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补肾活血汤加减配合 LCP 治疗四肢长骨骨干骨折
不愈合的临床观察
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［摘要］ 目的：探讨补肾活血汤加减配合自体骨植骨术联合加压锁定钢板内固定（LCP）治疗四肢长骨骨干骨折不愈合的

临床疗效及对微循环、成骨分化因子和骨代谢指标的影响作用。方法：按随机数字表法将 70 例患者随机分为对照组和观察组

各 35 例。两组患者均采用 LCP 治疗。对照组口服跌打生骨颗粒，10 g/次，1 次/d；观察组口服补肾活血汤，1 剂/d。疗程均为治

疗 3 个月并随访 3 个月。每周进行疼痛、压痛、纵向叩击痛、肿胀等症状、体征检查，比较主要症状、体征消失时间；每月进行

1 次 X 射线检查，检查骨痂形成及骨折线情况，记录骨折愈合时间；进行治疗前后 Fugl-Meyer（FMA）评分；检测治疗前后纤维

蛋白原（FIB），全血黏度（BV）（高切、低切）、血浆黏度（PV），血小板聚集率（PAR），D-二聚体（D-D），骨形成蛋白 -2（BMP-2），
BMP-7，胰岛素样生长因子 -1（IGF-1），血管内皮细胞生长因子（VEGF），转化生长因子 -β1（TGF-β1），骨钙素（BGP），骨保护素

（OPG），血清Ⅰ型原胶原氨基端前肽（PINP），I型胶原交联 C 末端肽（S-CTX）和血清抗酒石酸酸性磷酸酶（TRACP）水平；进行

安全性评价。结果：观察组疼痛、压痛、纵向叩击痛、肿胀消失时间和骨折愈合时间均短于对照组（P<0.01）；治疗后 3 个月、随

访 3 个月观察组骨痂评分和 FMA 评分（上肢、下肢）均高于同期对照组（P<0.01）；观察组 D-D，FIB，PAR，BV（高切、低切），PV

水平均低于对照组（P<0.01）；观察组 BMP-2，BMP-7，IGF-1，VEGF 和 TGF-β1水平均高于对照组（P<0.01）；观察组 BGP，OPG，

PINP 水平均高于对照组（P<0.01），S-CTX 和 TRACP 水平均低于对照组（P<0.01）；观察组骨折愈合疗效优于对照组（Z=1.977，

P<0.05）；观察组肢体功能恢复情况优于对照组（Z＝1.970，P<0.05）。未发现服用补肾活血汤后有不良反应。结论：在自体骨植骨

联合 LCP的基础上，内服补肾活血汤加减用于四肢长骨骨干骨折不愈合患者，可促进骨折愈合，缩短了病程，促进了肢体功能恢

复，有着较好的临床疗效，并能改善微循环、促进成骨分化因子的表达、调节骨代谢，起到促进骨折愈合的作用，临床使用安全。
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Clinical Efficacy of Modified Bushen Huoxuetang Combined with LCP in Treatment of
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［Abstract］ Objective：To discuss the clinical efficacy of modified Bushen Huoxuetang combined with

autologous bone grafting and locking compression plate（LCP）in treating nonunion of long bone fractures，and

the effect on microcirculation，osteogenic differentiation factor and bone metabolism index. Method：A total of

70 patients were randomly divided into control group and observation group by random number table，with 35

cases in each group. Patients in both groups received LCP. Patients in control group got Dieda Shenggu granule，

10 g/time，1 time/day. Patients in observation group got Bushen Huoxuetang，1 dose/day. The course of
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treatment lasted for 3 months，and 3-month follow-up data were recorded. On a weekly basis， the main

symptoms，such as pain，tenderness，longitudinal percussion pain and swelling were checked，and the time of

disappearing of main symptoms and signs were compared. On a weekly basis，a X-ray examination was

performed for callus formation and fracture line，and the fracture healing time was recorded. Before and after

treatment，Fugl-Meyer（FMA）was scored，and levels of fibrinogen（FIB），whole blood viscosity（BV）（high

shear， low shear）， plasma viscosity（PV）， platelet aggregation rate（PAR），D-Dimer（D-D）， bone

morphogenetic protein-2（BMP-2），BMP-7，insulin-like growth factor-1（IGF-1），vascular endothelial growth

factor（VEGF），transforming growth factor- β1（TGF- β1），osteocalcin（BGP），osteoprotegerin（OPG），

procollagen type Ⅰ N-terminal propeptideserum amino pro peptide（PINP），serum type 1 collagen cross-linked

C-terminal peptide（S-CTX）and serum tartrate resistant acid phosphatase（TRACP）of type I procollagen were

detected，and the safety was evaluated. Result：Disappearance time of symptoms and signs and fracture healing

time in observation group were all lower than those in control group（P<0.01）. At the third month after

treatment，and during the three-month follow-up，scores of callus and FMA（upper and lower limbs） in

observation group were all higher than those in control group（P<0.01）. Levels of D-D，FIB，PAR，BV and PV

（high-cut and low-cut），BMP-2，BMP-7，IGF-1，VEGF，TGF- β1，S-CTX and TRACP were all lower than

those in control group（P<0.01），whereas levels of BGP，OPG and PINP were higher than those in control

group（P<0.01）. The curative effect of fracture healing was better than that of control group（Z=1.977，P<0.05）.

And the limb function recovery was superior to that in control group（Z=1.970，P<0.05）. Conclusion：Based on

autogenous bone and LCP，modified Bushen Huoxuetang can promote the fracture healing，shorten the course of

disease， and promote the recovery of limb function， with a good clinical efficacy. It can improve

microcirculation，promote the expression of osteogenic differentiation factor，regulate bone metabolism，and

play a role in promoting fracture healing，with a safety in clinical use.

［Key words］ fracture nonunion； kidney deficiency and blood stasis； Bushen Huoxuetang；
microcirculation；osteogenic differentiation factor；bone metabolism

随着人口的老龄化和交通、建筑事故的增加，

骨折发病率逐年增长，骨折延迟愈合及不愈合是其

常见的严重并发症，其中又以四肢长骨骨干骨折术

后发生率最高，与糖尿病、骨折部位、致伤机制、切

开复位、营养状况不佳等诸多因素密切相关［1-2］。骨

折不愈合治疗过程漫长而复杂，包括生物刺激、物

理治疗、手术治疗等，但效果都不尽人意，大大加重

了患者的痛苦和经济负担，使生活质量下降，成为

骨折术后医患双方关注的临床热点之一［1，3］。

中医将骨折不愈合归为“肾虚骨痿”“骨痹”等

范畴进行论治，认为骨折同时伴有皮肉筋脉损伤，

使血离经脉，恶血停滞；骨折内动于肾，肾难以生养

精髓，日久肝血不充，无以濡养筋脉，均可使筋骨失

养，筋伤难愈，束骨乏力，骨折难以接续，而出现延

迟愈合及不愈合，中医临床以“去瘀”“合骨”“生新”

等法进行治疗，积累了丰富的经验［4-5］。补肾活血之

法可改善血液循环、加快骨生长因子的合成，加快

骨痂重建，促进骨折愈合，防治骨不连，缩短了病

程［5-6］。补肾活血汤载于清·赵濂（赵竹泉）著《伤科

大成》，能补肾壮筋、活血止痛，广泛用于骨折、骨不

连等疾病的治疗，能调节骨代谢，提高骨密度，促进

骨折的愈合，减轻疼痛、肿胀等［7］。实验研究显示补

肾活血汤可抑制骨髓间充质干细胞成脂分化，促进

其成骨分化，上调 Runx2/Osterix 表达，逆转 Runx2

基因沉默的效应，起到促进骨折愈合的作用［8］。贺静

等［9］的初步观察显示补肾活血汤能改善股骨颈骨折

术后延迟愈合，改善骨代谢指标，提高髋关节功能。

本研究笔者观察了补肾活血汤加减治疗四肢长骨骨

干骨折不愈合的临床疗效及对骨代谢指标影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 70 例患者分别来源于 2017 年 1 月

至 2019 年 11 月三亚市中医院骨科和海口市中医医

院骨科住院部。采用区组随机按数字表法分为对

照组和观察组各 35 例，对照组男 25 例，女 10 例，年

龄 20~68 岁，平均（40.47±5.25）岁；病程 1～6 个月，

平均（3.94±0.37）个月；骨折部位为肱骨骨折 7 例，

桡、尺骨折 5 例，股骨干骨折 15 例，胫、腓骨折 8 例；
骨折原因有交通伤 15 例，高处坠落 10 例，跌到、砸
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伤等 10 例；治疗方式，钢板内固定 15 例，髓内钉内

固定 11 例，外固定 9 例。观察组男 23 例，女 12 例，

年龄 18~67 岁，平均（39.82±5.01）岁；病程 1～6 个

月，平均（3.87±0.35）个月；骨折部位为肱骨骨折 8

例，桡、尺骨折 6 例，股骨干骨折 14 例，胫、腓骨折 7

例；骨折原因有交通伤 13 例，高处坠落 11 例，跌到、

砸伤等 11 例；治疗方式，钢板内固定 14 例，髓内钉

内固定 11 例，外固定 10 例。两组患者骨折原因、骨

折部位和治疗方式等资料比较，差异均无统计学意

义，具有可比性。本研究经医院伦理委员审查批准

（批号 2017-ZYKY-0301）。
1.2 诊断标准 ①骨折不愈合诊断标准 参照《实

用骨科学》［10］制定。骨折经手术或外固定治疗 6 个

月仍未达骨性愈合；连续 3 个月 X 射线表现为骨折

线清晰，没有骨痂形成，骨折断端密度升高，髓腔封

闭等；骨折处仍有疼痛、压痛、肿胀或异常活动等表

现。②肾虚血瘀证诊断标准标准，参照《中药新药

临床研究指导原则》［11］。患肢疼痛，肿胀，活动受

限，腰膝酸软，耳鸣耳聋，面色晦滞，舌质紫暗或有

瘀斑，脉沉细或脉涩。

1.3 纳入标准 ①符合骨折不愈合诊断标准，且骨

折部位在四肢长骨骨干者；②符合肾虚血瘀证辨证

标准；③年龄 18～70 岁，性别不限；④骨折断端间

隙<5 mm；⑤骨折不愈合病程<6 个月；⑥取得患者

签署的知情同意书。

1.4 排除标准 ①多部位骨折出现骨折不愈合者；
②合并严重的骨质疏松症或合并糖尿病、甲状旁腺

功能亢进等影响骨代谢患者；③肿瘤、骨质疏松等

引起的病理性骨折；④因感染导致的骨折不愈合

者；⑤合并使用糖皮质激素、免疫抑制剂、钙通道阻

滞剂治疗者；⑥合并恶性肿瘤、结核、严重营养不良

等消耗性疾病者；⑦妊娠或哺乳期女性；⑧合并急

慢性骨髓炎者；⑨同期采用其他中医药治疗者。

1.5 治疗方法 常规暴露骨折断端，仔细清理断端

内，予磨钻清除断端硬化的骨质直至骨质可见渗血

为止，取自体髂骨松质骨植骨加压锁定钢板内固定

（LCP）。对照组口服跌打生骨颗粒（规格，10 g/袋，

广西欢宝药业有限公司，国药准字 Z20025338），
10 g/次，1 次/d，温开水冲服。观察组口服补肾活血

汤，药物组成有熟地黄 30 g，山萸肉 10 g，鹿角胶

10 g（烊化），肉苁蓉 10 g，枸杞子 20 g，杜仲 15 g，补骨

脂 15 g，菟丝子 10 g，当归尾 10 g，没药 10 g，红花

5 g，土鳖虫 10 g，续断 15 g，自然铜 10 g，骨碎补

15 g，黄瓜子 10 g，甘草 10 g。随证加减，肿、痛明显

加乳香、地龙、羌活、泽兰各 10 g；久病四肢疲乏无

力、肌肉萎缩、食少加黄芪 30 g，麸炒白术 10 g，茯苓

10 g，山药 10 g；上肢骨折加桑枝、下肢骨折川加牛

膝各 15 g。1 剂/d，以上饮片由三亚市中医院提供，

并经韩丹主管中药师签定合格。加水浸泡 1 h，采用

煎药机统一煎煮 2 次，混合药液至 400 mL，分 2 袋真

空包装，早、晚 2 次饭后温服。两组疗程均为治疗 3

个月，并随访 3 个月。术后 2 周由专业康复医生指

导进行康复训练。

1.6 观察指标

1.6.1 主要疗效指标 骨折愈合情况，每周进行疼

痛、压痛、纵向叩击痛、肿胀等症状、体征检查，比较

主要症状、体征消失时间。每月进行 1 次 X 射线检

查，检查骨痂形成及骨折线情况。比较治疗前、治

疗后 3 个月、随访 3 个月时的骨痂评分，评分标准见

文献［10］，0 分，骨折端无骨痂形成；1 分，有云雾状

骨痂；2 分，断端一侧出现骨痴形成；3 分，两侧均出

现骨痂；4 分，出现连续性骨痂。

1.6.2 次要疗效指标 ①运动功能参照《中国骨科

康复学》［12］，采用 Fugl-Meyer（FMA），上肢评分范

围，0~66 分，下肢评分范围 0~34 分，分数越低表示

肢体运动功能越差，治疗前、治疗后 3 个月、随访 3

个月各评价 1 次。②微循环情况表达，纤维蛋白原

（FIB），全 血 黏 度（BV）（高 切 、低 切），血 浆 黏 度

（PV），血小板聚集率（PAR），D-二聚体（D-D），全自

动血液流变仪检测，试剂盒（上海通蔚生物技术有

限 公 司 ，批 号 分 别 为 201909024，201905021，

201907227，20190791，20190643）。治疗前后各检

测 1 次 。③成 骨 分 化 因 子 检 测 ，骨 形 成 蛋 白 -2

（BMP-2），BMP-7，胰岛素样生长因子 -1（IGF-1），血
管内皮细胞生长因子（VEGF），转化生长因子 -β1

（TGF-β1）。采用酶联免疫吸附法检测，试剂盒（上

海 通 蔚 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 2018121701，

2018124125，201901037，20190256，201901849）；治
疗前后各检测 1 次。④骨代谢指标检测，骨钙素

（BGP），骨保护素（OPG），血清Ⅰ型原胶原氨基端前

肽（PINP），I型胶原交联 C 末端肽（S-CTX）和血清抗

酒石酸酸性磷酸酶（TRACP），采用酶联免疫吸附剂

测定，试剂盒（上海纪宁生物科技有限公司，批号分

别 为 201904622， 201904473， 201904826，

201904102，201904265）；治疗前后各检测 1 次。

1.6.3 安全性评价 记录治疗期间的不良事件，评

价治疗前后安全性指标。

1.7 疗效标准 ①治疗后 6 个月评价骨折愈合标
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准，参照文献［10］制定。临床愈合为患处无压痛、

无纵向叩击痛、无异常活动；X 射线显示骨折处有连

续性骨痂形成，骨折线已模糊；上肢能向前平举 1 kg

重物持续达 1 min，下肢不扶拐能在平地连续步行

3 min，并不少于 30 步；连续观察 2 周骨折处不变形。

好转为患处症状、体征消失，X 射线显示有不连续性

骨痂通过骨折线，肢体功能没有完全恢复。无效为

患处仍然疼痛，叩击痛，X 射线显示骨折线清晰，骨

折断端无骨痂生长。②肢体功能恢复情况，结果采

用 Johner-wruch 评分标准［13］。

1.8 统计学处理 采用 SPSS 22.0 软件进行数据统

计分析，等级资料采用秩和检验，计数资料比较采

用 χ2 检验，计量资料以 x̄± s 表示，组间比较采用 t 检

验，均以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者主要症状、肿胀消失及骨折愈合时间

比较 观察组疼痛、压痛、纵向叩击痛、肿胀消失和骨

折愈合时间均短于对照组（P<0.01）。见表 1。

2.2 两组患者骨痂评分和 FMA 评分比较 在治疗

后 3 个月、随访 3 个月，两组患者骨痂评分和 FMA 评

分（上肢、下肢）均显著升高（P<0.01）；观察组骨痂评

分和 FMA 评分（上肢、下肢）均高于同期对照组，比

较差异有统计学意义（P<0.01）。见表 2。

2.3 两组患者治疗前后微循环情况变化比较 与本

组治前相比较，治疗后两组患者 D-D，FIB，PAG，BV

（高切、低切）和 PV水平均有下降（P<0.01）；观察组治

疗后 D-D，FIB，PAG，BV（高切、低切）和 PV 水平均低

于 对 照 组 ，比 较 差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.01）。

见表 3。

2.4 两 组 患 者 治 疗 前 后 BMP-2，BMP-7，IGF-1，

VEGF和 TGF-β1变化比较 与本组治疗前相比较，治

疗 后 两 组 患 者 BMP-2，BMP-7，IGF-1，VEGF 和

TGF- β1 水 平 均 有 升 高（P<0.01）；治 疗 后 观 察 组

BMP-2，BMP-7，IGF-1，VEGF 和 TGF-β1水平均高于

对照组，比较差异有统计学意义（P<0.01）。见表 4。

表 1 两组患者主要症状、肿胀消失时间及骨折愈合时间比较

（x̄± s，n=35）

Table 1 Comparison of disappearance time of symptoms and

signs and fracture healing time between two groups（x̄± s，n=35）

组别

对照

观察

疼痛

/周

11.16±1.03

9.47±0.951）

压痛

/周

12.28±1.31

10.12±1.141）

纵向叩击痛

/周

13.37±1.45

11.28±1.191）

肿胀

/周

8.16±0.87

6.53±0.711）

骨折愈合

/月

6.23±0.69

5.31±0.601）

注：与对照组比较 1）P<0.01。

表 2 两组患者骨痂评分和 FMA评分比较（x̄± s，n=35）

Table 2 Comparison of scores of callus and FMA between two

groups（x̄± s，n=35） 分

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗 3 个月

随访 3 个月

治疗前

治疗 3 个月

随访 3 个月

上肢 FMA

15.78±2.49

33.91±4.741）

54.48±5.921）

16.15±2.53

41.37±5.261,2）

62.25±6.481,2）

下肢 FMA

7.59±1.06

17.47±2.331）

28.52±2.861）

7.36±1.04

21.45±2.291,2）

31.65±3.031,2）

骨痂评分

0.17±0.03

1.93±0.211）

3.35±0.281）

0.16±0.02

2.23±0.251,2）

3.72±0.291,2）

注 ：与 本 组 前 一 时 点 比 较 1）P<0.01；与 同 期 对 照 组 比

较 2）P<0.01。

表 3 两组治疗前后微循环情况变化比较（x̄± s，n=35）

Table 3 Comparison of changes of microcirculation between two groups before and after treatment（x̄± s，n=35）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

D-D

/ng·L-1

2.59±0.28

1.86±0.211）

2.60±0.27

1.25±0.161,2）

FIB

/g·L-1

4.47±0.54

2.86±0.331）

4.42±0.51

2.19±0.231,2）

PAG

/%

67.46±7.35

54.95±5.731）

67.73±7.26

47.51±5.351,2）

PV

/mPa·s

4.55±0.57

2.60±0.371)

4.49±0.53

2.02±0.281,2)

BV/mPa·s

低切 3 s-1

12.08±1.47

8.63±0.921)

12.17±1.43

7.81±0.841,2)

高切 30 s-1

6.13±0.77

4.92±0.531）

6.21±0.79

4.25±0.461,2）

注：与治疗前比较 1）P<0.01；与治疗后对照组比较 2）P<0.01（表 4~5 同）。

表 4 两组患者治疗前后 BMP-2，BMP-7，IGF-1，VEGF和 TGF-β1变化比较（x̄± s，n=35）

Table 4 Comparison of changes of BMP-2, BMP-7, IGF-1, VEGF and TGF-β1between two groups before and after treatment（x̄± s，n=35）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

BMP-2/ng·L-1

65.43±7.81

79.09±8.261）

66.02±7.84

87.63±9.211,2）

BMP-7/μg·L-1

2.29±0.31

2.95±0.331）

2.26±0.28

3.34±0.371,2）

IGF-1/μg·L-1

3.04±0.37

7.58±0.841）

3.01±0.35

9.51±1.131,2）

VEGF/ng·L-1

11.46±1.35

20.18±2.731）

11.50±1.41

26.37±3.191,2）

TGF-β1/ng·L-1

104.85±11.79

135.26±14.531）

106.09±11.68

158.72±17.031,2）
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2.5 两组患者治疗前后 BGP，OPG，PINP，S-CTX

和 TRACP 水平变化比较 与本组治疗前相比较，

治疗后两组患者 BGP，OPG，PINP 水平均有升高

（P<0.01），S-CTX 和 TRACP 水 平 均 有 下 降（P<

0.01）；治疗后观察组 BGP，OPG，PINP 水平均高

于对照组（P<0.01），S-CTX 和 TRACP 水平均低于

对 照 组 ，比 较 差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.01）。

见表 5。

2.6 两组患者骨折愈合疗效比较 观察组骨折临

床愈合 25 例，进步 9 例，无效 1 例对照组分别为 15

例，17 例和 3 例，经秩和检验分析，观察组明显优于

对照组（Z=1.977，P<0.05）。
2.7 两组患者肢体功能恢复情况比较 观察组肢

体功能恢复情况优 23 例，良 9 例，中 2 例，差 1 例；对
照组分别为 15 例，13 例，4 例，3 例，经秩和检验分

析，观察组优于对照组（Z=1.970，P<0.05）。
2.8 两组患者安全性比较 对照组和观察组分别

有 2 例和 2 例出现褥疮，分别有 3 例和 2 例患者出现

上呼吸道感染；无严重不良事件发生。两组均未发

现与中药相关不良反应。

3 讨论

骨折的正常愈合过程终止称之为骨折不愈合，

也称为骨不接，临床以四肢长骨部位多见。认为骨

细胞、生长因子和骨传导支架三要素相互作用构成

生物学环境是决定骨折愈合关键，因此临床主张自

体骨植骨联合内固定治疗，在强调骨折愈合的同

时，也注重功能康复［14-15］。自体骨移植能构建新骨

沉积和断端长入的桥梁，并可通过骨诱导作用促进

成骨，促进骨生成，起到骨愈合的作用［14］。而 LCP

可使固定牢靠，不会导致骨膜损伤，并起到保护骨折

断端的血运作用，是有效治疗骨折不愈的手段［1］。但

自体骨植骨联合 LCP 具有创伤大缺点，可损伤骨折

周围组织，影响骨折愈合，且易引发感染、疼痛等［16］。

中医认为骨折不愈合为本虚和标实之证，肾主

骨生髓，肾精充足骨髓才能得到滋养，骨髓充盈才，

骨才能生长、发育［17］，肝主筋，筋的功能依赖于肝血

的濡养和气机调畅［4］，因此治疗上强调滋补肝肾，强

壮筋骨以固其本。而骨折或手术伤骨及筋，伤筋动

骨，经脉损伤，血液离经成恶血，阻滞经络，脉络闭

阻，骨失所养，可见“瘀血”是导致骨不接重要标实，

因此治疗上强调化瘀通络，方可瘀去、新生，正如

《辨证录》所云：“内治之法，必须以活血化瘀为先，

血不活则瘀不能去，瘀不去则骨不能接”［4］。

本组补肾活血汤加减方中以熟地黄、山萸肉、

枸杞子补肝益肾、滋阴补血、填精益髓，鹿角胶温补

肝肾、益精养血，菟丝子补肾益精，杜仲、续断、补骨

脂温补肾阳、强骨续骨，当归尾、没药、红花、土鳖虫

散瘀通络、活血止痛，骨碎补补肾强骨、续伤止痛，

自然铜功在散瘀止痛、续筋接骨，黄瓜子续筋接骨，

甘草益气和中，调和诸药。全方标本兼顾，共奏补

肾益肝，益精补血，接骨续筋，散瘀止痛之功。跌打

生骨颗粒为上市中成药，由肿节风、延胡索、自然

铜、丹参、牛膝、杜仲等组成，具有活血祛瘀、消肿止

痛、补肾健骨功能，用于骨折治疗，与补肾活血汤功

能主治基本相当，本研究作为阳性对照药物。

本组资料显示观察组疼痛、压痛、纵向叩击痛、

肿胀消失时间和骨折愈合时间均短于对照组，在治

疗后 3 个月、随访 3 个月时，观察组骨痂评分和 FMA

评分（上肢、下肢）均高于同期对照组，观察组骨折

愈合疗效和肢体功能恢复情况均优于对照组。骨

折的愈合需要有良好的血供，良好的供氧、营养物

质是骨再生的适宜微环境［5］。本组显示治疗后观察

D-D，FIB，PAG，BV（高切、低切），PV 水平均低于对

照组，提示了补肾活血汤加减内服可改善患者血液

的流变性，起到预防血栓的形成，改善了患者的微

循环情况，为骨折的愈合创造了良好的微环境。

BMP 具有成骨活性，能促进骨髓间充质细胞成

骨分化，在其多个亚型中 BMP-2 活性最强，可单独

诱导骨的形成，从而促进成骨、骨痂生长及外骨痂

桥接，使骨得以重建；BMP-7 可调节基因表达，对骨

细胞分化进行调控，对于骨和软骨的愈合起到促进

作用，BMP-2 和 BMP-7 水平的升高对于骨不连均是

有效的［18］。 IGF-1 可调控 BGP 的增殖与活性，提高

表 5 两组治疗前后 BGP，OPG，PINP，S-CTX和 TRACP水平变化比较（x̄± s，n=35）

Table 5 Comparison of changes of BGP, OPG, PINP, S-CTX and TRACP between two groups before and after treatment（x̄± s，n=35）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

BGP/μg·L-1

5.13±0.66

9.04±1.271）

5.16±0.69

14.75±1.961,2）

OPG/μg·L-1

6.09±0.84

9.78±1.161）

6.11±0.82

15.16±1.921,2）

PINP/μg·L-1

18.91±2.26

30.78±3.991）

19.05±2.18

35.64±4.251,2）

S-CTX/μg·L-1

4.56±0.51

2.39±0.361）

4.51±0.48

1.96±0.271,2）

TRACP/U·L-1

6.95±0.83

5.58±0.631）

7.03±0.86

4.28±0.531,2）
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骨特异性碱性磷酸酶水平，并促进成骨折细胞的分

化与增殖［19］。VEGF 通过诱发骨折端及周围组织血

管生成，增加血管的通透性，为骨折端提高了丰富

的血供、营养，从而有利于骨折的愈合。TGF-β1 可

使间充质细胞增殖，分化成成骨细胞，也可诱导其

合成软骨特异性蛋白聚糖和Ⅱ型胶原，并刺激骨钙

化，形成骨小梁，从而有利于新骨的形成［20］。

OPG 是成骨细胞分泌构建骨组织中的非胶原

蛋白成分，反映了骨重建功能，BGP 可抑制破骨细

胞的活性，增加骨密度，是骨形成标志物［21］。PINP

反映Ⅰ型胶原的合成和转化，是反映骨形成的标志

物，在骨折不愈合患者 PINP 下降，反映骨形成和骨

吸收能力下降，从而不利于骨折的愈合［22］。S-CTX

是反映骨吸收指标志物，只来源于成熟的 I 型胶原，

其水平升高，提示骨纤维的降解加速，不利于骨的

形成［21］。TRACP 由破骨细胞分泌，其高表达提示了

破骨细胞活性增强［21］。

本组资料显示治疗后观察组 BMP-2，BMP-7，

IGF-1，VEGF 和 TGF-β1，BGP，OPG，PINP 水平均高

于对照组，S-CTX 和 TRACP 水平均低于对照组，提

示了补肾活血汤加减能促进成骨分化因子的表达，

调节骨代谢因子，从而起到促进骨折愈合的作用。

综上，在自体骨植骨联合 LCP 的基础上，给予

补肾活血汤加减内服用于四肢长骨骨干骨折不愈

合患者，缩短了病程，促进肢体功能恢复，并能改善

微循环、促进成骨分化因子的表达、调节骨代谢，起

到促进骨折愈合的作用，临床使用安全。
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