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摘  要 

补肾活血汤出自《伤科大成》，全方功效以补肾益精壮骨为主，兼有活血祛瘀止痛之力，主要用于治疗

肝肾亏虚型、气滞血瘀型骨伤科相关基础疾病。近年来，补肾活血汤在临床上主要应用于膝骨关节炎、

骨质疏松症、腰椎间盘突出症、股骨头坏死、骨折患者的治疗，并取得显著的临床疗效，同时认为其作

用是通过对炎性因子、成骨细胞和破骨细胞、骨代谢标志物、椎间盘的影响而达成，涉及Toll样受体4/
髓样分化因子88/核因子κB (TLR4/MyD88/NF-κB)、Wnt信号通路/β-连环蛋白(Wnt/β-catenin)、下调

核因子κB受体活化因子配体/核因子κB受体活化因子/骨保护素(RANKL/RANK/OPG)等多条信号通路

的调节。本研究通过查阅近5年内补肾活血汤治疗骨伤科疾病的相关文献，对补肾活血汤治疗骨伤科疾病

的临床疗效、基础研究作一篇综述，并针对现有实验研究的不足进行探讨，以期完善补肾活血汤的作用

机制网络，并推动其临床应用。 
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Abstract 
Bushen Huoxue Decoction (Kidney-Tonifying and Blood-Activating Decoction) originates from the 
classical text “Shangke Dacheng” (Complete Works of Traumatology). The primary therapeutic ef-
fects of this formula focus on tonifying the kidneys, benefiting essence, and strengthening bones, 
while simultaneously promoting blood circulation, removing blood stasis, and alleviating pain. It is 
primarily indicated for treating orthopedic and traumatological conditions characterized by liver-
kidney deficiency syndrome and qi stagnation-blood stasis syndrome. In recent years, Bushen Huoxue 
Decoction has been clinically applied in the treatment of knee osteoarthritis, osteoporosis, lumbar 
disc herniation, femoral head necrosis, and fracture, demonstrating significant clinical efficacy. Its 
therapeutic mechanisms are believed to be mediated through effects on inflammatory factors, osteo-
blasts and osteoclasts, bone metabolism markers, and intervertebral discs, involving the regulation of 
multiple signaling pathways including TLR4/MyD88/NF-κB, Wnt/β-catenin, and RANKL/RANK/OPG. 
This study reviews the relevant literature from the past five years on Bushen Huoxue Decoction in 
the treatment of orthopedic diseases, summarizes its clinical efficacy and basic research findings, 
and analyzes the limitations of existing experimental studies. The aim is to refine the mechanistic 
network of Bushen Huoxue Decoction and promote its clinical application. 
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1. 引言 

补肾活血汤是源自清代医家赵濂所著《伤科大成》的一首祖国医学经典方剂，由熟地 9 g、补骨脂 9 
g、菟丝子 10 g、杜仲 3 g、枸杞 3 g、归尾 3 g、山萸肉 3 g、苁蓉 3 g、没药 3 g、独活 3 g、红花 1.5 g 组

成。方中熟地、山萸肉、枸杞、菟丝子、肉苁蓉、补骨脂、杜仲共七味药物以补肾填精为主，归尾、红

花、没药活血祛瘀；独活祛风除湿，通痹止痛。骨痿和骨痹的共同病机为经脉痹阻，气血不通；或肾精不

足，髓减骨枯而发病。因此，运用补肾活血汤治疗肾虚血瘀型、经脉痹阻型、肾精不足型的骨伤科疾病

符合对证治疗理论。近些年来，补肾活血汤在骨伤科疾病治疗中的应用日趋广泛，其相关的基础研究也

获得了一定进展。本文就近年来补肾活血汤在治疗骨伤科疾病的应用及研究进展作一篇综述。 

2. 补肾活血汤在治疗骨伤科疾病中的应用 

2.1. 膝骨关节炎 

膝骨关节炎是一种多病因导致的膝关节及其周围结构的病变[1]。其临床表现多见膝关节疼痛和膝关

节功能障碍。现代中医学家认为膝骨关节炎属中医“骨痹”范畴，其发病机制为肝肾亏虚，外感风寒湿

热之邪，致经脉闭阻，气血凝滞不通，筋骨失于濡养，发为本病。治宜补益肝肾、祛邪通络。因此，补肾

活血汤在治疗肝肾亏虚型、气滞血瘀型的膝骨关节炎符合对症治疗理论。 
张志远等[2]将 120 例膝骨关节炎患者分为对照组(口服塞来昔布胶囊)和治疗组(对照组基础上予补肾

活血汤口服)，以随机对照法每组分 60 例患者，结果发现治疗组炎症因子水平、骨关节炎指数可视化量
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表(WOMAC)、生活质量测评量表简表(SF-36)、视觉模拟评分法(VAS)、膝关节 Lysholm 评分皆优于对照

组，且治疗组总有效率(96.67%)高于对照组(85.00%)。边冲等[3]通过补肾活血汤干预膝骨关节炎模型小鼠，

发现补肾活血汤组小鼠滑膜组织炎症浸润现象减轻，滑膜组织 M2 型巨噬细胞标志物/M1 型巨噬细胞标

志物比例升高，滑膜与软骨组织病损改善，揭示其作用机制与降低炎性因子水平有关，同时与调控巨噬

细胞极化(抑制向 M1 型极化，促进向 M2 型极化)有关。洪定钢等[4]补肾活血汤干预膝骨关节炎患者研究

表明，干预后患者膝周血管 CT 三维血管成像情况、膝周血管直径及血流动力学情况较治疗前好转，认为

补肾活血汤可有效改善膝骨关节炎患者的膝周血供，对于膝骨关节炎患者的临床治疗具有积极意义。 
综上所述，补肾活血汤可有效改善膝骨关节炎患者疼痛症状、提高生活质量，其作用机制与降低炎

性因子水平、调整巨噬细胞 M1/M2 比例、改善膝周血供有关。 

2.2. 骨质疏松症 

骨质疏松症是一种骨小梁结构变细，导致骨脆性增加，临床易发生细微骨折或完全骨折的一种全身

骨代谢性疾病[5]。现代中医学家认为骨质疏松症属中医“骨枯病”“骨痿病”等范畴，其发病机理为肾

精不足，髓减而骨骼失于滋养，致使骨骼脆弱易骨折。因此治疗本病应以补肾填髓为主，可选用补肾活

血汤。 
岳志军等[6]通过现代网络药理学研究，结论指出补肾活血汤通过抗炎、调节骨代谢等方式治疗骨质

疏松患者，预测其潜在作用机制为通过槲皮素、木犀草素、山奈酚、β-谷甾醇和豆甾醇等活性成分调控

PPAR、GAKT1、CCL2、MAPK1、IL6、MMP2、ESＲ1、PEGF、PTGS2、VEGFA、L1B、CYCS、JUN
等蛋白分子有关。其余网络药理学研究同样支持此结论[7] [8]。唐成剑等[9]使用补肾活血汤干预雌性卵巢

切除去势 SD 大鼠，发现给药组骨密度、骨小梁厚度、骨小梁间隙、骨小梁数目、骨表面体积比较模型组

改善明显，认为补肾活血汤可延缓去势 SD 大鼠骨质疏松症的进展。此外，黄魁等[10]将 64 例肾虚血瘀

型绝经后骨质疏松症患者随机分为对照组和治疗组，实验研究发现治疗组(对照组基础上予补肾活血汤配

方颗粒冲服)疼痛 VAS 评分、I 型胶原 C 端肽、抗酒石酸酸性磷酸酶、治疗总有效率较对照组(碳酸钙 D3
片口服联合鲑降钙素鼻喷雾剂喷鼻)均有显著改善。李凯明等[11]通过 Meta 分析椎体成形术加用补肾活血

汤治疗骨质疏松性椎体压缩骨折患者，研究指出椎体成形术加用补肾活血汤较单纯椎体成形术患者可使

治疗总有效率显著提高，同时在骨密度、功能障碍、痛觉模拟方面存在明显改善，但在椎体形态方面无

明显恢复。 
综合上述多层次研究得出结论，补肾活血汤在骨质疏松患者的临床治疗中存在积极意义。但由于近

年来补肾活血汤有效成分药理学方面文献量较少，目前仍需要在相关领域做进一步的研究。 

2.3. 腰椎间盘突出症 

腰椎间盘突出症是一种临床表现为腰椎椎间盘纤维环部分或完全断裂，致髓核单独或连同周围组织

向外突出，刺激或压迫相邻的窦椎神经和神经根，从而导致以腰部疼痛、下肢放射性感觉功能异常为主

要临床表现[12]。其发病机理为以肾虚为本，外感风寒湿热之邪，致气血运行不畅，发为本病。因此，治

疗本病应以补肾益精，活血祛瘀为主，为选用补肾活血汤治疗此病提供了理论依据。 
王镇远等[13]通过动物实验发现补肾活血汤可治疗腰椎间盘退行性损伤，推测其机制为通过脂肪酸

合成酶/脂肪酸合成酶配体信号通路抑制髓核细胞凋亡。李明洋[14]等研究显示，补肾活血汤可降低炎症

因子水平，抑制炎症反应，从而起到延缓腰椎间盘退变的作用。陈培等[15]将腰椎间盘突出症患者分为对

照组(冲击波治疗)和研究组(冲击波治疗联合补肾活血汤口服)，以随机对照原则每组分 30 例，结果显示

治疗后研究组 VAS 评分、OA 评分优于对照组，血清炎症因子水平较对照组明显改善，研究组总有效率
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(86.7%)高于对照组(70.0%)。万人闻等[16]为系统评价口服补肾活血汤对腰椎间盘突出症的影响行 Meta 分
析，共纳入 19 篇文献，总涉及 1791 例患者，结果显示补肾活血汤在提高总有效率，提高 JOA 评分，降

低 VAS 评分，改善 Oswestry 功能障碍指数(ODI)，提高优良率方面具有较明显优势。 
综合上述研究结论，补肾活血汤干预腰椎间盘突出症患者能使其疼痛缓解，腰椎活动功能改善，生

活质量提高，为补肾活血汤临床干预腰椎间盘突出症患者提供了可靠的数据支持。 

2.4. 股骨头坏死 

股骨头坏死是指股骨头血运发生障碍，导致骨组织以及骨髓成分坏死及其随后的不完全修复过程，

临床表现为髋关节疼痛及髋功能障碍，是骨科常见的一种难治性致残性疾病[17]。祖国医学认为“肾主骨

生髓”“肾生骨髓”。该病属中医“骨痿病”“骨蚀病”范畴，其病机以肾虚为关键，因此可选用补肾活

血汤对症治疗。 
黄季红等[18]动物实验研究显示，补肾活血汤组 SD 大鼠空骨陷窝率、脂肪空泡率及骨小梁面积占比

显著优于模型组，推测其潜在机制为下调下丘脑神经肽 Y (NPY)/Y2 受体(Y2R)通路提升骨组织的抗凋亡

能力。刘源等[19]通过网络药理学及蛋白模板分析，探讨补肾活血汤治疗股骨头坏死的机制，认为补肾活

血汤的治疗作用可能是通过多分子、多靶点调控脂质代谢、血管形成及细胞代谢达成的。杨静等[20]将 72
例股骨头坏死患者依据系统抽样法分为对照组(36 例，口服健骨生丸)和观察组(36 例，口服补肾活血汤)，
结果发现观察组治疗总有效率(91.67%)高于对照组(72.22%)，且观察组全血低切粘度、全血高切粘度、髋

关节活动度和髋关节疼痛评分、软骨缺损评分较对照组存在明显优势。 
由此可见，补肾活血汤通过多通路协同治疗股骨头坏死，并经临床验证取得较好的效果。但股骨头

坏死作为长期难治性疾病，仍需更长期的随访观察以验证研究。 

2.5. 补肾活血汤对骨折愈合的影响 

骨折是指骨组织的连续性和完整性发生中断的病理状态，其主要表现为骨皮质和骨松质的断裂，可

伴有周围软组织损伤，导致局部疼痛、肿胀、功能障碍、异常活动等。从现代中医学理论认识，骨折属中

医“筋伤”“骨伤”范畴，其发病机理认为外力作用导致筋骨损伤，局部气血瘀滞，经络不通。其治疗原

则早期以活血化瘀、消肿止痛为主，中期重在接骨续筋，后期注重补益肝肾、强筋壮骨。可选用补肾活

血汤对症治疗。 
张家金等[21]将 92 例肱骨近端骨折患者行随机对照分组实验，结果显示研究组(常规治疗基础上加用

补肾活血汤)研究组骨折愈合时间显著短于对照组(常规治疗)，且 VAS 评分、肩关节 Neer 评分较对照组

存在明显优势。高贵飞[22]将 64 例老年性桡骨远端骨折患者行随机对照分组实验，发现观察组(常规骨折

复位固定联合补肾活血汤)较对照组(常规骨折复位固定)骨折愈合时间明显缩短，且观察组骨折愈合评分

系统评分、腕关节患者自行评估量表评分和 Gartland-Werley 功能评分均显著优于对照组。龚韶华等[23]
等临床观察指出，老年髋部骨折患者在微创内固定手术联合常规康复治疗基础上加用补肾活血汤可使治

疗总有效率显著提高，骨折愈合时间显著缩短。其余临床观察发现补肾补血汤对于老年股骨转子间骨折

存在显著疗效[24] [25]。 
补肾活血汤在骨折愈合方面的研究显示了其在骨代谢调节方面的潜力，特别是在老年患者群体中表

现出较好的效果。然而，当前研究存在一定不足，研究对象以老年患者为主，缺乏青壮年、儿童等不同

年龄对照组的系统研究，并且研究多集中在简单闭合性骨折，对于开放性骨折、多发骨折等复杂情况的

研究较少。未来研究可基于研究对象年龄及骨折类型，开展涵盖不同年龄组和骨折类型的大样本量、多

中心的随机对照试验临床研究。 
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3. 有关补肾活血汤的基础研究 

3.1. 补肾活血汤对炎症因子的影响 

唐凯等[26]研究表明，补肾活血汤可使膝骨关节炎患者血清中肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6、白细

胞介素-1β的水平降低，提示补肾活血汤可通过减轻炎症反应，使患者关节疼痛缓解，生活质量提高。现

代实验研究发现补肾活血汤降低炎症因子水平是通过下调TLR4/MyD88/NF-κB信号通路达成的[27] [28]。 
补肾活血汤的抗炎机制直接解释了其在骨伤科疾病中的镇痛作用及延缓组织病理破坏作用。 

3.2. 补肾活血汤对骨代谢的影响 

3.2.1. 补肾活血汤对成骨细胞和破骨细胞的影响 
汤小康等[29]研究表明，补肾活血汤于体外牵张环境中可提高成骨细胞增殖及分化能力，其机制可

能与提升 NO 的总体活性有关。梅凌等[30]通过制备不同剂量补肾活血汤含药血清处理体外培养的

hFOB1.19 细胞的实验研究发现，补肾活血方能够通过下调骨硬化蛋白调控 Wnt/β-catenin 蛋白通路促进

人成骨细胞的增殖与分化，并且其促进作用与含药血清剂量呈正相关。浦冬青等[31]将祖国医学经典方

剂补肾活血汤化裁为黄芪补肾活血汤用于干预骨质疏松模型小鼠，观察实验研究结果发现黄芪补肾活

血汤可使破骨细胞活性降低，骨密度增高，其机制与下调 RANKL/RANK/OPG 信号通路，促进骨保护

素蛋白表达有关。 
目前补肾活血汤对成骨细胞和破骨细胞的研究仍局限于体外细胞实验及动物实验研究，其安全性和

有效性缺乏进一步临床研究验证，同时需考察其在不同性别、年龄、疾病阶段下的作用差异。 

3.2.2. 补肾活血汤对骨代谢标志物的影响 
卜彬等[32]研究表明，观察组(唑来膦酸联合补肾活血汤加味方)患者较对照组血清中 I 型胶原交联羧

基端肽、骨特异性碱性磷酸酶、骨钙明显改善，认为西药基础上联合应用补肾活血汤可增强其调节骨代

谢，增强骨密度的功效。王磊等[33]将补肾活血汤应用于骨质疏松症合并膝骨关节炎患者，发现血清中 β
胶联降解产物的水平提高，I 型原胶原 N-端前肽、25-羟基维生素 D 的表达水平上调，认为其治疗作用是

通过抑制骨吸收，增强骨形成，预防因骨质疏松继发膝关节面塌陷达成的。田乐等[34]通过随机对照试验

观察补肾活血汤辅助 VAD 化疗治疗多发性骨髓瘤肾损害，结果显示观察组骨代谢指标(核因子 κB 受体

活化因子、碱性磷酸酶、骨钙素)及总有效率较对照组存在显著优势。 

3.2.3. 补肾活血汤调节骨代谢的协同作用机制及其临床意义 
范荣等[35]通过观察补肾活血汤加减联合基础治疗(加压锁定钢板内固定及自体骨植骨)治疗四肢长

骨骨干骨折不愈合，结果显示观察组较对照组(基础治疗联合生骨颗粒)血清中成骨分化细胞因子及骨代

谢指标均高于对照组，并且其骨折愈合疗效较对照组存在显著优势，两组均无不良反应发生。骨代谢调

节为补肾活血汤治疗骨质疏松症的核心机制，并协同作用于膝骨关节炎和股骨头坏死起到骨修复的作用，

同时延缓了关节面的塌陷。补肾活血汤对成骨细胞/破骨细胞及骨代谢标志物的影响为其骨代谢调节作用

提供了细胞层面及生化层面的依据。 

3.3. 补肾活血汤对椎间盘的影响 

冯帅华等[36]研究发现补肾活血汤通过下调 Wnt/β-catenin 信号通路的表达，降低退变髓核细胞凋亡

率，并促进其增殖；并且，补肾活血汤可增强兔肾小管上皮细胞(rabHK-2)分泌富含集群分化因子 9 (CD9)、
集群分化因子 63 (CD63)的外泌体，促进退变髓核细胞对外泌体的摄取，提升了蛋白多糖 mRNA、II 型胶

原表达。谭婉俊等[37]动物实验发现，补肾活血汤可减缓抑制肿瘤坏死因子-α对髓核细胞的损害，其机制
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可能与降低髓核细胞外泌体中 miR-222-3p 的含量，抑制凋亡相关蛋白细胞色素 c、髓核细胞磷酸化蛋白

53、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 1 的表达有关。李明洋等[38]通过观察补肾活血汤干预椎间盘退变

模型大鼠后发现，椎间盘中蛋白髓核基质大分子 II 型胶原引链、蛋白多糖含量较模型组显著增高，提示

补肾活血汤可通过抑制 Runt 相关转录因子 2 的表达抑制椎间盘退变。 
综上所述，补肾活血汤可通过延缓椎间盘退变治疗腰椎间盘突出。但必须提出，上述研究虽揭示了

补肾活血汤可通过多通路共同延缓椎间盘退变进程，但其研究多局限于单一通路，缺乏通路间相互作用

的进一步探讨。 

4. 补肾活血汤的组方原理及其有效成分与信号通路的关联分析 

补肾活血汤是选自《伤科大成》的一首经典方剂。方中熟地黄、山茱萸为君药，滋阴补肾、填精益

髓，奠定全方补肾之基；臣以杜仲、补骨脂，温肾助阳、强筋壮骨，菟丝子、枸杞子、肉苁蓉补肾益精，

共助君药补肾之力；佐以归尾、红花、没药，养血活血通经，独活祛风除湿止痛，共为佐助。诸药合用，

补肾精以充骨髓，活气血以通经络，共起温补肾阳、活血止痛之效。 
补肾活血汤的多成分、多靶点、多通路的作用特点在现代药理学研究中得到进一步阐明。方中杜仲、

没药、红花、枸杞子和菟丝子所共同含有的槲皮素具有促进成骨细胞分化和诱导破骨细胞凋亡，还可通

过调控蛋白激酶、p38 及 AKT 信号通路促进软骨细胞增殖；补骨脂中的补骨脂素通过激活 Wnt/β-catenin
通路促进软骨形成、通过一氧化氮途径舒张血管；杜仲的松脂醇二葡萄糖苷通过雌激素通路可增强骨密

度和抑制骨吸收；熟地黄所含地黄苷 D 具有免疫调节和影响血液系统等药理作用；没药中的淫羊藿醇具

有降低软骨细胞的凋亡率、促进软骨细胞增殖、抑制软骨细胞外基质中胶原及蛋白多糖的降解等作用[8] 
[19]。综上，补肾活血汤通过槲皮素、补骨脂素、松脂醇二葡萄糖苷、地黄苷 D、淫羊藿醇等多种活性成

分，协同作用于 PI3K/Akt、β-catenin、NF-κB 等多条信号通路，在细胞代谢、血管舒张、骨重塑等多个生

物学过程中发挥调控作用，从而在分子水平上实现“补肾活血”的宏观疗效。 

5. 小结与展望 

本文通过对补肾活血汤在骨伤科疾病中的治疗应用及其有关基础研究相关文献进行综述，发现补肾

活血汤在膝骨关节炎、骨质疏松症、腰椎间盘突出症、股骨头坏死、乳腺癌骨转移的临床治疗方面具有

显著的疗效，其作用机制多涉及炎性因子、成骨细胞和破骨细胞、骨代谢标志物、椎间盘、细胞凋亡等

方面，通过 TLR4/MyD88/NF-κB、Wnt/β-catenin、RANKL/RANK/OPG 等多条信号通路发挥作用，初步阐

明了补肾活血汤在骨伤科相关疾病治疗方面的机制。 
然而，当前研究存在诸多局限性。首先，补肾活血汤的方剂标准不统一，不同研究中所用方剂的组

成、剂量、制备方法存在差异，可能影响对比分析实验结果的可靠性。并且现有研究多存在方法学缺陷，

如样本量较少、观察时间短、多为单中心实验研究，缺乏高质量的多中心随机对照试验。此外，大多数

机制研究聚焦于单一信号通路或分子靶点，对多通路、多靶点协同作用的网络调控机制探讨不足。在安

全性方面，虽未见研究报道明显不良反应，但系统性的安全性评价研究仍较为缺乏，长期用药的安全性

尚不明确。综上所述，未来研究应更加注重方剂的标准化，推动建立统一的配方与制备规范，并加强安

全性研究，系统评估补肾活血汤短期及长期用药的安全性。在研究方法上，应积极开展大样本、多中心、

长期随访的随机对照试验，并采用更先进的疾病模型，如基于类器官模型、基因编辑动物模型等，以更

好地模拟人体病理状态。同时，建议结合多组学技术(如基因组学、转录组学、蛋白组学、代谢组学)进行

系统生物学分析，深入探讨其药效物质基础及体内代谢过程，全面解析并补全补肾活血汤的多成分、多

靶点、多通路作用网络。以期为补肾活血汤的应用提供更精确的指导，推动其临床应用。 
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