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杜仲补肾健骨颗粒对骨折不愈合患者血清

标志物和血液流变学的影响
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摘要　目的：探讨杜仲补肾健骨颗粒对骨折不愈合患者血清标志物和血液流变学的影响。方法：选取２０１４年１月至２０１５
年１２月在日照市中医医院就诊的胫骨骨折不愈合患者７４例，采用简单随机化法分为２组，各３７例。对照组给予交锁髓
内钉治疗，术后常规处理，观察组在对照组的基础上给予杜仲补肾健骨颗粒口服，观察２组术前、术后１个月、术后２个月
骨形态发生蛋白２（ＢＭＰ２）、胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）、可溶性细胞间黏附分子１（ｓＩＣＡＭ１）、血管细胞黏附分子１
（ｓＶＣＡＭ１）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、特异性碱性磷酸酶（ＡＬＰ）水平及血液流变学指标，统计２组骨痂生成时间。结
果：观察组术后１个月、２个月ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、ＶＥＧＦ、ＡＬＰ与同期对照组比较均显著升高（Ｐ＜００５）；ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ１、全
血高切黏度、全血低切黏度和红细胞聚集指数与同期对照组比较均显著降低（Ｐ＜００５）；少量骨痂、中量骨痂、大量骨痂
和临床愈合时间与对照组相较均显著降低（Ｐ＜００５）。结论：杜仲补肾健骨颗粒联合交锁髓内钉治疗胫骨骨折不愈合可
加速骨折愈合，具有临床推广价值。
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　　骨折不愈合又称骨不连，指新鲜骨折经过６个
月正常愈合时间，骨折部位疼痛及骨端异常活动，Ｘ
线片显示骨折部位没有骨痂形成，有持续的骨折线

存在［１］。胫骨骨折是临床常见骨折，多为高能量损

伤，常合并多器官损伤，手术切开复位内固定是治疗

胫骨骨折的首选方法，手术操作不当、内固定选择不

当、感染、血运障碍及提前进行功能煅炼等均可导致

骨折不愈合发生［２］。骨折不愈合可给患者带来精神
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上的伤害和经济上的损失，影响患肢功能，甚至导致

终生残疾。临床治疗胫骨骨折不愈合的常用方法为

手术治疗，取出固定内植入物，彻底清理充斥在骨折

断端间的肉芽组织，打通髓腔，整新骨端，使之能紧

密对合，然后重新固定骨折［３］。中医认为骨折愈合

是“瘀去、新生、骨长”的过程，与脏腑尤其是肾脏关

系密切，采用辨证施治辅助治疗骨折术后不愈合取

得良好效果［４］。我们采用杜仲补肾健骨颗粒联合交

锁髓内钉治疗胫骨骨折不愈合，取得良好效果，现报

道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年１月至２０１５年１２月
在我院就诊的胫骨骨折不愈合患者７４例，采用简单
随机化法将患者分为２组：对照组３７例，男２１例，
女１６例；年龄１９～６３岁，平均年龄（３７２４±１１３９）
岁；交通伤１９例，坠落伤１３例，砸伤５例；首次受伤
距手术时间（３７４±２０８）ｄ；个人史：长期吸烟史７
例，糖尿病５例，长期激素应用史２例。观察组３７
例，男１９例，女 １８例；年龄 ２２～６１岁，平均年龄
（３８１５±１２０９）岁；交通伤２１例，坠落伤１２例，砸
伤４例；首次受伤距手术时间（３８７±３２９）ｄ；个人
史：长期吸烟史９例，糖尿病４例，长期激素应用史１
例。２组患者性别、年龄、受伤方式、首次受伤距手
术时间、个人史等一般资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　骨折不愈合诊断依据：骨折后超过
９个月仍未愈合，且有３个月患者的骨折部位没有
继续愈合的倾向，骨折处有疼痛、叩击痛、异常活动、

畸形等，Ｘ线片提示骨折断端之间没有连续性骨痂
连接，断端髓腔发生硬化；肾虚血瘀的辨证标准：骨

折部位疼痛并有腰膝酸痛，痿软无力，舌淡暗或有瘀

斑，脉沉涩或沉弦［５］。

１３　纳入标准　１）符合骨折不愈合临床和 Ｘ线表
现；２）符合肾虚血瘀的辨证分型标准；３）年龄≥１８
岁，性别不限；４）患者为初次骨折术后；５）患者及家
属对研究知情并签署知情同意书。

１４　排除标准　１）病理性骨折；２）严重心、肝、肺、
凝血功能障碍；３）多次植骨手术治疗；４）感染性骨折
不愈合者；５）精神病患者。
１５　脱落与剔除标准　１）不符合纳入标准或有排
除标准误纳入组者；２）依从性差，不能按规定用药
者；３）患者强烈要求退出研究者；４）失访者。
１６　治疗方法　对照组给予交锁髓内钉治疗，患者

入组后均完善实验室检查和 Ｘ线检查，准备型号合
适的交锁髓内钉。取平卧位，硬膜外麻醉后自原手

术切口进入，取出内固定物，彻底清除骨折断端增生

骨痂，咬除骨折端硬化骨，至新鲜渗血为止，打通骨

髓腔，试行复位后，按常规方法打入术前选用的交锁

髓内钉，Ｃ型臂Ｘ线机透视位置满意后，于交锁髓内
钉的钉尾拧入打拔器，向膝关节方向打拔，收紧两骨

折端，再装入近端两枚锁钉。术后常规应用抗生素

３～５ｄ，２周左右视情况拆除缝线，术后早期行不负
重功能煅炼，４周后扶双拐行部分负重行走。观察
组在对照组的基础上于术后次日开始给予杜仲补肾

健骨颗粒口服，方剂组成：杜仲１２ｇ、熟地黄１２ｇ、骨
碎补１２ｇ、补骨脂６ｇ、山茱萸９ｇ、枸杞子９ｇ、菟丝
子９ｇ、淫羊藿９ｇ、当归９ｇ、白芍９ｇ、丹参９ｇ、桃仁
９ｇ、红花６ｇ、黄芪１２ｇ、牛膝１０ｇ，水煎至２００ｍＬ，
早晚分服，连续服用２个月。
１７　观察指标　１）于术前、术后１个月、术后２个
月抽取患者空腹静脉血，采用酶联免疫吸附试验检

测血清骨形态发生蛋白２（ＢＭＰ２）、胰岛素样生长
因子１（ＩＧＦ１）、可溶性细胞间黏附分子（ｓＩＣＡＭ１）、
血管细胞黏附分子（ｓＶＣＡＭ１）、血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、特异性碱性磷酸酶（ＡＬＰ）水平及血液流变
学指标。２）观察２组骨痂生成时间：少量骨痂指有
少量骨痂生成，未通过骨折线；中量骨痂指骨痂较前

增多，骨痂生长经过骨折断端形成骨桥连接，骨折线

变模糊；大量骨痂指骨痂明显增多，骨桥连接环抱骨

折断端，骨折线较前模糊；骨折临床愈合：大量骨痂

生成，骨折线模糊不清［６］。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据处理。计量资料采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组内比较采用配对ｔ检验，组间比较采用独立样
本ｔ检验；计数资料以率表示，比较采用χ２检验。以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组治疗不同时间血清标志物比较　２组术前
ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ１、ＶＥＧＦ、ＡＬＰ水平
比较，差异无统计学意义（Ｐ＜００５）；２组术后１个
月、术后２个月 ＢＭＰ２、ＩＧＦ１、ＶＥＧＦ、ＡＬＰ与治疗前
比较均显著升高（Ｐ＜００５），且观察组与同期对照
组比较均显著升高（Ｐ＜００５）；２组术后１个月、术
后２个月 ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ１水平与治疗前比较均
显著降低（Ｐ＜００５），且观察组与同期对照组比较
均显著降低（Ｐ＜００５）。见表１。
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表１　２组治疗不同时间血清标志物比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＢＭＰ２／（ｐｇ／ｍＬ） ＩＧＦ１／（ｎｇ／ｍＬ） ｓＩＣＡＭ１／（μｇ／Ｌ） ｓＶＣＡＭ１／（μｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ／（ｐｇ／ｍＬ） ＡＬＰ／（Ｕ／Ｌ）

对照组（ｎ＝３７）
　术前 １２４３７±２１４５ ２２５１９±５２０８ １４７５２±２３３７ ５８０３４±３５８３ １８９４３±３８７８ １６６１±４４２
　术后１个月 １４５２１±３２７４ ２６５３７±４９３７ １３０２４±１９７４ ４４３７５±２８４９ ２４６３４±４７９２ ３６４２±４７３

　术后２个月 ２１０７８±４４３７△ ３０４５２±５７８２△ １１５２０±１５４７△ ３５１５９±２８８７△ ２８８５１±４１０７△ ４４７２±６２４△

观察组（ｎ＝３７）
　术前 １１９５４±２７８３ ２２０６５±４２５４ １５１６９±２５６３ ５７４７３±５４２０ １８３６４±３１７５ １７３４±４３０
　术后１个月 １７４３８±４６７５▲ ２９３７４±５８２８▲ １１４２７±１８６０▲ ３９３２５±３９１７▲ ２８９７２±３９６９▲ ４５７８±６４３▲

　术后２个月 ２５５７９±４１０３△▲３３４７２±４４２８△▲ ９５７３±１６７９△▲３１８５４±２５６８△▲３３３４７±５４３９△▲ ５２２９±６４０△▲

　　注：与同组术前比较，Ｐ＜００５；与同组术后１个月比较，△Ｐ＜００５；与同期对照组比较，▲Ｐ＜００５

１２　２组不同时间血液流变学比较　２组术前全血
高切黏度、全血低切黏度、红细胞聚集指数比较，差

异无统计学意义（Ｐ＜００５）；２组术后１个月、术后
２个月全血高切黏度、全血低切黏度和红细胞聚集
指数与术前比较均显著降低（Ｐ＜００５），且观察组
与同期对照组比较均显著降低（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组不同时间血液流变学比较（珋ｘ±ｓ）

组别
全血高切黏度

（ｍｐａ·ｓ）
全血低切黏度

（ｍｐａ·ｓ）
红细胞聚集指数

对照组（ｎ＝３７）
　术前 ４９７±０３８ １５０３±１３８ ２２９±０１８
　术后１个月 ４４４±０２５△▲ １３７０±１２８△▲ ２０３±０１４△▲

　术后２个月 ４０８±０２９▲ １０３２±１０５▲ １８１±０１５▲

观察组（ｎ＝３７）
　术前 ５０３±０４１ １５１７±１４４ ２３０±０２１
　术后１个月 ３９５±０２７△▲ １０４７±１１１△▲ １８４±０２８△▲

　术后２个月 ３６３±０３５▲ ７６５±０９６▲ １５７±０１３▲

　　注：与同组术前比较，Ｐ＜００５；与同组术后１个月比较，△Ｐ＜００５；与

同期对照组比较，▲Ｐ＜００５

２３　２组骨痂生成时间比较　观察组少量骨痂、中
量骨痂、大量骨痂和临床愈合时间与对照组比较均

显著降低（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组骨痂生成时间比较（珋ｘ±ｓ，周）

组别 少量骨痂 中量骨痂 大量骨痂 临床愈合

对照组（ｎ＝３７） ４９３±１２４ ７２０±０８３ １２３５±１８９ １６４９±１５４
观察组（ｎ＝３７） ３６２±１３６ ５７３±１０９ ９４１±０９５ １４２３±１２９

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
骨折愈合是个复杂的过程，在骨重建过程中膜

内化骨及软骨内化骨具有重要意义，多种因素均可

影响骨折愈合过程。骨折断端的血液供应是影响骨

折愈合的根本因素，血管生成对骨折段供氧、提供营

养物质，为骨再生和代谢提供适宜的微环境。ＶＥＧＦ
是血管生长调节因子，可特异性的促血管内皮细胞

增生和血管生成，促进骨折部位新生骨痂新血管的

形成、维持软骨细胞形成及促进骨转换［７］。ＢＭＰ２
是转化生长因子 β超家族中的一组多功能细胞因
子，可诱导间充质细胞迁徙、增殖、分化，有很强的促

进成骨细胞分化和诱导体外成骨能力，骨愈合后期

ＢＭＰ２还可刺激破骨细胞分化，参与骨重建；ＩＧＦ１
与胰岛素原类似，在骨折愈合过程中，ＩＧＦ１以自分
泌、旁分泌的方式分泌，通过不依赖促有丝分裂的途

径，促进骨基质的合成和矿化，介导了骨形成和骨吸

收的平衡，促进成熟板层骨的形成，在骨折愈合过程

中发挥重要作用；骨折正常愈合患者内固定术后６、
１２周ＢＭＰ２和ＩＧＦ１水平均显著高于术前，而延迟
愈合组患者术后６、１２周 ＢＭＰ２和 ＩＧＦ１水平均低
于术前，进一步证明 ＢＭＰ２和 ＩＧＦ１在骨折愈合中
发挥重要作用［８］。ＡＬＰ主要由成骨细胞分泌，可反
映成骨细胞的成骨能力，骨折患者成骨细胞处于活

跃状态，可反映骨质转变的过程。ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ
１是细胞间和细胞外基质的黏附因子，可诱导炎性
反应细胞的黏附和趋化，导致骨折部位微炎性反应

状态，影响骨折愈合。研究显示，骨折延迟愈合患者

ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ１显著高于正常愈合患者，ＡＬＰ低
于正常愈合患者［９］。创伤性骨折可迅速激活大量

凝血酶原，形成凝血酶，释放到血液中，激活凝血途

径，使纤维蛋白原转化为纤维蛋白，肝脏应激时也会

大量合成纤维蛋白等急性时相蛋白，导致患者血流

变发生变化，表现为全血黏度和血浆黏度增加，研究

显示，延迟骨折愈合患者术后８周、１２周血流变显
著高于正常愈合患者，提示血浆黏度增加影响骨折

部位血供是导致骨折不愈合的重要因素［１０］。

中医学认为，骨折不愈合患者术后久病，肝肾亏

虚，气血不足，肾主骨生髓，肾气不足则无以充养骨

髓，筋骨失养，骨髓枯耗则骨折难愈；骨折不愈合患

者活动不利，病程迁延可致瘀血内生，气血停滞，无

以滋养断端，致“所伤不得完、所折不得续”，因此肾

虚血瘀是骨折不愈合患者的重要病机，治宜补肾益

气、活血化瘀。本研究使用的杜仲补肾健骨颗粒是

基于中医基础理论和临床实践所拟，方中以杜仲补

肝肾、强筋骨，熟地黄补血养阴、益精填髓，两者合

·５３３·世界中医药　２０１８年２月第１３卷第２期



用，阴阳并补，补益肝肾、壮筋健骨，共为君药。淫羊

藿补肾壮阳、祛除风湿；骨碎补温补肾阳，强筋健骨，

且能活血续伤；枸杞子滋补肝肾；山茱萸补肝养血、

益肾涩精；菟丝子辛以润燥，甘以补虚，为平补阴阳

之品，补肾阳，益肾精，共为臣药。当归活血调经，养

血补肝，与补肾之品合用共补精血；丹参、白芍养血

活血，祛瘀止痛；桃仁、红花活血祛瘀，消肿止痛；黄

芪性微温，味甘，归脾肺经，可健脾补中，升阳举陷，

补益后天之精以滋养先天之精，且气旺则血行，与活

血药相配，益气活血，诸药共为佐药，此既培补后天

生化之源以充肾精，又有补中寓通，补而不滞之效。

牛膝归肝肾经，补肝肾，强筋骨，活血利水，具有走而

能补，性善下行之特点，与当归、白芍、桃仁、红花等

活血药相配，则引血下行，活血祛瘀，与诸补益肝肾

之药相配则能引药归经，既能活血祛瘀，又能补益肝

肾，强筋健骨，是为使药。全方共具补肾生骨、祛瘀

生新、续筋接骨之功效。现代药理学研究显示，杜仲

有效成分可诱导骨髓间充质干细胞成骨分化，促进

成骨细胞增殖和 ＡＬＰ活性，调节骨代谢平衡，促进
毛细血管再生，改善局部微循环，补充骨折所需微量

元素，促进骨痂生长和骨折愈合［１１］；熟地黄有效成

分可促进成骨细胞增殖，提高 ＡＬＰ活性，增加 ＩＧＦ
分泌，对骨折愈合具有重要促进作用［１２］；骨碎补总

黄酮可促进兔骨髓间充质干细胞增殖，而淫羊藿苷

可明显促进骨髓间充质干细胞的成骨性分化［１３］；补

骨脂中的异补骨脂素具有促进成骨细胞增殖和分化

作用，新补骨脂异黄酮可激活 ｐ３８依赖的信号通路
上调Ｒｕｎｘ２和Ｏｓｘ的ｍＲＮＡ水平，刺激骨基质蛋白
表达［１４］；菟丝子含药血清可明显上调骨髓间充质干

细胞ＢＭＰ２ｍＲＮＡ，对骨髓间充质干细胞和成骨细
胞增殖均有一定促进作用［１５］；桃仁配伍红花，黄芪

配伍花红均可增加骨折动物模型 ＢＭＰ２表达，增加
骨痂厚度，黄芪配伍当归可增强诱导骨髓干细胞

ＶＥＧＦ蛋白的表达和分泌，促进体外培养的骨髓干
细胞增殖［１６１７］；丹参可促进成骨样细胞的分裂和增

殖，促进成骨样细胞合成和分泌更多骨质基质，促进

和加速钙盐沉积及骨组织形成。改善患者血流变，

促进骨折愈合［１８］。

本研究显示，观察组术后１个月、２个月 ＢＭＰ
２、ＩＧＦ１、ＶＥＧＦ、ＡＬＰ水平均高于对照组，ｓＩＣＡＭ１、
ｓＶＣＡＭ１、全血高切黏度、全血低切黏度、红细胞聚
集、少量骨痂、中量骨痂、大量骨痂和临床愈合时间

均低于对照组。结果提示杜仲补肾健骨颗粒联合交

锁髓内钉治疗胫骨骨折不愈合可增加成骨细胞活

性，降低微炎性反应状态，增加骨折部位血管生成，

改善血流变，改善骨折部位营养供应，促进骨折愈

合。
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