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摘　要　目的：探讨恒古骨伤愈合剂在胫骨中下段骨折术后的应用价值及作用机制。方法：胫骨中下段骨折患者６５例，随机分为

２组，恒古骨伤愈合剂组３２例、桃红四物汤组３３例。２组患者均采用微创经皮锁定加压钢板内固定手术治疗，手术均由同一组医

生完成。术后第１天开始，恒古骨伤愈合剂组患者予以恒古骨伤愈合剂口服，每次２５ｍＬ，每２日１次；桃红四物汤组患者予以桃

红四物汤口服，每日１剂，每日早晚各１次；共服用４周。记录术后患肢肿胀消退时间、瘀斑消失时间及骨折愈合时间。分别于服

药前和服药４周后，采用疼痛视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）对患肢疼痛情况进行评分；检测患者血清中碱性磷酸酶

（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、骨钙素（ｂｏｎｅｇｌａ－ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＧＰ）及Ⅰ型前胶原羧基末端前肽（ｃａｒｂｏｘｙｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｐｒｏ

ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＰⅠＣＰ）含量。术后１２个月，参照Ｊｏｈｎｅｒ－Ｗｒｕｈｓ胫骨骨折疗效评价标准评价综合疗效。结果：６５例患者均顺利完成手

术和术后治疗；均获随访，随访时间１２～２６个月，中位数１８个月。恒古骨伤愈合剂组，术后患肢肿胀消退时间、瘀斑消失时间及骨

折愈合时间均短于桃红四物汤组［（１５．０３±２．２９）ｄ，（１８．５２±３．５１）ｄ，ｔ＝－４．７２２，Ｐ＝０．０００；（１９．０９±２．９６）ｄ，（２４．０９±３．２３）ｄ，

ｔ＝－６．４９７，Ｐ＝０．０００；（２２．４７±３．３２）周，（２６．７９±２．８９）周，ｔ＝－５．５９７，Ｐ＝０．０００］。服药前，２组患者患肢疼痛ＶＡＳ评分比较，

差异无统计学意义（ｔ＝０．９９５，Ｐ＝０．３２４）；服药４周后，２组患者患肢疼痛 ＶＡＳ评分均较服药前降低［（７．２８±０．７７）分，（２．７５±

０．７６）分，ｔ＝２６．０７０，Ｐ＝０．０００；（７．０６±０．９９）分，（３．１８±０．８５）分，ｔ＝１７．９１３，Ｐ＝０．０００］，且恒古骨伤愈合剂组患肢疼痛 ＶＡＳ评分

低于桃红四物汤组（ｔ＝－２．１６０，Ｐ＝０．０３５）。服药前，２组患者血清 ＡＬＰ、ＢＧＰ、ＰⅠＣＰ含量比较，组间差异均无统计学意义

（ｔ＝－０．３４４，Ｐ＝０．７３２；ｔ＝０．６５３，Ｐ＝０．５６１；ｔ＝０．２８３，Ｐ＝０．７７８）；服药４周后，２组患者血清ＡＬＰ、ＢＧＰ含量较服药前增加、ＰⅠＣＰ含

量较服药前降低［恒古骨伤愈合剂组：（７４．８８±６．４３）单位·Ｌ－１，（１２８．９１±１０．１０）单位·Ｌ－１，ｔ＝－２６．５８１，Ｐ＝０．０００；（２．２６±

０．３９）μｇ·Ｌ－１，（３．７６±０．５０）μｇ·Ｌ－１，ｔ＝－１１．７８９，Ｐ＝０．０００；（１２１．０６±１０．４９）μｇ·Ｌ－１，（６７．１３±６．２３）μｇ·Ｌ－１，ｔ＝２３．３６６，

Ｐ＝０．０００；桃红四物汤组：（７５．４５±７．１２）单位·Ｌ－１，（１１２．３３±７．８６）单位·Ｌ－１，ｔ＝－２０．５４２，Ｐ＝０．０００；（２．２０±０．３７）μｇ·Ｌ－１，

（３．１５±０．４９）μｇ·Ｌ－１，ｔ＝－９．０１０，Ｐ＝０．０００；（１２０．２７±１１．９０）μｇ·Ｌ－１，（７７．３３±７．７４）μｇ·Ｌ－１，ｔ＝１６．９５１，Ｐ＝０．０００］，且恒

古骨伤愈合剂组血清ＡＬＰ、ＢＧＰ含量高于桃红四物汤组（ｔ＝７．３９５，Ｐ＝０．０００；ｔ＝４．９８７，Ｐ＝０．０００）、ＰⅠＣＰ含量低于桃红四物汤组

（ｔ＝－５．８４４，Ｐ＝０．０００）。术后１２个月参照上述疗效评价标准，恒古骨伤愈合剂组优１９例、良１１例、可２例，桃红四物汤组优

１６例、良９例、可８例，恒古骨伤愈合剂组的综合疗效优于桃红四物汤组（Ｚ＝－６．３７７，Ｐ＝０．０００）。结论：恒古骨伤愈合剂用于胫

骨中下段骨折的术后治疗，可缓解患肢疼痛，促进术后患肢肿胀消退、瘀斑消失及骨折愈合，综合疗效优于桃红四物汤；其作用机

制可能与提高患者血清中ＡＬＰ、ＢＧＰ含量、降低血清中ＰⅠＣＰ含量，调节骨代谢有关。

关键词　胫骨骨折；恒古骨伤愈合剂；桃红四物汤；骨折愈合；手术后并发症；碱性磷酸酶；骨钙素；Ⅰ型前胶原
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　　胫骨骨折是临床常见的长骨骨折之一，瑞士骨折

登记系统资料显示胫骨骨折每年的发生率为每１０万

人５７．１例，其中胫骨下段骨折发生率为每 １０万人

９．１例，约占胫骨骨折的１５．９％［１］。胫骨中下段骨折

多为暴力损伤所致，骨折多不稳定，手术为主要治疗

方法。虽然目前胫骨中下段骨折采用的髓内钉内固

定和经皮钢板内固定等均属微创手术，但仍存在术后

并发患肢肿胀、骨折延迟愈合或不愈合等问题［２］。因

此，胫骨中下段骨折的术后处理，是治疗此类损伤目

前亟需解决的问题。恒古骨伤愈合剂是根据彝族古

方研制而成的中成药复方制剂，具有活血益气、补肝

肾、接骨续筋、消肿止痛、促进骨折愈合的功效，目前

已被应用于骨折的治疗［３］。为探讨恒古骨伤愈合剂

在胫骨中下段骨折术后的应用价值及作用机制，２０１６

年１月至２０１７年１０月，笔者对微创经皮锁定加压钢

板内固定术治疗的６５例胫骨中下段骨折患者，术后

分别采用恒古骨伤愈合剂和桃红四物汤治疗，对２种

方法的疗效进行了比较，并对其作用机制进行了探

讨，现报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　胫骨中下段骨折患者６５例，均为浙

江省中医院住院患者。男４７例，女１８例；年龄２６～

６２岁，中位数４０岁；左侧３５例，右侧３０例。骨折ＡＯ

分型［４］：Ａ型３０例，Ｂ型 ２４例，Ｃ型 １１例。致伤原

因：交通事故伤 ３１例，扭伤 １５例，运动损伤 １９例。

受伤至手术时间３～１０ｄ，中位数６ｄ。本研究方案经

浙江省中医院医学伦理委员会审查通过。

１．２　纳入标准　①年龄２０～６５岁；②小腿中下段肿

胀疼痛、痛有定处，Ｘ线片显示胫骨中下段骨折，舌唇

青紫，脉细或涩，中医辨证为气滞血瘀证［５］；③对本研

究方案知情同意，并签署知情同意书。

１．３　排除标准　①病理性骨折者；②合并严重的呼
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吸、循环系统疾病或肝、肾功能障碍者；③合并软组织
感染者；④近１个月内应用过骨肽、双膦酸盐或激素
类药物者；⑤有精神疾病病史或青光眼病史者；⑥有
药物过敏史者；⑦妊娠或哺乳期妇女；⑧正在参与其
他临床试验者。

１．４　退出标准　失访或因其他原因主动退出者。

２　方　法
２．１　分组方法　６５例患者按入组顺序依据随机数
字表分为２组，恒古骨伤愈合剂组３２例、桃红四物汤
组３３例。２组患者基线资料比较，差异无统计学意
义，具有可比性（表１）。
２．２　治疗方法　２组患者均采用微创经皮锁定加压
钢板内固定手术治疗，手术均由同一组医生完成。术

后抬高患肢，预防感染和血栓形成。术后第 １天开
始，恒古骨伤愈合剂组患者予以恒古骨伤愈合剂（云

南克雷斯制药股份有限公司，国药准字：Ｚ２００２５１０３）
口服，每次２５ｍＬ，每２日１次；桃红四物汤组患者予
以桃红四物汤（桃仁、红花、川芎各 １０ｇ，熟地黄、当
归、白芍各１２ｇ）口服，每日１剂，每日早晚各１次；共
服用４周。
２．３　疗效评价方法　记录术后患肢肿胀消退时间、

瘀斑消失时间及骨折愈合时间。分别于服药前和服

药４周后，采用疼痛视觉模拟评分量表（ｖｉｓｕａｌａｎａ
ｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）对患肢疼痛情况进行评分；检测患
者血清中碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、骨
钙素（ｂｏｎｅｇｌａ－ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＧＰ）及Ⅰ型前胶原羧基末端
前肽（ｃａｒｂｏｘｙｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ，
ＰⅠＣＰ）含量。术后１２个月，参照 Ｊｏｈｎｅｒ－Ｗｒｕｈｓ胫
骨骨折疗效评价标准（表２）评价综合疗效。
２．４　数据统计方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件处理
数据，２组患者性别、骨折 ＡＯ分型、致伤原因的组间
比较采用χ２检验；２组患者年龄及术后患肢肿胀消退
时间、瘀斑消失时间和骨折愈合时间的组间比较采用

ｔ检验；２组患者服药前和服药４周后患肢疼痛 ＶＡＳ
评分及血清 ＡＬＰ、ＢＧＰ、ＰⅠＣＰ含量的组间和组内比
较均采用ｔ检验；检验水准α＝０．０５。

３　结　果
６５例患者均顺利完成手术和术后治疗；均获随

访，随访时间１２～２６个月，中位数１８个月。恒古骨
伤愈合剂组，术后患肢肿胀消退时间、瘀斑消失时间

及骨折愈合时间均短于桃红四物汤组（表３）。服药
前，２组患者患肢疼痛ＶＡＳ评分比较，差异无统计学

表１　２组胫骨中下段骨折患者基线资料

组别
样本量
（例）

性别（例）

男 女

年龄
（ｘ±ｓ，岁）

骨折ＡＯ分型（例）
Ａ型 Ｂ型 Ｃ型

致伤原因（例）

交通事故 扭伤 运动伤

恒古骨伤愈合剂组 ３２ ２４ ８ ４４．３±９．４ １４ １２ ６ １６ ８ ８
桃红四物汤组 ３３ ２３ １０ ４４．１±１０．２ １６ １２ ５ １５ ７ １１
检验统计量 χ２＝０．２２８ ｔ＝０．０９１ χ２＝０．２０９ χ２＝０．５５７
Ｐ值 ０．６３３ ０．９２８ ０．９０１ ０．７５７

表２　Ｊｏｈｎｅｒ－Ｗｒｕｈｓ胫骨骨折疗效评价标准［６］

项目
评价标准

优 良 可 差

骨不连、骨髓炎、截肢 无 无 无 有

血管、神经损伤 无 轻度 中度 重度

畸形

　内翻或外翻 无 ２°～５° ６°～１０° ＞１０°
　前倾或反屈 ０°～５° ６°～１０° １１°～２０° ＞２０°
　旋转 ０°～５° ６°～１０° １１°～２０° ＞２０°
　短缩 ０～５ｍｍ ６～１０ｍｍ １１～２０ｍｍ ＞２０ｍｍ
行走能力

　膝关节 正常 ＞８０％ ７５％～８０％ ＜７５％
　踝关节 正常 ＞７５％ ５０％～７５％ ＜５０％
　距下关节 ＞７５％ ５０％～７５％ ＜５０％
疼痛 无 有时 中等 严重

步态 正常 正常 轻微跛行 明显跛行

剧烈活动 能 受限 严重受限 不能
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意义（ｔ＝０．９９５，Ｐ＝０．３２４）；服药４周后，２组患者患
肢疼痛ＶＡＳ评分均较服药前降低［（７．２８±０．７７）分，
（２．７５±０．７６）分，ｔ＝２６．０７０，Ｐ＝０．０００；（７．０６±
０．９９）分，（３．１８±０．８５）分，ｔ＝１７．９１３，Ｐ＝０．０００］，且
恒古骨伤愈合剂组患肢疼痛 ＶＡＳ评分低于桃红四物
汤组（ｔ＝－２．１６０，Ｐ＝０．０３５）。服药前，２组患者血
清ＡＬＰ、ＢＧＰ、ＰⅠＣＰ含量比较，组间差异均无统计学
意义；服药４周后，２组患者血清 ＡＬＰ、ＢＧＰ含量较服
药前增加、ＰⅠＣＰ含量较服药前降低（恒古骨伤愈合

剂组：ｔ＝－２６．５８１，Ｐ＝０．０００，ｔ＝－１１．７８９，Ｐ＝０．
０００，ｔ＝２３．３６６，Ｐ＝０．０００；桃红四物汤组：ｔ＝－２０．
５４２，Ｐ＝０．０００，ｔ＝－９．０１０，Ｐ＝０．０００，ｔ＝１６．９５１，Ｐ
＝０．０００），且恒古骨伤愈合剂组血清 ＡＬＰ、ＢＧＰ含量
高于桃红四物汤组、ＰⅠＣＰ含量低于桃红四物汤组
（表４）。术后１２个月参照上述疗效评价标准，恒古
骨伤愈合剂组优１９例、良１１例、可２例，桃红四物汤
组优１６例、良９例、可８例，恒古骨伤愈合剂组的综
合疗效优于桃红四物汤组（Ｚ＝－６．３７７，Ｐ＝０．０００）。

表３　２组胫骨中下段骨折患者术后患肢肿胀消退、瘀斑消失及骨折愈合时间

组别
样本量
（例）

肿胀消退时间
（ｘ±ｓ，ｄ）

瘀斑消失时间
（ｘ±ｓ，ｄ）

骨折愈合时间
（ｘ±ｓ，周）

恒古骨伤愈合剂 ３２ １５．０３±２．２９ １９．０９±２．９６ ２２．４７±３．３２
桃红四物汤组 ３３ １８．５２±３．５１ ２４．０９±３．２３ ２６．７９±２．８９

ｔ值 －４．７２２ －６．４９７ －５．５９７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表４　２组胫骨中下段骨折患者服药前和服药４周后血清ＡＬＰ、ＢＧＰ和ＰⅠＣＰ含量

组别
样本量
（例）

ＡＬＰ含量
（ｘ±ｓ，单位·Ｌ－１）
服药前 服药４周后

ＢＧＰ含量
（ｘ±ｓ，μｇ·Ｌ－１）

服药前 服药４周后

ＰＩＣＰ含量
（ｘ±ｓ，μｇ·Ｌ－１）

服药前 服药４周后
恒古骨伤愈合剂 ３２ ７４．８８±６．４３１２８．９１±１０．１０ ２．２６±０．３９ ３．７６±０．５０ １２１．０６±１０．４９６７．１３±６．２３
桃红四物汤组 ３３ ７５．４５±７．１２１１２．３３±７．８６ ２．２０±０．３７ ３．１５±０．４９ １２０．２７±１１．９０７７．３３±７．７４

ｔ值 －０．３４４ ７．３９５ ０．６５３ ４．９８７ ０．２８３ －５．８４４
Ｐ值 ０．７３２ ０．０００ ０．５６１ ０．０００ ０．７７８ ０．０００

　ＡＬＰ：碱性磷酸酶；ＢＧＰ：骨钙素；ＰⅠＣＰ：Ⅰ型前胶原羧基末端前肽

４　讨　论
胫骨中下段骨折多由高能量损伤所致，加之局部

解剖结构的特殊性，术后易并发感染、骨折延迟愈合

或不愈合等［７－１１］。因此，如何减少术后并发症的发生

是胫骨中下段骨折治疗的重点。

骨折愈合机制复杂，与多种因素有关，骨代谢相

关血清指标可反映骨折的愈合情况［１２］。ＡＬＰ是成骨

细胞合成、骨形成所必需的酶，其活性可间接反映成

骨细胞活性和骨重建的活跃性，是骨折愈合的重要临

床观察指标［１３］。ＢＧＰ也是评估骨转换率及骨形成的

特异性指标，是参与骨细胞合成的非胶原蛋白，骨钙

素值越高、骨转换率越快、骨折愈合越快［１４］。研究表

明ＢＧＰ能够有效刺激具有分化潜能的间充质细胞分

化形成软骨和骨，提高成骨细胞分化能力［１５］。ＰⅠＣＰ

是骨组织中唯一的胶原，占骨基质的９０％以上，血清

ＰⅠＣＰ水平也是反映成骨细胞活性和骨形成及Ⅰ型

胶原合成速率的特异性指标［１６］。

中医学认为骨折术后患者筋脉气血受损，离经之

血溢于脉外，阻塞经脉，血不活则瘀不能散，进而影响

骨折端的生长，治疗当以活血化瘀为主，并应注重接

骨续筋［１７－１９］。桃红四物汤是伤科圣方，具有补血活

血、止痛消肿、化瘀生新之功效，具有促进骨折愈合的

作用［２０］，在骨折的临床治疗中应用广泛。恒古骨伤

愈合剂主要组成药物有黄芪、人参、红花、三七、杜仲、

鳖甲、陈皮、钻地风、洋金花等，具有活血益气、补肝

肾、接骨续筋、消肿止痛、促进骨折愈合的作用，且为

口服液剂型的成药，服用较为方便。

本研究结果表明，恒古骨伤愈合剂用于胫骨中下

段骨折的术后治疗，可缓解患肢疼痛，促进术后患肢

肿胀消退、瘀斑消失及骨折愈合，综合疗效优于桃红四

物汤；其作用机制可能与提高患者血清中ＡＬＰ、ＢＧＰ含
量、降低血清中ＰⅠＣＰ含量，调节骨代谢有关。
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