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骨碎补治疗外伤性骨折作用机制的研究进展 
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摘  要：外伤性骨折是临床骨科常见病和多发病，积极有效促进骨折愈合对改善患者预后具有重要临床价值。骨碎补可促进

骨髓间充质干细胞分化、促进成骨细胞增殖、抑制破骨细胞活性、促进软骨细胞生长、抑制氧化应激反应、调节相关分子信

号通络。探讨了骨碎补促进骨折愈合、治疗外伤性骨折的作用机制，为骨碎补临床上提供参考。 
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Research progress on mechanism of Drynariae Rhizoma in treatment of traumatic 
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Abstract: Traumatic fracture is a common and frequently-occurring disease in clinical orthopaedics. Active and effective promotion 

of fracture healing has important clinical value in improving the prognosis of patients. Drynariae Rhizoma can promote the 

differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells, promote the proliferation of osteoblasts, inhibit the activity of osteoclasts, 

promote the growth of chondrocytes, inhibit the oxidative stress response, and regulate related molecular signaling. This paper 

summarizes the mechanism of Drynariae Rhizoma in treatment of traumatic fractures, and provides reference for Drynariae Rhizoma 

to promote fracture healing in clinic. 
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随着工业化水平升高和人类活动空间的增多，

外伤性骨折的发生率明显增多，同时我国逐渐进入

老龄化社会，伴随骨质疏松症患者人群的扩大，发

生外伤性骨折的风险呈明显上升趋势[1]。外伤性骨

折患者经治疗后骨折愈合是个非常复杂的生理进

程，成骨细胞、破骨细胞、骨髓间充质干细胞、软

骨细胞、多种细胞、细胞因子和信号通路在调节软

骨基质、骨痂的形成中发挥重要作用，参与骨修复、

再生[2]。目前临床对骨折愈合的全过程的了解还远

不够，还需进一步明确药物对相关细胞或信号通路

影响的作用机制[3]。中医认为肾主骨生髓，骨折愈

合与肾精关系密切，肾精充足则骨折愈合有力。骨

碎补为水龙骨科植物槲蕨 Drynaria fortune (Kunze) 

J. Sm.的干燥根茎，味苦、性温，归肝、肾经，具有

续伤止痛、强骨补肾的功效[4]。骨碎补含有黄酮类、

三萜类、木脂素、苯丙素类、甾体类等多种有效成

分，具有抗炎、调血脂、抗骨质疏松、促进骨折愈

合、促牙齿生长、肾功能保护等多种生物学功能[5]。

骨碎补可促进骨髓间充质干细胞分化、促进成骨细

胞增殖、抑制破骨细胞活性、促进软骨细胞生长、

抑制氧化应激反应、调节相关分子信号通络。因此

本文探讨了骨碎补促进骨折愈合、治疗外伤性骨折

的作用机制，为骨碎补临床上提供参考。 

1  促进骨髓间充质干细胞分化 

骨髓间充质干细胞具有成骨、软骨、神经、脂

肪、成肌细胞形成的多种分化潜能，广泛存在于骨 
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骼、骨髓、骨外膜、骨骼肌、骨小梁中，在骨折愈

合中发挥重要作用[6]。Sun 等[7]体外实验使用骨碎补

总黄酮干预骨髓间充质干细胞生成，结果显示，

0.11、0.22、0.44 g/kg 骨碎补总黄酮能提高血管内皮

生长因子（VEGF）、缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）、

Runt 相关转录因子 2（RUNX2）和骨形态发生蛋白

2（BMP-2）及其相关 mRNA 的表达，增加骨髓间

充质干细胞的数量和大小，其作用机制为激活 p38

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，促进骨

骼形成。Shen 等[8]运用人工手术建立骨质大鼠和牵

引成骨大鼠模型，结果显示，75 mg/kg 骨碎补总黄

酮能增加 H 型血管的形成，以提高骨连接、矿化骨

组织、新形成骨面积的水平，其机制与剂量相关性

方式增加内皮祖细胞（EPC）的数量和人血小板衍

生生长因子 BB（PDGF-BB）的产生、上调磷酸化

血小板源性生长因子受体 β（p-PDGFR-β）、HIF-1α、

VEGF、磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）和  磷酸化细

胞外信号调节激酶 1/2（p-ERK1/2）的表达、增强

EPC 的 PDGF-BB 介导骨髓间充质干细胞在应激条

件下的成骨分化有关。 

2  促进成骨细胞增殖 

成骨细胞主要是由骨髓间充质干细胞分化形

成，能分泌多种骨基质特异性蛋白、钙盐，促进骨

形成，在骨折愈合中发挥积极作用[9]。Hu 等[10]使用

双侧卵巢切除术建立去卵巢大鼠模型，50 mg/kg 骨

碎补总黄酮能提高 Wnt3a、β-catenin 和 p-β-catenin

的表达，提高骨密度（BMD）、骨小梁厚度、胶原纤

维、软骨的水平，促进成骨细胞活化、增殖，其机

制与激活 Wnt3a/β-catenin 通路有关。Guo 等[11]使用

维甲酸饲养建立骨质疏松症右侧股骨中部骨折大

鼠模型，结果显示，30、90 mg/kg 骨碎补能促使骨

折愈合组织、股骨总矢状面横截面积、股骨骨干极

限载荷力、骨小梁骨密度明显提高，其机制与促进

成骨细胞分化和胶原纤维形成，从而促使骨痂形成

和骨折愈合。Jeong 等[12]采用 MC3T3-E1 成骨细胞

前细胞系进行体外实验，结果显示，50、150 μg/mL

骨碎补提取物可剂量相关性增加碱性磷酸酶（ALP）

的活性，促进成骨细胞增殖，增强骨吸收活性。 

3  抑制破骨细胞活性 

破骨细胞主要由单核细胞细胞融合而成，可分

泌降钙素受体、组织蛋白酶 K、抗酒石酸酸性磷酸

酶，降低矿物质沉积和分解骨基质蛋白，促进骨吸

收，在骨折愈合进程中发挥抑制作用[13]。Chen 等[14]

使用维甲酸建立骨质疏松大鼠模型，结果显示，90 

mg/kg 骨碎补提取物可提高胫骨干骺端骨密度和股

骨 T. Ar，缩短骨折愈合时间，促进骨痂的形成，其

机制与抑制破骨细胞活性、促进骨形成有关。 

4  促进软骨细胞生长 

Zhao 等[15]使用切除颈背肌肉和肉带建立颈椎

间盘退变大鼠模型，结果显示，62.5、125、250 mg/kg

骨碎补总黄酮能降低基质金属蛋白酶 3、13、白细

胞介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、Ⅰ、

Ⅲ型胶原蛋白的表达，促进Ⅱ型胶原蛋白、聚集蛋

白的表达，抑制细胞外基质的变性，增强软骨细胞

的活性，其机制可能与抑制 MAPK 通路有关。Yao

等[16]使用福美双培养软骨原代细胞，结果显示，骨

碎补总黄酮能显著促进软骨细胞增殖和生长，提高

软骨细胞活力，其机制与上调 BMP-2/Runx2 和

Ihh/PTHrP 的表达有关。Yao 等[17]使用福美双饲养

建立胫骨软骨发育不良鸡模型，结果显示，20 mg/kg

骨碎补总黄酮能降低血清 ALP、ALT 水平，升高总

超氧化物歧化酶（T-SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）水平，促进胫骨血管、软骨细胞生长，

其机制与增强 BMP-2/Runx2 蛋白、基因表达有关。 

5  抑制氧化应激反应 

骨折部位通常存在局部炎症反应，大量炎症介

质可促使局部产生大量活性氧和自由基，加重局部

氧化应激反应，影响骨基质矿化进程[18]。Liu 等[19]

使用泼尼松龙建立骨质疏松大鼠模型，10 g/kg 骨碎

补提取物能提高溶血磷脂酰胆碱（C16∶0 LPC、

C18∶0 LPC、C18∶1 LPC、C18∶2 LPC）、色氨酸

和苯丙氨酸 6 种代谢生物标志物的水平，提高骨密

度水平，其可能机制与提高调节氧化应激反应平衡

有关。 

6  调节相关分子信号通络 

BMP 家族可促进骨细胞形成骨基质和骨折愈

合，与相关受体结合后能激活胞内信号通路，促进

成骨细胞分化和骨基质蛋白的分泌[20]。Sun 等[21]使

用环形外固定器建立右侧胫骨骨折大鼠模型，结果

显示，0.22、0.44 mg/kg 骨碎补总黄酮能提高骨折缺

损部位 X 射线评分，促进骨髓间充质干细胞中

BMP-2、Smad1、Smad4、RUNX-2、OSX 和 VEGF

基因、蛋白的表达，提高新生骨、骨髓、类骨质基

质、软骨样基质和新生骨组织中成骨细胞数量，其

机制与激活 BMP-Smad 信号通路促进大胫骨缺损

中的骨形成有关。Hung 等[22]采集新生大鼠颅骨制
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备的原代成骨细胞进行体外实验，结果表明，1、10、

100 μg/mL 骨碎补提取物能够诱导胰岛素样生长因

子-1、基质成熟相关 BMP-2 和 BMP-6 mRNA 的表

达，以促进成骨细胞成熟，其机制与调节骨分化相

关基因的表达有关。 

Wnt/β-catenin 信号通路参与机体骨形成和成骨

分化，可增强 ALP 的活性，促进成骨细胞增殖，抑

制破骨细胞形成，促进骨生成[23]。Li 等[24]使用人工

手术建立股骨骨损伤大鼠模型，结果显示，0.22、

0.44 mg/kg 骨碎补总黄酮能提高骨体积分数、小梁

数、小梁厚度、连接密度的水平，降低骨表面分数、

结构模型指数、小梁间距，有效促进右侧股骨骨小

梁的形成，其机制为能剂量相关性促进骨组织中 β-

catenin 和 c-myc 的表达，通过激活 Wnt/β-catenin 信

号通路促进成骨细胞分化和成骨相关蛋白的表达，

有效促进骨折骨合。Song 等[25]建立后肢卸尾悬吊大

鼠模型，使用 75 mg/kg 骨碎补总黄酮处理，结果显

示，75 mg/kg 骨碎补总黄酮能提高骨体积/组织体

积、骨小梁数量、小梁厚度矿物质沉积率的水平和

减少小梁分离，其主要机制为增强 Wnt3a、β- catenin

和 LEF1 3 种基因和 β-catenin 的蛋白的表达，防治

后肢卸荷引起的骨质流失。 

杨丽等[26]建立间充质干细胞体外实验，结果显

示，50 μg/mL 骨碎补水提取物能提高 I 型胶原蛋白、

ALP、BGP、钙淋巴结的水平，提高成骨分化能力，

其机制与调节 TGF-β1、BMP-2 的水平有关。王华松

等[27]使用手术建立右后肢胫骨骨缺损大鼠模型，结

果显示，20 g/kg 骨碎补能提高骨痂厚度，其机制与

调节 TGF-β1 的 mRNA 的表达有关。 

段冠清等[28]提取新生大鼠成骨细胞进行体外实

验，结果显示，50 μg/mL 骨碎补总黄酮可提高雄激

素受体 mRNA 水平，其机制与类雄激素效应有关。 

7  结语 

外伤性骨折是临床骨科常见病和多发病，轻者

引起肢体局部肿胀、疼痛、出血，重者引起关节活

动受限、关节畸形甚至残疾，严重影响患者的身体

健康、生活工作能力[29]。积极有效促进骨折愈合对

改善患者预后具有重要临床价值。随着中医药理论

和技术的进步，近年来关于中药促进骨折愈合分子

机制的研究明显增加，推动了中药治疗外伤性骨折

的研究[30]。骨碎补可通过促进骨髓间充质干细胞分

化和成骨细胞增殖，抑制破骨细胞活性，促进软骨

细胞生长，抑制氧化应激反应，调节 BMP-Smad 信

号通路、Wnt/β-catenin 信号通路、VEGF/VEGFR-2

信号通路、OPG、TGF-β1 的 mRNA、雄激素受体

mRNA 分子的表达，多种途径促进外伤性骨折患者

骨折的愈合。但目前骨碎补用于外伤性骨折的研究

尚停留于基础实验阶段，尚缺乏以骨碎补为主要活

性成分的药物和相关临床治疗报道，对人体的疗效

还未明确。并且上述实验中建立的骨折模型也无法

准确反映外伤性骨折患者真实的病理变化，骨碎补

的疗效需进一步确认。治疗外伤性骨折可能是骨碎

补以后的研究方向，也是中药骨科临床的重要课题。 
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