高
ＯＰＧ、骨钙素、ＡＬＰ 表达，降低 ｉＮＯＳ、
ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 表达

促 进 骨 形 成、
抗炎

［３１］

松果菊苷 ５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 开放性骨折 — 降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃
９、 ＣＴＳＫ 表达， 升 高 ＶＥＧＦ、 ＲＵＮＸ２、
ＯＣＮ 表达

抗炎、调节血管
生 成、 促 进 骨
形成

［３２］

淫羊藿苷 ５０、１５０ ｍｇ ／ ｋｇ 雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 降低 ＲＯＳ 水平和 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 表
达， 升高 Ｎｒｆ２、 ＮＱＯ⁃１、 ＨＯ⁃１、 Ｒｕｎｘ２、
ＡＬＰ、ＯＰＧ、ＯＣＮ 表达

抗氧化应激、促
进骨形成、抑制
成骨细胞

［２３］

仙茅苷 ０、５、１０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 — Ｎｒｆ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 升高 Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ１ 表达，降
低 ＴＲＡＦ６、ｐ６５、ＮＦＡＴｃ１、ｃ⁃Ｆｏｓ 表达和
ＲＯＳ、ＮＯＸ１、ＮＯＸ４ 水平

抗氧化应激 ［３３］

青藤碱 ０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１ μｍｏｌ ／ Ｌ ＭＧ⁃６３ 细胞 — ｐ３８ ＭＡＰＫ ／
ＮＦ⁃κＢ、Ｎｒｆ２

降低 ｐ⁃ｐ３８、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃
６ 表达，升高 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ⁃１ 活性

抗 氧 化 应 激、
抗炎

［２８］

异补骨脂素 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 开放性骨折 — 升高 Ｒｕｎｘ２、ＢＭＰ２、ＯＳＸ、ＶＥＧＦ 表达 促进骨形成、调
节血管生成

［３４］

黄精多糖 １００、３５０ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 开放性骨折 — 升 高 ＶＥＧＦ、 骨 钙 素 表 达， 降 低
ＣＯＬ１Ａ１、ＡＣＰ５、ＣＴＳＫ 表达

调节血管生成、
促进骨形成

［２４］

牛膝多糖 ８、４、２ ｇ ／ ｋｇ 雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 升高 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＢＭＤ、 ＡＬＰ、 骨 钙 素、
ＰＩＮＰ、Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｘ 表达

促进骨形成 ［３５］

麦角甾苷 ０􀆰 ０４ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 骨缺损 — 升 高 ＶＥＧＦ、 ＢＭＰ⁃２、 ＢＭＰ⁃７、 ＯＰＧ、
ＯＣＮ、ＣＢＦ⁃α１ 表达

调节血管生成、
促进骨形成

［３６］

高良姜素 ２􀆰 ５、５、１０ ｍｇ ／ ｋｇ 雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 ＨＩＦ１⁃α ／ ＶＥＧＦ 升高 ＨＩＦ⁃１α、ＯＣＮ、ＢＭＰ⁃２、ＡＬＰ、ＶＥＧＦ
表达

促进骨形成、调
节血管生成

［３７］

虫草素 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 ＣＯＸ⁃２ ／ ＰＧＥ２ 降低 ＣＴＸ⁃Ｉ 表达，升高 ＡＬＰ、ＯＣ、ＢＭＤ、
ＣＯＸ⁃２、ＰＧＥ２、ｃＡＭＰ、ＶＥＧＦ 表达

促进骨形成、调
节血管生成

［３８］

人参皂苷 Ｋ １、１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 雄性 ＳＤ 大鼠 开放性骨折 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 升 高 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＡＬＰ、 Ｒｕｎｘ２、 ＢＭＤ、
ＯＰＮ、ＯＣＮ、ＣＤ３１、ＥＭＣＮ 表达

促进骨形成、调
节血管生成

［３９］

苦杏仁苷 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 开放性骨折 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 升高 Ｓｍａｄ２、Ｓｏｘ９、ＣＯＬ２Ａ１、ＣＯＬ１０Ａ１、
Ｒｕｎｘ２、ＯＣＮ、ＶＥＧＦ 表达

促进骨形成、调
节血管生成

［４０］

三七总皂苷 ２１􀆰 ８１ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 开放性骨折 — 升高 ＶＥＧＦ⁃Ａ、ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＴＧＦ⁃β、ｂＦＧＦ
表达

调节血管生成、
促进骨形成

［２０］

４２３３
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续表 １
名称 剂量 对象 模型 信号通路 因子变化 作用机制 文献

穿山龙总皂苷 ２０、４０ ｍｇ ／ ｋｇ 雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ⁃２ 升高 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ⁃２ 表达 调节血管生成 ［４１］
β⁃蜕皮甾酮 ０􀆰 ６、０􀆰 ８、１􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 开放性骨折 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 升高 ＡＴＧ７ 水平和 ＬＣ３ Ⅱ ／ ＬＣ３ Ｉ 比值，

降低 ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＡＫＴ１、ｐ⁃ｍＴＯＲ、ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ
表达

促进骨形成调节
自噬

［４２］

姜黄素 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 开放性骨折 — 升高 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＬＣ３ Ⅱ表达 促进骨形成调节
自噬

［４３］

淫羊藿总黄酮 ６９０ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 — 降低 ＡＫＰ 表达，升高 ＢＭＤ、ＰＩＮＰ、骨钙
素表达

促进骨形成 ［２５］

黄芪多糖 ６９０ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 — 升高 ＢＭＤ、ＡＫＰ、骨钙素表达 促进骨形成 ［２５］
麦角甾苷 ２０、４０、８０ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 开放性骨折 ＢＭＰ ／ Ｒｕｎｘ２ 升高 ＢＭＰ、 ＢＭＰＲＩＢ、 ＢＭＰＲＩＩ、 Ｒｕｎｘ２

表达
促进骨形成 ［４４］

白藜芦醇 ０、２５、５０、７５、１００
μｍｏｌ ／ Ｌ

ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞系 — — 升高 ＡＬＰ、ＢＭＰ⁃２、ＢＭＰ⁃４、ＯＣ 表达 促进骨形成 ［４５］

白藜芦醇 ２０、３０ ｍｇ ／ ｋｇ 雌性 ＳＤ 大鼠 闭合性骨折 Ｈｉｐｐｏ 降低 Ｈｉｐｐｏ、 ＹＡＰ 水平，升高 ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ⁃２ 表达

调节血管生成 ［２７］

补骨脂素 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 骨质疏松性骨折 — 升高 ＢＭＰ⁃２、ＥＲ⁃α、ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ 表达 促进骨形成 ［４６］
芍药内酯苷 ６０ μｇ ／ ｍＬ ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞 — — 升高 ＢＭＰ⁃２、ＲＵＮＸ２、Ｏｓｘ、ｐ⁃Ｓｍａｄ１ ／ ５、

ＡＬＰ、ＯＳＮ、ＯＰＮ、ＯＣＮ 表达
促进骨形成 ［４７］

杯苋甾酮 ０、２􀆰 ５、５、１０、２０、
４０ μｇ ／ ｍＬ

ＭＳＣｓ — — 升高 ＳＤＦ⁃１α、ＣＸＣＲ４、ＩＬ⁃１２ 表达 促进骨形成 ［４８］

甘草酸 ０、１、１０、１００μｍｏｌ ／ Ｌ ｈＢＭＳＣｓ — Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 升高 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＲＵＮＸ２、ＣＯＬ１Ａ１、ＯＣＮ
表达

促进骨形成 ［４９］

蛇床子素 １０、５０、１００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞 — — 升高 ＧＬＵＴ１、ＯＰＧ、ＡＬＰ、Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｘ 表
达，降低 ＮＦ⁃κＢ 表达

促进骨形成 ［３１］

人参皂苷 Ｒｇ１ ０、０􀆰 １、１、１０ μｇ ／ ｍＬ ＢＭＳＣｓ 开放性骨折 ＢＭＰ⁃２ ／ Ｓｍａｄ 升高 ＢＭＰ２、Ｒｕｎｘ、骨钙素、Ｃｏｌ Ⅰ、Ｃｏｌ
Ⅱ表达

促进骨形成 ［２１］

姜黄素 ５０、１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 开放性骨折 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 升高 Ｗｎｔ⁃３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 表达 促进骨形成 ［５０］
牛膝皂苷 ５０、１００、２００ μｇ ／ ｍＬ ＢＭＳＣｓ — ＥＲＫ 升高 ｐ⁃ＥＲＫ、ＢＭＰ２、Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｘ 表达 促进骨形成 ［５１］
积雪草酸 ５、１５ μｇ ／ ｇ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 开放性骨折 — 升高 Ｃｏｌ Ⅰ表达 促进骨形成 ［５２］
蛇床子素 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 开放性骨折模型 ＢＭＰ２ 升高 ｐＳｍａｄ１ ／ ５ ／ ８、 Ｒｕｎｘ ２、 ＯＣ、 Ｓｏｘ９、

ＣＯＬ１０Ａ１、ＣＯＬ２Ａ１ 表达
促进骨形成 ［５３］

葛根素 ３５ ｍｇ ／ ｋｇ 雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折模型 — 升高 ＢＭＰ⁃２、ＶＥＧＦ 表达 调节血管生成 ［５４］

２􀆰 ２　 提取物　 鹿茸对改善骨代谢和骨营养有重要作用， 主

要含有蛋白质、 氨基酸、 甾体等成分， Ｗａｎｇ 等［５５］ 研究发

现， 其水提取物可促进骨折部位软骨内骨化， 可能是激活

ＢＭＰ⁃２ ／ ＳＭＡＤ４ 信号通路， 升高 ＳＭＡＤ４、 ＢＭＰ⁃２、 Ｒｕｎｘ２、
Ｓｏｘ９、 Ⅱ型胶 原 α１ 链 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅱ ａｌｐｈａ １ ｃｈａｉｎ，
ＣＯＬ２Ａ１）、 Ｘ 型胶原蛋白 α１ 链 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅹ ａｌｐｈａ １

ｃｈａｉｎ， ＣＯＬ１０Ａ１）、 ＡＬＰ、 ＯＰＮ、 ＢＭＰ⁃Ｒ２ 的表达。 Ｘｕ 等［５６］

发现， 熟地黄水提取物在开放性骨折模型小鼠的骨愈合过

程中， 通过升高 Ｒｕｎｘ２、 ＯＣＮ 表达来促进骨形成， 促进

ＴＧＦ⁃βＲⅡ、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ 蛋白表达来激活 ＴＧＦ⁃β 信号通路， 从

而发挥骨折修复作用。
其他中药提取物促进骨折愈合作用机制见表 ２。

表 ２　 中药提取物促进骨折愈合作用机制
名称 剂量 对象 模型 信号通路 因子变化 作用机制 文献

鹿茸水提取物 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 开放性骨折 ＢＭＰ⁃２ ／ Ｓｍａｄ４ 升 高 Ｓｍａｄ４、 ＢＭＰ⁃２、 Ｒｕｎｘ２、 Ｓｏｘ９、
ＣＯＬ２Ａ１、ＣＯＬ１０Ａ１、ＡＬＰ、ＯＰＮ、ＢＭＰＲ⁃２
表达

促进骨形成 ［５５］

菟丝子水提取物 ０、５、１０、２０ μｇ ／ ｍＬ ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞 — ＢＭＰ⁃２ ／ Ｓｍａｄ４ 升高 Ｓｍａｄ４、ＢＭＰ２、Ｃｏｌ Ⅰ表达 促进骨形成 ［５７］
熟地黄水提取物 ０􀆰 ００４ ６ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 Ｃ５７ ＢＬ ／ ６ 小鼠 开放性骨折 ＴＧＦ⁃β 升高 ＴＧＦ⁃βＲＩＩ、ｐＳｍａｄ２、Ｓｏｘ９、ＣＯＬ２Ａ１、

ＣＯＬ１０Ａ１、Ｒｕｎｘ２、ＯＣＮ 表达
促进骨形成 ［５６］

补骨脂水提物 １０ ｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 ２ 型糖尿病胫骨
骨折　 　 　 　 　

Ｗｎｔ、ＰＰＡＲγ 降低 ｐ⁃ＧＳＫ３β、 ＰＰＡＲγ 表达，升高 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、ＡＬＰ、ＢＭＤ 表达

促进骨形成 ［５８］

制狗脊水提取物 １􀆰 ０４ ｇ ／ ｋｇ 雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 — 升高 ＴＧＦ⁃β１ 表达，降低 ＩＬ⁃１β 表达 促进骨形成、抗炎 ［５９］
淫羊藿水提取物 １１０ ｍｇ ／ ｋｇ 雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 Ｎｏｔｃｈ 升高 Ｎｏｔｃｈ１、 ＯＰＧ 表 达， 降 低 ＡＬＰ、

ＲＡＮＫＬ 表达
促进骨形成 ［６０］

续断水提取物 ２０、１０ ｇ ／ ｋｇ 雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 — 降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 表达 抗炎 ［６１］

２􀆰 ３　 复方　 目前， 中药复方促进骨折愈合的作用机制主要

通过抑制炎症反应、 抗氧化、 调节血管生成、 促进骨形成

等加快骨折愈合。 例如， 灌胃给予开放性骨折模型大鼠补

肾活血方后， 可降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， 升高 ＢＭＰ⁃２、

５２３３
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ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１ 表达， 从而减轻炎症反应、 调节血管生成

和促进骨形成［６２］ 。 Ｈｕａ 等［６３］ 发现， 补中益气汤通过激活

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 表达， 升

高 Ｎｒｆ２ 蛋白表达和 ＨＯ⁃１、 谷胱甘肽 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）、
超氧化物歧化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 活性， 改善

骨质疏松性骨折模型大鼠体内的炎症反应和氧化应激。 桃

红四物汤联合温针可升高大鼠血清中 Ｃａ、 Ｐ 水平和 ＡＬＰ、
骨钙素、 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ４ 表达， 抑制骨矿物质流

失， 加快钙盐沉积， 调节血管生成， 促进骨形成， 进而加

快骨折愈合［６４］ 。
其他中药复方促进骨折愈合作用机制见表 ３。

表 ３　 中药复方促进骨折愈合作用机制

名称 组成 剂量 对象 模型 信号通路 因子变化 作用机制 文献

治伤巴布剂 血壳、虎杖、见风消 — 雄性 ＳＤ 大鼠 闭合性骨折 — 降低 ＴＮＦ⁃α 表达 抗炎 ［６５］
补肾活血方 菟丝子、补骨脂、熟地黄、杜

仲、枸杞子、山茱萸肉、当
归、三七、黄芪、赤芍、丹参、
甘草

２􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 开放性骨折 — 降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 表

达，升高 ＶＥＧＦ、ＢＭＰ⁃
２、ＴＧＦ⁃β１ 表达

抗炎、调节血管

生 成、 促 进 骨

形成

［６２］

云南白药 三七、重楼、麝香、金铁锁、
草乌、白芨、冰片、披麻草等

５ ｇ ／ ｋｇ 雄性新西兰家兔 骨缺损 — 降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 表

达， 升 高 ＯＣ、 ＰＩＮＰ、
ｂＦＧＦ、ＡＬＰ 表达

抗 炎、 促 进 骨

形成

［６６］

中华跌打丸 牛白藤、假蒟、地耳草、牛尾

菜等

— 野生型 ＡＢ 系斑

马鱼

闭合性骨折 — 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 表

达，升高 ＢＭＰ⁃２、ＢＭＰ⁃７
表达

抗 炎、 促 进 骨

形成

［６７］

补中益气汤 白术、柴胡、陈皮、大枣、当
归、党参、黄芪

１２􀆰 ６０、 ２５􀆰 ２０、
５０􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ

雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 升高 ＧＳＨ、ＳＯＤ、Ｎｒｆ２、
ＨＯ⁃１ 活 性 和 ＡＬＰ、
ＯＣ、 ＯＰＧ、 骨 钙 素 表

达，降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１０ 表达

抗氧化、抗炎、
促进骨形成

［６３］

桃红四物汤 桃仁、红花、当归、生地黄、
赤芍、川芎

６ ｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 开放性骨折 — 升高 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、
Ｓｍａｄ４、 ＡＬＰ、 骨 钙 素

表达

调节血管生成、
促进骨形成

［６４］

参芪补肾活血汤 黄芪、太子参、熟地黄、茯
苓、山药、丹参、淫羊藿、煅
龙骨、川牛膝、龟板、知母、
菟丝子、五味子、川芎、鹿
角片

５、１０ ｇ ／ ｋｇ 雄 性 新 西 兰 大

白兔

开放性骨折 — 升 高 ＶＥＧＦ、 ＢＭＰ⁃２、
ＢＭＰ⁃７、ＴＧＦ⁃β１ 表达

调节血管生成、
促进骨形成

［６８］

生龙接骨胶囊 三七、续断、当归、骨碎补、
鸡血藤、生龙骨等

６００ ｍｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 开放性骨折 — 升 高 ＶＥＧＦ、 ＢＭＰ⁃２、
Ｓｍａｄ１、Ｓｍａｄ４、Ｒｕｎｘ２、
Ｏｓｘ 表达

调节血管生成、
促进骨形成

［６９］

盘龙七片 盘龙七、川乌、草乌、当归、
杜仲、秦艽、铁棒锤、红花、
五加皮、牛膝、过山龙、丹
参等

０􀆰 ５、２􀆰 ５６ ｇ ／ ｋｇ 雄性 Ｃ５７ＢＬ／ ６小鼠 闭合性骨折 — 升 高 Ａｎｇ⁃１、 ｂＦＧＦ、
ＶＥＧＦ、ＣＤ３１ 表达

调节血管生成 ［７０］

三花接骨散 三七、西红花、马钱子、桂
皮、沉香、当归、地龙、牛膝、
冰片、木香、川芎、土鳖虫、
续断、骨碎补、血竭、大黄、
自然铜、白芷

１、４、８ ｇ ／ ｋｇ 雄性 ＳＤ 大鼠 骨不连 ＢＭＰ⁃７ ／
Ｒｕｎｘ２ ／
ＯＣＮ

升 高 ＰＤＧＦ、 ＢＭＰ⁃７、
ＯＣＮ、 Ｒｕｎｘ、 ＶＥＧＦ
表达

促进骨形成、调
节血管生成

［７１］

仙灵骨葆胶囊 淫羊藿、续断、补骨脂、地
黄、丹参、知母

０􀆰 ６、０􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ 雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 — 升 高 ＰＤＧＦ、 ＴＧＦ⁃β、
ＶＥＧＦ 表达

促进骨形成、调
节血管生成

［７２］

愈骨胶囊 血竭、骨碎补、续断、自然

铜、延胡索

０􀆰 １３８ ｇ ／ ｋｇ 雄性新西兰大耳

白兔

骨缺损 — 升 高 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β
表达

调节血管生成 ［７３］

跌打七厘片 酒当归、红花、醋乳香、血
竭、三七、人工麝香、冰片、
朱砂、儿茶等

４０５􀆰 ５、 １６２１􀆰 ８
ｍｇ ／ ｋｇ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄 性

小鼠

开放性骨折 — 升高 ＡＬＰ 表达 促进骨形成 ［７４］

补肾活血汤 菟丝子、熟地黄、补骨脂、杜
仲、枸杞子、肉苁蓉、当归、
独活、没药、山萸肉、红花

１０ ｇ ／ ｋｇ 雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 ＳＤＦ⁃１α ／
ＣＸＣＲ４

升高 ＳＤＦ⁃１α、ＣＸＣＲ４、
ＯＰＮ、ＡＬＰ、ＯＣＮ 表达

促进骨形成 ［７５］

６２３３
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续表 ３
名称 组成 剂量 对象 模型 信号通路 因子变化 作用机制 文献

健骨丸 鹿角、熟地黄、狗脊、黄柏、
阿胶、三七、茯苓、六神曲

１５０、 ３００、 ４５０
ｍｇ ／ ｋｇ

雌性 ＳＤ 大鼠 骨质疏松性骨折 — 升高 Ｅ２、ＣＴ、骨钙素、
ＡＫＰ 表达

促进骨形成 ［７６］

琥珀安神汤 琥珀、 龙齿、 朱 砂、 菊 花、
桑叶

２􀆰 ４、 ４􀆰 ８、 ９􀆰 ６
ｇ ／ ｋｇ

雄性 ＳＤ 大鼠 脑损伤＋开放性

骨折

— 升 高 ＰＤＧＦ、 ｂＦＧＦ、
ＣＯＬ１０Ａ１、 ＲＵＮＸ２、
ＢＭＰ２、 ＶＥＧＦ 表 达，
降低 ＭＭＰ１３ 表达

促进骨形成、调
节血管生成

［７７］

杜仲丸 杜仲、续断 ０􀆰 ３、 ０􀆰 ６、 １􀆰 ２
ｇ ／ ｋｇ

雌 性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠

骨质疏松性骨折 — 升高 ＣＤ３１、 ＥＭＣＮ、
ＳＬＩＴ３ 表达

调节血管生成 ［７８］

３　 结语与展望

中药及活性成分对于治疗复杂病理机制的骨折有极大

潜力。 从研究现状看， 中药单体、 复方促进骨折愈合的研

究较多， 提取物较少； 另一方面， 抗炎、 抗氧化机制研究

较少， 调节血管生成和促进骨形成逐步成为热点。
中药及其活性成分促进骨折愈合的研究虽具有较好的

应用前景， 但仍存在不足之处。 首先， 临床、 药理研究并

不完全匹配， 中药在骨科临床用药以外用为主， 而药理研

究以内服为主， 后期应致力于将两者相匹配， 从而更好地

服务于临床。 其次， 现有的药理研究主要集中在长骨骨折，
对特殊部位 （如骨骺、 关节） 鲜见报道， 也没有标准化的外

科手术方案， 今后需不断探索新的动物骨折模型来模拟特殊

部位的骨折疾病， 从而更好地模拟人体临床自发性骨折的过

程。 此外， 中药及其活性成分促进骨折愈合的机制较为复

杂， 但现有研究大多集中在单一作用机制上， 忽略了它们之

间是否存在交叉调控的关系。 因此， 未来对骨折疾病的治疗

中应提倡多机制研究， 并借助基因转录、 蛋白翻译、 代谢调

控等现代分子生物学技术来探索其分子间作用机制， 找到促

进骨折愈合的新靶点， 加快愈合周期， 减轻患者负担。
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报 （自然科学版）， ２０２４， ３６（１）： ５１⁃５５．
［６６］ 　 刘凤丽， 万仲贤， 罗丽华， 等． 云南白药促进骨折愈合作用

及其机制［Ｊ］ ． 医药导报， ２０２３， ４２（６）： ８１８⁃８２３．
［６７］ 　 杜正彩， 俞航萍， 陈章美， 等． 中华跌打丸对斑马鱼骨折愈

合作用研 究［Ｊ］ ． 中国现代 应 用 药 学， ２０２１， ３８ （ １２ ）：
１４５４⁃１４６０．

［６８］ 　 付学敬， 朱　 琳， 朱明喜， 等． 参芪补肾活血汤改善兔股骨
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