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摘要：为探讨恒古骨伤愈合剂对骨病的治疗效果，通过查阅有关中英文文献，对恒古骨伤愈合剂治疗骨

病的有关研究进行综述，总结归纳恒古骨伤愈合剂在治疗骨质疏松、骨折、股骨头坏死、腰椎间盘突出

症等骨病的临床应用和动物实验研究．相关研究均证实，恒古骨伤愈合剂对上述骨病具有显著疗效，且
临床应用广泛，表明恒古骨伤愈合剂治疗骨病的疗效较好．
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　　云南克雷斯天然药物制药有限公司生产的恒
古骨伤愈合剂 （ＯｓｔｅｏＫｉｎｇ，国药准字 Ｚ２００２５１０３
号）由三七、陈皮、黄芪、人参、红花、钻地

风、洋金花、鳖甲、杜仲等配方制成，该药具有

接骨续筋、活血益气、消肿止痛、补肝肾等功

效．临床主要用于预防和治疗骨质疏松症、骨
折、骨坏死和骨关节炎等骨病，且有显著疗效．
因此，本文查阅了近年来发表的关于恒古骨伤愈

合剂的中英文文献，从临床应用研究和基础实验

研究两个方面对其治疗骨病的作用进行总结，以

期为临床用药选择提供依据．

１　临床应用研究

胡敏等［１］于１９９９—２００４年期间，在昆明医科
大学 （原昆明医学院，下同）第一附属医院采用

恒古骨伤愈合剂治疗７２例胫骨下段骨折术后患者，
并与同期采用三七伤药片治疗的５４例患者进行比
较，结果表明，恒古骨伤愈合剂不论在缓解术后疼



痛、肿胀，还是促进骨折愈合、缩短平均临床愈合

时间等方面，效果均优于三七伤药片．此外，胡敏
等［２］还将１９９９—２００３年在昆明医科大学第一附属
医院收治的１３２例进行股骨颈骨折内固定的术后患
者，随机分为恒古骨伤愈合剂治疗组和三七伤药片

治疗组，两组患者术后半年采用股骨头坏死诊断标

准评定股骨头坏死发生率，术后１年采用疼痛目测
类比评分评定负重时的髋痛程度，结果显示，与三

七伤药片相比，服用恒古骨伤愈合剂组的患者，股

骨头坏死的发生率降低，并且股骨头坏死后患者行

走时髋痛的程度减轻，表明恒古骨伤愈合剂的预防

性效果优于三七伤药片．赵宏斌等［３］用恒古骨伤

愈合剂治疗３７例腰椎间盘突出症患者，采用前瞻
性自身前后对照的方法，经过平均４年１０个月的
随访工作，评价恒古骨伤愈合剂治疗腰椎间盘突出

症的长期疗效，结果显示，恒古骨伤愈合剂治疗腰

椎间盘突出症的的优良率为８６５％，表明长期疗
效满意．张正彪等［４］采用手术结合恒古骨伤愈合

剂的方法治疗桡骨远端粉碎性骨折及关节内骨折，

结果表明，与单纯手术组相比，手术结合恒古骨伤

愈合剂治疗组的患者骨折愈合快，腕关节功能恢

复好．

２　基础实验研究

２１　对骨质疏松症及骨质疏松骨折动物模型的治
疗作用

　　骨质疏松症 （Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨
量减少，骨的微小结构改变，骨的脆性增加，容易

发生骨折为特征的疾病［５］．随着老龄化社会的到
来，目前全世界大约有２亿多人患有骨质疏松症，
该疾病已越来越受到人们的重视．大量动物实验研
究表明，恒古骨伤愈合剂能够治疗骨质疏松症及骨

质疏松骨折．
２１１　大鼠骨质疏松模型研究恒古骨伤愈合剂的
作用

　　孙岩等［６］研究了恒古骨伤愈合剂对去势雌性

大鼠ＯＰ模型的影响，将３６只雌性 ＳＤ大鼠随机分
为对照组、手术组和给药组．手术组和给药组进行
双侧卵巢切除术，对照组切除与卵巢同质量 （重

量）的脂肪组织．此外，给药组给予恒古骨伤愈
合剂灌胃治疗，于术后进行双能射线骨密度测定．
结果表明，恒古骨伤愈合剂可以提高去势雌性大鼠

的全身骨密度，延缓骨量的丢失．郑红等［７］复制

大鼠 ＯＰ模型，分离培养其骨髓间充质干细胞
（ＢＭＳＣｓ），并用不同质量浓度的恒古骨伤愈合剂
处理ＢＭＳＣｓ细胞，之后采用 ＭＴＴ法检测细胞增殖
率，ＥＬＩＳＡ法检测细胞骨形成标志物 ＯＣ、ＰＩＮＰ和
ＢＡＬＰ的含量，ＲＴｑＰＣＲ法检测转化生长因子ＴＧＦ
β的ｍＲＮＡ表达水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＴＧＦβ、
ｐＳｍａｄ２／３及 Ｓｍａｄ２／３的蛋白表达水平．结果表
明：与对照组相比，ＯＰ模型组ＢＭＳＣｓ细胞增殖率
降低，骨形成标志物含量降低，ＴＧＦβ的ｍＲＮＡ和
蛋白表达水平降低，Ｓｍａｄ２／３的磷酸化水平降低；
与模型组比较，恒古骨伤愈合剂处理组 ＢＭＳＣｓ细
胞增殖率升高，骨形成标志物含量升高，ＴＧＦβ的
ｍＲＮＡ和蛋白表达水平升高，Ｓｍａｄ２／３的磷酸化水
平升高，并且恒古骨伤愈合剂组疗效呈现出剂量依

赖性．因此得出结论，恒古骨伤愈合剂可以通过激
活ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路促进成骨细胞增殖，从而
达到治疗绝经后ＯＰ的效果．
２１２　兔骨质疏松模型研究恒古骨伤愈合剂的
作用

　　ＤＡＩＬｉｆｅｎ等［８］等首先将新西兰白兔随机分为

假手术组 （Ｓｈａｍ组）和去卵巢组 （ＯＶＸ组），通
过去卵巢的方法构建新西兰白兔 ＯＰ模型，模型构
建成功以后，再将 ＯＶＸ组分为模型组、雌二醇治
疗组、低剂量恒古骨伤愈合剂治疗组和高剂量恒古

骨伤愈合剂治疗组．并采用双能 Ｘ射线吸收分析、
力学评价、酶联免疫吸附试验、组织病理学评价、

微电脑断层扫描等方法分别对各组的骨密度、力学

性能、血清生化指标、组织学和显微结构进行检

测．结果表明，与模型组相比，恒古骨伤愈合剂治
疗组新西兰白兔腰椎的骨密度升高，血清磷含量升

高，血清 ＯＣ、ＰＩＮＰ、ＴＲＡＰ５Ｒ和 ＮＴＸ的水平下
降．说明恒古骨伤愈合剂改善了腰椎的机械性能
（包括最大载荷、刚度和能量吸收能力）及其骨微

结构．王素彬等［９］构建骨质疏松骨折兔模型，并

用恒古骨伤愈合剂灌胃治疗，治疗２４周后，治疗
组的兔全身骨密度提高，血清中抑制骨形成的

Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１（ＤＫＫ１）蛋白的水平降低．吴建飞
等［１０］为了探讨恒古骨伤愈合剂对兔骨折愈合的影

响，将１２只健康雄性兔随机分成治疗组与对照组．
两组兔均复制骨折模型，治疗组灌服恒古骨伤愈合

剂，对照组灌服等量生理盐水，两组均连续给药５
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周．然后比较治疗前后两组兔的空腹血糖 （ＦＰＧ）、
三酰甘油 （ＴＧ）、体质量、骨形态发生蛋白
２（ＢＭＰ２）、转化生长因子 β１（ＴＧＦβ１）、血小
板衍生因子 （ＰＤＧＦ）、碱性成纤维细胞生长因子
（ｂＦＧＦ）的水平．结果表明，恒古骨伤愈合剂可提
高骨折兔ＢＭＰ２、ＴＧＦβ１、ＰＤＧＦ和ｂＦＧＦ的水平，
且以上因子水平提高有利于骨折的愈合．
２１３　树闙骨质疏松模型研究恒古骨伤愈合剂的
作用

　　李进涛等［１１］为研究恒古骨伤愈合剂对骨质疏

松骨折树闙血清雌二醇和骨代谢指标的影响，复制

了骨质疏松骨折树闙模型，并分为给药组 （灌服

恒古骨伤愈合剂）和对照组 （灌服生理盐水）．灌
服９０ｄ后，心脏采血分离血清，应用 ＥＬＩＳＡ试剂
盒检测血清中Ｅ２、ＯＣ、ＰＩＮＰ、ＣＴＸ、ＴＲＡＣＰ５ｂ的
含量．结果表明，恒古骨伤愈合剂能够引起骨质疏
松骨折树闙雌二醇和骨代谢指标的变化，对树闙骨

质疏松及骨折模型有一定的疗效．袁鑫等［１２］研究

了恒古骨伤愈合剂对骨质疏松性骨折树闙血液生化

指标的影响，结果表明，与对照组相比较，模型组

血清中丙氨酸氨基转移酶、肌酸激酶同工酶和

Ｍｇ２＋的水平显著升高；而总胆固醇、血糖的水平
显著降低．相对于模型组，治疗组血清丙氨酸氨基
转移酶、肌酸激酶同工酶和Ｍｇ２＋的水平降低显著；
而总胆固醇、血糖的水平明显升高．表明恒古骨伤
愈合剂能够保护骨质疏松骨折树闙的心脏功能和肝

功能．吴超等［１３］将３０只雌性树闙分为对照组、模
型组和治疗组．治疗组用恒古骨伤愈合剂灌胃，模
型组和对照组用等量生理盐水灌胃．灌胃 ３个月
后，检测各组树闙血液生理指标和脏器系数．结果
表明，模型组白细胞数、淋巴细胞绝对值和百分率

显著低于对照组，单核细胞百分比和绝对值降低．
与模型组比较，治疗组单核细胞和淋巴细胞的百分

比和绝对值及白细胞数显著升高，治疗组脾脏系数

明显高于模型组．说明恒古骨伤愈合剂提高了骨质
疏松性骨折树闙的免疫力．郑红等［１４］探讨了恒古

骨伤愈合剂对去势骨质疏松树闙骨细胞增殖的促进

作用以及改善骨质疏松症的分子机制．将３６只雌
性树闙随机分为６组，对照组不做处理，骨质疏松
模型组手术摘除子宫，分别采用生理盐水灌胃处理

（负对照组），恒古骨伤愈合剂 ００５，０１０，
０２０ｇ／ｋｇ灌胃治疗处理 （治疗组），阿仑膦酸钠

００１ｇ／ｋｇ灌胃治疗处理 （正对照组）．１０周后处
死树闙，收集血清．ＥＬＩＳＡ法测定各组树闙ＢＡＬＰ、
ＯＣ、ＰＩＮＰ、ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＴＸ、Ｅ２、ＴＮＦα、ＩＬ１β
和ＩＬ６的含量；并分别采用 ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ法检测骨组织中 ＴＧＦβ和 ＢＭＰ７的表达水平．
与对照组比较，ＯＰ模型组 Ｅ２含量下降明显，
ＣＴＸ、ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＯＣ、ＰＩＮＰ和 ＢＡＬＰ的含量都显
著上升，恒古骨伤愈合剂治疗后，上述现象均有改

善效果，且具有剂量依赖性；ＲＴｑＰＣＲ与 Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ结果显示，ＴＧＦβ和ＢＭＰ７的表达水平，经恒
古骨伤愈合剂治疗后都有升高趋势．作者得出结
论，恒古骨伤愈合剂通过激活 ＴＧＦβ／ＢＭＰ７信号
通路改善了骨质疏松症，有效抑制骨吸收和促进骨

形成．
２２　恒古骨伤愈合剂治疗激素性骨头坏死

在临床上，恒古骨伤愈合剂对股骨头坏死疗效

显著．为研究其治疗股骨头坏死的作用机制，赵宏
斌等［１５－１７］以小剂量大肠杆菌内毒素 （ＬＰＳ）间隔
２４ｈ两次静脉注射加甲基强的松龙 （ＭＰＳ）３次肌
肉注射所制作的兔股骨头坏死模型，经恒古骨伤愈

合剂治疗后取其股骨头进行免疫组化、原位杂交并

提取股骨头的总ＲＮＡ进行ＲＴｑＰＣＲ实验，研究兔
股骨头内促进成骨细胞分化和增殖的细胞因子

ＢＭＰ２基因、核心结合因子 α１（ｃｂｆα１）基因和血
管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ）基因表达的变化情况．
喂药至第４周和第８周时，恒古骨伤愈合剂组与模
型组股骨头内 ＢＭＰ２、ｃｂｆα１和 ＶＥＧＦ的表达均为
阴性．喂药至第１２周时，恒古骨伤愈合剂组免疫
组化和原位杂交结果为弱阳性，模型组为阴性，恒

古骨伤愈合剂组股骨头内 ＢＭＰ２ｍＲＮＡ、ｃｂｆα１
ｍＲＮＡ和 ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达量分别为模型组的
３１３，２８７，１１４倍．正常兔喂药组与空白对照
组比较差异无统计学意义．作者得出结论，小剂量
ＬＰＳ加 ＭＰＳ制作的兔股骨头坏死模型中股骨头内
ＢＭＰ２、ｃｂｆα１和 ＶＥＧＦ基因的表达受抑制，恒古
骨伤愈合剂可促进坏死股骨头内源性 ＢＭＰ２、
ｃｂｆα１和ＶＥＧＦ基因的表达，以用药时间长者效果
明显．此外，恒古骨伤愈合剂对正常兔股骨头内
ＢＭＰ２、ｃｂｆα１和 ＶＥＧＦ基因的表达无影响．胡敏
等［１８１９］用上述方法复制激素性股骨头坏死兔模型，

观察恒古骨伤愈合剂干预对其股骨头组织外观、光

镜观察及电镜观察改变．结果显示，模型组出现明

１９第３期　　　　马朝霞，李燕皎，朱金怀，等：恒古骨伤愈合剂治疗骨病的临床应用与实验研究综述



显的骨坏死灶，骨细胞变性坏死，骨髓腔内大量脂

肪细胞增生、出血、毛细血管狭窄，血管内皮细胞

受损；与模型组比较，恒古骨伤愈合剂组骨细胞受

损程度较轻，骨小梁密度较高，空骨陷窝比率较

少，骨坏死面积和髓腔内脂肪细胞数量明显减少，

骨细胞变性、骨髓腔出血和狭窄程度均较轻，小梁

骨坏死修复迹象明显．表明恒古骨伤愈合剂可有效
促进早期激素性股骨头坏死兔模型坏死股骨头的

修复．

３　小结

综上所述，恒古骨伤愈合剂能够通过激活

ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ、ＴＧＦβ／ＢＭＰ７等信号通路促进成骨
细胞的增殖，从而抑制骨吸收，促进骨形成，达到

治疗绝经后ＯＰ的效果，利于骨折的愈合．恒古骨
伤愈合剂可通过促进坏死股骨头内 ＢＭＰ２、ｃｂｆα１
和ＶＥＧＦ基因的表达，促进早期激素性股骨头坏死
兔模型坏死股骨头的修复．但是恒古骨伤愈合剂治
疗骨质疏松症和激素性股骨头坏死等疾病的作用机

制和相关的信号通路尚有待进一步研究，以便在临

床上更好地推广应用．
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