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摘  要 

骨折愈合是一个复杂的生物学过程，中医将其归纳为“脱瘀、生骨、合骨”三个关键阶段，在目前的治

疗阶段同样以三期治疗为疗程。活血中药具有补血活血、散瘀止痛、接骨疗伤等功效，在骨折愈合期间

发挥重要作用，同时活血化瘀类中药可通过多途径、多靶点调控骨折愈合的微环境，促进骨再生。因此，

本文结合现有文献基础，以三期治疗为导向，深入探讨活血中药在骨折修复中的作用机制及其潜在应用

价值，为活血中药的合理开发与利用提供理论基础。 
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Abstract 
Fracture healing is a complex biological process. In traditional Chinese medicine, it is divided into 
three key stages: removing blood stasis, promoting bone formation, and restoring bone connection. 
Current treatments also follow this three-stage approach. Blood-activating herbs, with functions of 
enriching blood, promoting blood circulation, resolving blood stasis to relieve pain, and healing 
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fractures, play an important role in fracture healing. These herbs can regulate the microenviron-
ment of fracture healing through multiple pathways and targets, thereby promoting bone regener-
ation. This paper, based on existing literature and guided by the three-stage treatment approach, 
delves into the mechanisms of blood-activating herbs in fracture repair and their potential value, 
aiming to offer a theoretical basis for the rational development and use of these herbs. 
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1. 引言 

骨折愈合是一个复杂且周期较长的生理过程，当前治疗以三期为指导，包括血肿期、修复期和重塑

期[1] [2]，中医将其归纳为“脱瘀、生骨、合骨”[3]。骨折发生时引起的血管撕裂及血肿对骨愈合过程产

生较大损害，同时加剧了炎症反应，不利于成骨细胞的增殖分化。活血中药因其多靶点、多成分、多通

路的特性在骨折愈合进程中发挥巨大作用[4]，其调节血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Fac-
tor, VEGF)促进血管生成，并进一步激活间充质干细胞(Mesenchymal stem cells, MSCs)分化为成骨细胞，

调控“成骨–破骨”细胞稳态及骨代谢而治疗骨折愈合[5]-[7]。因此，本文以三期治疗为指导，基于骨折

愈合发病过程及活血中药当前研究，针对活血中药促进骨折愈合的作用机制进行综述，为进一步的实验

提高理论指导。 

2. 骨折愈合的生物学基础 

骨折愈合是一个复杂的生物学过程，中医将其归纳为“脱瘀、生骨、合骨”三个关键阶段，具体表现

为红肿疼痛、经络瘀滞、骨愈合缓慢等，现代医学描述骨折愈合是一种由血肿期、修复期再到重塑期的

再生过程[8]-[10]：骨折发生时，血管撕裂，形成血肿，产生大量细胞，血液流速加快，血管渗透性增加，

成纤维细胞迁移至骨折处，将血肿转化为肉芽组织，形成纤维蛋白网状结构，同时 VEGF 被释放促进血

管生成。血小板释放血小板衍生生长因子(Platelet-derived growth factor, PDGF)、转化生长因子-β (Trans-
forming growth factor-beta, TGF-β)等细胞因子，会进一步激活 MSCs 和成骨细胞；MSCs 在低氧和机械稳

定性差的环境中分化为软骨细胞，形成软骨痂(临时性软骨组织)，在高机械稳定性区域(如骨膜附近)，
MSCs 可直接分化为成骨细胞，并通过膜内成骨形成编织骨[11]-[13]；当进入骨化期时，软骨细胞凋亡，

骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)分子通过与细胞表面受体结合，激活下游信号通路(如
Smad 通路)，调控基因表达，促进成骨相关蛋白(如碱性磷酸酶、骨钙素)的合成，从而诱导新骨形成，激

活 Wnt/β-catenin 信号通路相关蛋白水平，作用相关干细胞成骨分化，可加速骨折愈合，此阶段属于纤维

性骨痂期和骨性骨痂期形成；进入重塑期阶段，成骨细胞在骨痂表面沉积新骨基质，破骨细胞分解和去

除多余的骨组织，使骨痂逐渐转化为成熟的板层骨，从而恢复骨的正常解剖结构和生物力学性能。骨折

愈合涉及多种细胞、分子和信号通路，需共同完成抑制炎性水平、促进血液循环和改善骨代谢的关键过

程[14] [15]。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1592553
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


陈斌 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1592553 763 临床医学进展 
 

3. “活血”在骨折愈合的理论基础 

骨组织是高度血管化的结缔组织，促进血管生成是骨愈合的关键步骤，活血化瘀疗法是目前常用的

疗法[16]-[18]。中医认为，气血是维持生命活动和组织修复的基础，骨折发生影响局部气血供应，血液溢

出脉外形成瘀血，阻滞经络，正如《血证论》中所言“瘀血不除，新血不生”，瘀血长期停留在体内，阻

碍新血正常生成。因此活血化瘀在骨折的治疗中具有重要作用，例如中药当归、红花、党参，通过活血

通经、散瘀止痛、改善血液循环等来发挥调节气血运行，疏通瘀滞气血的作用。现代医学认为改善局部

微循环、抗炎以及调节代谢可发挥活血的作用，包括上调 VEGF，降低血液黏稠度，增加骨折部位血供，

保证成骨细胞、破骨细胞的氧气和营养物质持续供应，同时降低炎性因子如 TNF-α、IL-6 水平，调节骨

代谢标志物(如 BMP-2、ALP)。 

4. 活血中药促进骨折愈合的作用机制 

骨折发生涉及局部气血供应不足，阻滞经络正常生理活动。现代医学研究显示异常升高的炎症因子

水平如 IL-6、TNF-α多发于骨折患者前期，是急性炎症期的标志性细胞分子与介质[19]-[21]，严重影响血

管通透性。当炎症因子水平逐渐减退，软骨细胞形成软骨痂，并进一步通过膜内成骨形成编织骨，此阶

段瘀血尚未尽祛，气血欠旺，因此在治疗上需活血与补益并重，以促进瘀血祛除、筋脉续接，从而加速

骨折愈合。在骨折后期，筋骨尚未坚强，且常伴气血不足，需以接骨药为主，活血为辅。因此活血化瘀中

药在骨折愈合中起到重要影响，展示出其治疗骨折愈合显示出独特的优势，本文将对活血中药对骨折愈

合进程具有促进作用的中药进行总结(见表 1)，归纳其发挥疗效的作用基础。 
 
Table 1. Blood-activating herbs for promoting fracture healing 
表 1. 促进骨折愈合的活血中药 

药名 功能主治 活性成分 

番红花 活血通经、散郁开结、凉血解毒 藏红花素-I、藏红花醛 

红花 散瘀止痛、通经活络 红花黄色素 A、红花苷 

丹参 活血祛瘀、通经止痛、清心除烦 丹参素、维生素 E 

川芎 活血行气，祛风止痛 扁桃醇 

当归 补血活血，调经止痛，润肠通便 β-谷甾醇、豆甾醇 

三七 活血止血、散瘀定痛 人参皂苷 Rb1 

自然铜 散瘀止痛，接骨疗伤 二硫化铁、锌、锰 

骨碎补 活血续伤，补肾强骨 柚皮苷 

续断 活血续伤、补肝肾，强筋骨 β-谷甾醇、龙胆素、林生续断苷 

桃仁 活血祛瘀，润肠通便，止咳平喘 木犀草素、槲皮素 

牛膝 活血通经，补肝肾，引血下行 牛膝甾酮、牛膝多糖 

葛根 活血通脉、解肌退热，生津止渴 葛根素 

益母草 活血调经，利水消肿，清热解毒 盐酸异母草碱 

4.1. 血肿期 

骨折发生时血管撕裂，形成血肿，会引起炎症因子水平异常升高，导致机体肿胀发热、血块沉积而

出现严重凝血的级联反应，随之出现血管通透性增加，血流及微循环血流异常改变，引起组织氧饱和度
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降低，中医将其描述为“瘀血”，此阶段以抗炎祛瘀为主，同时依靠 VEGF 信号通路加快血管再生与重

建。中药红花具有抗凝血及活血化瘀等多种功效[22]-[24]，从红花中提取到活性成分羟基红花黄色素 A 对

血肿期骨折愈合具有良好治疗效果，其可激活 BKCa 通道，抑制 Ca-L 通道并降低细胞内游离 Ca2+水平，

从而舒张血管平滑肌，改善血瘀症状，同时通过建立体外测量活化部分凝血活酶时间(APTT)和二磷酸腺

苷 (ADP)诱导的血小板聚集发现羟基红花黄色素 A 还可抑制炎症因子介导的血小板聚集及抗凝血酶Ⅲ

分子的解聚作用，缓解肢体肿胀[25] [26]。周烨等[27]以维甲酸灌胃建立骨质疏松型模型大鼠，观察发现

番红花提取物高、中剂量干预组可有效降低骨折大鼠血清中 TNF-α、IL-6、IL-10、IL-1β水平，增强抗氧

化能力，提高骨愈合速度。丹参作为活血化瘀的要药，其促进骨折愈合的机体已在体内、体外多项实验

证实，研究[28]发现，丹参对 SD 大鼠闭合骨折早期的 VEGF 表达调控增强，骨折发生处于低氧状态而诱

导 VEGF 的表达，局部血小板、软骨细胞及间充质细胞通过旁分泌方式产生 VEGF，使之与其他血管生

长因子协同促进血管内皮细胞的增殖、分化和血管形成，从而参与骨折愈合进程。当归活血补血、润肠

调经，川芎行气活血、调经止痛，两者在活血中为常用药对[29] [30]，研究采用网络药理学和分子对接技

术探究当归–川芎治疗骨折的作用机制[31]，发现其活性成分 β-谷甾醇、豆甾醇可有效抑制炎症模型中炎

症因子水平，并提高抗炎因子水平，发挥抗炎作用，激活 MAPK 通路降低 TNF-α分子水平，并进一步调

节骨代谢平衡[32] [33]，另外调控 SRC、STAT3、HIF-1α等分子水平，SRC 在破骨细胞中处于高表达和

高催化水平，有利于吸收多种营养分子促进骨生长，STAT3 参与细胞增殖、分化并促进血管生成，HIF-
1α在调控血管生成发挥重要作用，可刺激 VEGF 的表达，保证新生骨血氧供应和营养物质，发挥促进骨

折愈合的作用[34]-[36]。蔡猛等[37]则证实，三七总皂苷能够上调 CTRP6 表达，减轻氧化应激及炎性水

平，改善骨折大鼠损伤情况。活血中药在骨愈合前期发挥作用的相关机制总结，见表 2。 
 
Table 2. Mechanisms of blood-activating herbs in the hematoma stage of bone healing 
表 2. 活血中药在骨愈合血肿期的相关机制 

活血中药 活血成分 作用机制 文献 

红花 羟基红花黄色素 A 
降低细胞内游离 Ca2+水平，抑制血小板聚集 [25] 

抑制血小板聚集 [26] 

番红花 藏红花苷 降低炎症因子水平 [27] 

丹参 丹参素、维生素 E 调控 VEGF 表达 [28] 

川芎 扁桃醇 调控 VEGF，促进血管生成 [31] 

当归 
Β-谷甾醇 调节骨代谢平衡，降低炎性因子水平 [32] 

豆甾醇 抑制 TNF‐α、IL‐1β等炎性因子生成 [33] 

三七 人参皂苷 Rb1 调控氧化应激、降低炎性水平 [37] 

4.2. 修复期 

骨痂期也称为骨折修复期，此阶段 MSCs 处于高度分化和增殖的状态，骨膜、破裂髓管及周围的肌

肉培养成软骨和成骨细胞群，促进骨折愈合。MYC 及 CCND1 基因是 Wnt/β-catenin 信号通路的重要组成

部分，在间充质细胞及成骨细胞中激活 Wnt/β-catenin 信号通路可增加骨量的生成[38] [39]。研究[40]建立

大鼠股骨中段开放模型，采用荧光定量聚合酶链式反应(polymerase chain reaction, PCR)试验及蛋白质印迹

法(Western blot, WB)测定 BMP-7、BMP-2、RUNX2、MYC、CCND1 基因表达，给药组蛋白表达量明显

高于模型对照组，显示出注射用红花黄色素可促进骨痂期成骨细胞形成并增加骨量。史炜镔[41]等研究发
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现丹参有效部位组可有效促进模型大鼠 TGF β1 mRNA 以及 III 型胶原基因表达，TGF β1 的高表达加速

MSCs 的增殖与分化，促进骨折的愈合进程。此外丹参能激活 ERK/2 信号通路，促进成骨细胞增殖、分

化和骨折愈合[42]。金属铜具有散瘀止痛、接骨续筋的功效，参与软骨细胞迁移及骨和软骨的生成过程，

激活胶原蛋白的酶促交联，维持骨骼强度。在骨质疏松患者中，其铜浓度明显低于正常人，因此铜摄入

量对骨折愈合具有良好的促进作用。含铜材料可抑制巨噬细胞的炎症反应，使其转化为炎性 M1 表型或

再生 M2 表型，诱导组织愈合良性发展。Xu 等[43]采用选择性激光熔化(SLM)技术制备 Ti6Al4 V-Cu，并

评价其对骨质疏松骨折的作用机制，研究指出 Ti6Al4 V-Cu 抑制骨质疏松性巨噬细胞的激活，减少破骨

细胞形成，下调破骨细胞分化相关基因和蛋白，表现出优异的抗炎和抗破骨细胞能力，优化细胞外基质

形成，对骨质疏松患者的骨再生具有巨大潜力。程志安等[44]通过动物实验显示出续断干预组可有效促进

成骨细胞骨钙素和 I 型前胶原 mRNA 的表达。β-谷甾醇、龙胆素和谷甾醇作为续断中主要活性成分[45]，
可上调成骨细胞因子(Osteoprotegeri, OPG) mRNA 的表达，促进破骨细胞膜、成骨细胞膜上的雌二醇受体

结合，从而调节骨代谢平衡[46]，改善骨折状态及发挥成骨能力。BMP/Smad1/5 信号活性降低，导致骨形

成–骨吸收偶联失衡，呈现成骨减弱，破骨相对增强的状态，骨碎补对骨质疏松的治疗已在多项研究中

证实，朱慧锋等[47]通过建立绝经后骨质疏松模型探讨骨碎补发挥作用的可能机制，显示骨碎补总黄酮上

调骨髓 Smad1、Smad5 蛋白表达水平，以达到骨形成、修复骨损伤的作用目的。活血中药在骨痂期发挥

作用的相关机制总结，见表 3。 
 
Table 3. Mechanisms of blood-activating herbs in the callus stage of bone healing 
表 3. 活血中药在骨愈合骨痂期的相关机制 

活血中药 活血成分 作用机制 文献 

番红花 红花黄色素 A 上调骨痂组织中 BMP-2 等多种基因表达相关 [40] 

丹参 丹参素、维生素 E 促进 TGF β1 表达激活 ERK/2 信号通路 [41] [42] 

自然铜 二硫化铁、锌、锰 抑制炎症因子水平抗破骨细胞生成 [43] 

续断 
β-谷甾醇 促进 MSCs 高度增殖分化，防止成骨细胞凋亡 [44] 

β-谷甾醇、龙胆素 林生续断苷 促进成骨细胞的增殖，减缓破骨细胞分化和骨吸收的作用 [45] [46] 

骨碎补 柚皮苷 促进 Smad1、Smad5 蛋白表达 [47] 

4.3. 重塑期 

骨重塑涉及成骨细胞和破骨细胞共同作用以重塑和重建骨骼。此阶段以调节“成骨–破骨”的动态

平衡而维持骨稳态为主，并通过调节氧化应激反应减少有毒代谢物的积累，维持营养物质的供应。铜的

摄入量与骨密度呈现正相关，且激活 Wnt/β-catenin 信号通路在骨重塑中发挥重要调节作用，是治疗骨质

疏松性骨折的特征性靶点[48]。Tan 等[49]发现，铜离子钛合金植入物释放的离子通过 PCR 和 WB 观察发

现，其与 Wnt/β-catenin 通路中涉及的基因和蛋白质显著相关，主要上调 axin2、β-catenin、GSK-3β、p-
GSK-3β、LEF1 和 TCF1/TCF7 蛋白分子表达，从而有效加速骨质疏松性骨折的愈合，改善骨质。桃仁、

红花药性平和，均为活血祛瘀中药，两者配伍使用后药效活性大大增强[50]，其活性成分木犀草素具有特

殊的单一共轭结构，主要通过调节 ROS 的过量生产引起的 DNA、蛋白质损伤而发挥内抗氧化性，通过

促进 MSCs 和成骨细胞的高度分化促进骨折愈合[51] [52]，槲皮素则可通过提高 SOD 及 CAT 抗氧化酶

活性增强外周血抗氧化能力[53] [54]，两者共同发挥骨重塑期维持“成骨–破骨”的动态平衡作用，降低

氧化应激反应的产生。牛膝甾酮作为牛膝的主要活性成分，具有活血通经、补肾强骨等多种功效，多项

研究指出，牛膝可促进 BMSCs 的增殖分化[55] [56]，提高 ALP、OCN、Runx2、Osterix mRNA 表达，促
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进成骨细胞生成抑制破骨细胞生成，ALP、OCN 作为骨形成的标志物[57]，在骨塑期具有重要影响意义，

Runx2、Osterix 是骨形成的特异性转录因子，对 BMSCs 分化存在正向调节作用[58]，另外牛膝甾酮主要

通过调控 BMP2/Smad 通路而发挥促进成骨细胞分化的作用。有研究显示，牛膝可通过调节内源性代谢产

物，增加大鼠血钙含量、增强碱性磷酸酶活性、提高血清骨钙素水平从而达到治疗骨质疏松的目的[59] 
[60]。葛根素是从葛根中分离出的活性物质，研究指出葛根素会释放骨保护素来预防骨质疏松患者的骨质

丢失[61]，周凡等[62]通过建立细胞实验探究葛根素对成骨细胞的作用机制，发现葛根素调控 SIRT1-
FOXO1 通路抑制成骨细胞凋亡，保护骨细胞功能及活性，具体作用机制有待进一步研究。蒋华等[63]发
现葛根素通过下调 miR-23a 促进小鼠前成骨细胞增殖和分化，过表达 miR-23 会引起成骨细胞分化受阻，

葛根素抑制成骨相关因子 ALP、RUNX2 mRNA 及蛋白的表达而发挥正向调节作用。益母草广泛用于妇

科疾病，但其活性成分盐酸益母草碱对骨折愈合具有良好药效，研究表明[64]，盐酸益母草碱对破骨细胞

的成熟分化有明显抑制作用，其主要通过介导核因子 κB 受体活化因子配体(RANKL)和 PI3K/AKT 信号

通路抑制破骨细胞形成。活血中药在骨愈合骨塑期的相关机制，见表 4。 
 
Table 4. Mechanisms of blood-activating herbs in the bone remodeling stage of bone healing 
表 4. 血中药在骨愈合骨塑期的相关机制 

活血中药 活血成分 作用机制 文献 

自然铜 二硫化铁、锌、锰 激活 Wnt/β-catenin 信号通路 [49] 

桃仁–红花 
木犀草素 促进 MSCs 和成骨细胞的高度分化 [51] [52] 

槲皮素 抑制 ROS 产生增强 SOD、CAT 抗氧化酶活性 [53] [54] 

牛膝 牛膝甾酮 
牛膝多糖 

促进成骨细胞分化调节骨代谢 [55] [56] 

促进成骨细胞生成 [57] 

调控 Runx2、Osterix 特异性转录因子 [58] 

调控 BMP2/Smad 通路提高血清骨钙素水平 [59] [60] 

葛根 葛根素 
调控 SIRT1-FOXO1、miR-23a 通路 促进成骨细胞分化 [62] 

下调 miR-23a 以促进成骨细胞分化 [63] 

益母草 盐酸异母草碱 抑制 RANKL 介导的破骨细胞形成、抑制 PI3K/AKT 信号通路的激活 [64] 

5. 讨论 

骨折愈合是一个历程长且多发性的复杂生理过程，在多个年龄段中均有发生的可能，目前对骨折愈

合的治疗主要分为三期，即血肿期、软骨痂形成与骨痂改建期及骨重塑。大量研究表明，活血化瘀类中

药可通过多途径、多靶点调控骨折愈合的微环境，促进骨再生。骨折初期，活血中药改善微循环，为骨

折修复提供支架和生长因子，如活血成分丹参酮、羟基红花黄色素 A、阿魏酸等可加速血肿吸收与机化，

扩张微血管、降低血液黏稠度，为成骨细胞迁移和增殖创造条件；另外调控炎症及氧化应激反应，抑制

NF-κB、TNF-α等促炎因子释放，激活 Nrf2/HO-1 等通路清除自由基，从而减少氧化应激对成骨细胞的损

伤，保护骨修复微环境；在骨塑期激活 BMP/Smad 通路，促进成骨细胞与破骨细胞的动态平衡，维持细

胞内环境稳态。 
尽管活血中药在动物实验和部分临床试验中显示出促愈合潜力，但其应用仍面临以下问题：1) 标准

化问题：提取工艺、给药剂量和疗程的标准化是确保活血中药临床疗效可重复、安全可控的核心环节，

明确药物的提取工艺、质量标准是药物由实验到临床的重要步骤，此阶段可采用指纹图谱技术控制质量，

结合生物活性评价，通过药代动力学/药效动力学研究确定治疗窗，中药的剂量–效应关系复杂，药物之
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间的配伍使用也需进一步明确是否存在减毒增效；2) 作用机制不完善：活血中药多成分、多靶点的复杂

性，涉及抗炎、促血管生成、成骨分化等多个通路，但具体分子机制尚未完全解析，同时缺乏关键药效

物质基础研究，可采用网络药理学和分子对接技术预测关键靶点，通过基因敲除/转基因动物模型验证核

心信号通路(如 BMP/Smad、Wnt/β-catenin)；3) 个体化用药：根据不同骨折类型(如开放性骨折或骨质疏

松性骨折)需要调整活血药物的配伍，如联合补益肝肾药淫羊藿、菟丝子、女贞子等；4) 当前多数研究倾

向于线性地罗列某个单一通路(如 Wnt/β-catenin、BMP/Smad、PI3K/Akt 等)的激活或抑制，但未能深入揭

示其上下游调控关系及通路间的交叉对话；体外研究与体内验证脱节：大量机制研究仅限于细胞模型的

体外实验，虽然体外实验可控性强，但无法模拟体内骨折愈合过程中复杂的微环境，动物模型与临床存

在鸿沟：现有动物实验(多为大鼠、小鼠骨折模型)在评价指标上多集中于组织学影像学和少量分子生物学

检测，缺乏对骨折愈合功能学结局(如生物力学强度)的充分评估；临床试验设计不足、疗效评价标准不统

一、多数研究样本量小。骨折愈合是一个多阶段、多细胞、多因子参与的复杂网络化生物学过程，对于

关键的信号通路，应深入讨论其上下游调控关系和通路间的相互作用，形成一个网络化论述，并采用细

胞共培养、条件性基因敲除动物模型等先进技术，在更复杂的系统中验证机制。同时，加强临床前沿基

础研究，将基础研究发现与临床患者样本分析相结合，最终形成“临床–基础–临床”的完整闭环，为

活血中药的临床精准应用和新药研发提供坚实可靠的科学基础。 
活血中药通过改善微循环、调控炎症、促进成骨与血管生成等多重机制加速骨折愈合，体现了中医

“祛瘀生新”理论的科学内涵。未来需结合现代技术明确其药效物质基础，并开展高质量临床研究以优

化治疗方案，推动中医药在骨折治疗中的规范化应用。 
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