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跌创散促进兔实验性骨折愈合的作用★ 
刘国华1，王志义2，刘丹平3 

Effect of Diechuang San on the experimental fracture healing in rabbits    

Liu Guo-hua1, Wang Zhi-yi2, Liu Dan-ping3 

Abstract 
 
BACKGROUND: The Chinese medicine Diechuang San (DCS) has the property of activating blood circulation and removing 
stasis, as well as deswelling and alleviating pain, which obtain good outcomes in treating soft tissue injury. Bone fracture and soft 
tissue injury belong to “tendon trauma” in traditional Chinese medicine. 
OBJECTIVE: To study the effect of DCS on experimental fracture healing. 
METHODS: A total of 36 male New Zealand white rabbits were prepared for 3-mm fracture bone defects models at the middle of 
both radiuses. Then those rabbits were separated into model control group and DCS treatment group, which were treated by 
bandaging and external application of DCS, once two days. Afterwards, the changes of alkaline phosphatase (ALP), Ca and P 
concentrations, histopathology, as well as the X-ray films were observed at 2, 4 and 6 weeks after model preparation.  
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the model group, the bone defects in the DCS group were filled quickly and the 
fracture healed earlier. The concentrations of serum ALP, Ca and P were greater in the first 4 weeks (P < 0.05, P < 0.01), which 
could promote the deposition of calcium in the fracture fragments, and promoted the fracture healing. The stimulated blood vessel 
was greater than the model group with larger inside diameter, and the ossification centers appeared earlier. Therefore, we 
presume that DCS may influence the serum ALP, Ca, P concentration changes and promote blood circulation to improve the 
fracture region such as the promotion of callus growth, and thus achieve the purpose of promoting fracture healing. 
 
Liu GH, Wang ZY, Liu DP. Effect of diechuang san on the experimental fracture healing in rabbits.Zhongguo Zuzhi Gongcheng 
Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(24): 4454-4457.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 
 
摘要 
 
背景：跌创散有活血祛瘀，消肿止痛之功，对软组织损伤疗效显著。骨折与软组织损伤同属中医“筋伤”的范畴。 
目的：观察跌创散对实验性骨折愈合作用的影响。 
方法：取兔龄为 6 个月左右的雄性新西兰大耳白兔 36 只，造成双侧桡骨中段约 3 mm 骨缺损模型，造模成功后随机分为模型组

和跌创散组。模型组仅给予绷带包扎，跌创散组给予跌创散外敷，每 2 d 更换 1 次包扎物，分别于造模后 2，4，6 周观察新西

兰大耳白兔桡骨骨折愈合过程中血清碱性磷酸酶、钙、磷浓度变化，骨痂病理组织学改变及不同时期 X 射线的变化。 
结果与结论：跌创散组骨缺损填充快，骨折愈合早，前 4 周血清碱性磷酸酶、钙、磷浓度较高(P < 0.05，P < 0.01)，可以促

进钙盐在骨折断端的沉积，对骨折愈合有明显的促进作用，血管较模型组数量多且内径大，骨化中心出现早。因此，推测跌

创散可能通过影响血清碱性磷酸酶、钙、磷的浓度变化及促进骨折区域血液循环改善等方面而促进骨痂生长，进而达到促进

骨折愈合的目的。 
关键词：跌创散；中药；骨折愈合；碱性磷酸酶；骨组织工程 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2010.24.019 
 
刘国华，王志义，刘丹平. 跌创散促进兔实验性骨折愈合的作用[J].中国组织工程研究与临床康复，2010，14(24):4454-4457. 
[http://www.crter.org  http://cn.zglckf.com] 

 
 
0  引言 
 

中医药治疗骨折在长期的实践过程中取得

了良好的疗效并积累了丰富的临床经验，具有

有效减轻患者痛苦、缩短疗程、功能恢复好等

特点[1-3]。现代中医药工作者在临床实践过程中

不断创新，设立了许多具有良好临床疗效的组

方[4]。跌创散即是在这种原则指导之下创立的一

个方剂，该方由大黄、黄柏佐以其他几味中药

组成，在前期临床使用过程中证明其有活血祛

瘀，消肿止痛之功，其中取大黄凉血，活血祛

瘀；黄柏祛湿消肿之效，对软组织损伤等病症

疗效较好。骨折与软组织损伤同属中医“筋伤”

的范畴，为明确该药作用机制，同时也为临床

药物选择提供可靠的理论依据，特设计本次实

验，以观察药物跌创散促进骨折愈合效果，并

对其可能的作用机制做出初步探讨。 
 
1  材料和方法 

 
设计：随机对照，动物实验。 
时间及地点：实验于2009-03/07在辽宁医

学院动物实验中心及锦州石化医院病理科完

成。 
材料： 
实验动物：普通级成年雄性新西兰大耳白兔

36只，兔龄6个月，体质量为2.5~3.0 kg，由辽

宁医学院动物饲养中心提供。动物饲养于光线良

好，温度为23 ℃，相对湿度为45%的饲养室内。
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实验过程中对动物处置符合科学技术部2006年《关

于善待实验动物的指导性意见》的要求[5]。 
药物：跌创散为锦州石化(公安)医院王志义教授经验

组方，主要由大黄、黄柏等药物组成，由锦州石化(公安)
医院制剂室提供，每次换药前用黄酒将药物调成糊状。 

方法： 

骨折模型制备：术前实验兔双前肢术区8%硫化钠脱

毛[6]，速眠新注射液(0.2 mL/kg)肌肉注射麻醉[7]，术时

双前肢常规消毒，术区用2%利多卡因局部浸润麻醉，

取前肢背外侧切口，逐层切开，显露桡骨。在桡骨中

部用特制骨锯造成桡骨约3 mm的骨缺损，彻底冲洗后

逐层缝合包扎[8]。由于兔前肢上下尺桡关节先天性骨性

融合，离断桡骨后尺骨可以起到内部支撑作用，故不

需内外固定。术后3 d内常规给予青霉素600 000 U/只，

预防感染[9]。 
分组：术后按随机原则将实验兔分为模型组和跌创

散组，各18只。 
干预：术后待切口干燥后模型组兔仅予绷带包扎，

跌创散组兔给予跌创散外敷，给药量以药物包绕前肢1
周，宽度约5 cm，厚度约2 mm为度。2组均每2 d换药1
次，以防药物干燥，影响疗效；如有脱落则随时更换。 

X射线观察：分别于给药后2，4，6周分批(每组6只)
用空气栓塞法处死[10]，双前肢X射线摄片检查，观察骨

折愈合及骨痂生长情况[11]。 
血清碱性磷酸酶、钙、磷浓度检测：动物处死前经耳缘

静脉取血约3 mL，送至锦州石化(公安)医院检验科，由

专业技术人员用日立7180多功能分析机检测血清碱性

磷酸酶，钙、磷浓度[12]。 
组织切片苏木精-伊红染色：摄片结束后取双前肢桡

骨，以骨缺损处为中心取长度约1 cm的骨段，将其置

于40 g/L多聚甲醛溶液4 ℃下固定24 h，后再将其置

于质量分数为10%的EDTA-2Na溶液脱钙[13](每两到三

天更换1次脱钙液)。待骨质松软，针刺刀割无明显阻

力后表示脱钙完成。以骨段纵轴为中心剖开骨段，经

系列乙醇脱水、透明、浸蜡、剖面向下，低熔点石蜡包

埋。用全自动切片机切成厚度约5 μm的蜡片，将蜡片

分别展于载玻片上，做好标记，置于干燥箱中，42 ℃
烤片48 h。石蜡切片经2次二甲苯脱蜡，梯度乙醇下行

至水略洗，Harris苏木精溶液染色15 min后水洗，蓝化，

入1%伊红水溶液1 min，体积分数95%乙醇分色并上

行至无水乙醇、二甲苯后，中性树胶封固。切片制作

完成后用200倍光学显微镜观察苏木精-伊红染色结

果。 
主要观察指标：造模后2，4，6周骨折局部X射线观

察骨痂生长情况，血清碱性磷酸酶、钙、磷浓度变化，

骨痂组织苏木精-伊红染色观察成骨细胞、破骨细胞及

血管数量的动态变化。 

设计、实施、评估者：设计、实施、评估者为全部

作者，未采取盲法评估，参加者均接受过动物实验培训。 
统计学分析：所有数据统计均用SPSS 14.0(SPSS

公司，美国)进行统计学处理，组间比较采用独立样本t
检验的方法进行。P < 0.05为差异具有显著性意义。 

   
2  结果 

 
2.1  实验动物数量分析  新西兰大耳白兔36只在实验

过程中无脱失，全部进入结果分析。 
2.2  血清指标  正常机体血清碱性磷酸酶、钙、磷浓

度维持在一定的范围之内，有报道显示正常兔类碱性

磷酸酶水平为(1 441.96±213.38) nkat/L，正常血清钙

浓度为 (2.54±0.31) mmol/L，血清磷浓度为 (1.41±  
0.20) mmol/L[12]。在本次实验中，2组动物血清碱性磷

酸酶浓度随时间变化均呈单峰样变化，跌创散组在第2
周达到峰值；模型组在第4周达到峰值，2组在达到峰值

后均呈逐渐降低的趋势。血清钙则均表现为逐渐下降的

趋势，2组最高值均在第2周出现，且跌创散组浓度明显

高于模型组(P < 0.05)；血清磷表现为逐渐增高，前4周
跌创散组浓度高于模型组(P < 0.01)，见表1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

2.3  X射线观察骨折愈合情况 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

骨折愈合情况： 

手术后即刻，手术造成兔双前肢桡骨完全性骨折，骨折断端间

距约 3 mm，骨结构连续性完全中断，见图 1a。 
给药后 2 周，实验兔前肢断端清晰可见，跌创散组骨膜反应明

显，骨痂生成量明显多于模型组，边缘较模糊，缺损处主要由

疏松结缔组织填充，见图 1b。 
给药后 4 周，跌创散组兔前肢缺损处可见大量致密的骨痂生长，

外骨痂已部分会师桥接，骨折断端未见有血肿；而同期模型组

兔前肢缺损处则骨痂稀少，排列紊乱，未见外骨痂会师桥接，

骨折处仍见机化血肿、纤维组织及软骨组织，见图 1c。 
给药后 6 周，跌创散组兔骨折端处髓腔已再通，外骨痂基本改

建成板层骨；而模型组兔骨折端处髓腔未通，外骨痂可见部分

会师桥接，骨折端间可见较多高密度骨组织影，见图 1d。 

表 1  各组骨折愈合过程中血清指标浓度变化 
Table 1  Changes of serum indexes in each group during frac-

ture healing                             (x
_

±s) 

ALP: alkaline phosphatase; DCS: Diechuang San; aP < 0.05, bP < 0.01, 
vs. model group 

Group n ALP (nkat/L) Ca (mmol/L) P (mmol/L) 

2 wk     
Model  18 1 764.24±133.88 3.07±0.17 1.22±0.35 
DCS 18 2 203.22±232.63a 3.23±0.30a 1.67±0.26b 

4 wk     
Model  12 2 049.03±186.90 2.92±0.36 1.77±0.17 
DCS 12 2 137.93±149.63 2.97±0.21 2.30±0.34b 

6 wk     
Model 6 1 936.50±202.09 2.84±0.25 2.35±0.13 
DCS 6 1 719.80±184.25 2.78±0.31 2.26±0.11 
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2.4  苏木精-伊红染色结果 
 

     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

3  讨论 

 
任何骨折都有自然愈合的倾向，但影响骨折愈合的

因素众多
[14-15]，合适的药物干预能大大缩短骨折的愈合

过程[16]。中医药治疗骨折已有两千多年的历史，在长期

的实践过程中取得了良好的疗效并积累了丰富的治疗

经验[17]。 
大黄用于瘀血证，古籍中多有记载，如复元活血汤

即取大黄的活血祛瘀之效达到治疗外伤瘀血肿痛的目

的[18]。现代药理研究证明大黄是跌打损伤外用良药，不

仅能减低毛细血管通透性，改善脆性，并有增加血小板，

促进血液凝固的作用[19]，通过改善损伤局部血液循环而

达到促进损伤修复的治疗效果。黄柏主要功效为清热燥

湿，现代药理研究黄柏有祛湿消肿作用，外用可以促进

皮下渗血的吸收[20]，其作用机理可能是通过对血小板的

保护作用而达到治疗效果。两者合用则可改善骨折部位

的血液供应，促进局部血肿的吸收与机化，促进骨折部

位骨基质钙盐沉积，而达到治疗骨折的目的。 
骨折发生时，机体通过血液循环和破骨细胞活动把

骨中沉积的钙离子动员到血中，以较高的血钙浓度加快

Figure 1  X-ray film of fracture healing in two groups 
图 1  X 射线观察模型组和跌创散组骨折愈合 

a: Immediately after model preparation  

b: 2 wk (left: model group; right: Diechuang San group) 

c: 4 wk (left: model group; right: Diechuang San group)   

d: 6 wk (left: model group; right: Diechuang San group)    

不同时期骨损伤恢复情况： 

给药后 2 周，实验兔骨缺损出均由疏松结缔组织填充，成骨细

胞不规则分布于其中，跌创散组中可见增生比较活跃的骨母细

胞及较多毛细血管分布其中，说明该组血供丰富，恢复情况较

模型组要好。 
  给药后 4 周，实验兔骨折处均可见骨小梁形成，跌创散组骨小

梁数量较多且排列规整，同时看到软骨化骨的演变，显示出较

好的治疗效果。 
  给药后 6 周，两组均见深染的骨化区，跌创散组骨小梁形成较

多，且含有多量毛细血管，骨化区分布同向规律性排列，提示

处于骨痂改造塑形期，而模型组骨小梁排列紊乱，未见明显软

骨化骨演变，提示该处仍处于原始骨痂形成期，见图 2。 

Figure 2  Recovery of bone damage of rabbits at different time 
points after medication (Hematoxylin-eosin staining, 
× 200) 

图 2   给药后不同时间实验兔骨损伤恢复(苏木精-伊红染色，
× 200) 

a: 2 wk model group b: 2 wk Diechuang San group

c: 4 wk model group d: 4 wk Diechuang San group 

e: 6 wk model group f: 6 wk Diechuang San group
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钙离子在骨折局部的沉积来满足骨折愈合的需要[21]。通

常血液供应越丰富、代谢越活跃这个过程越早发生；血

浆和细胞外液保持一定浓度的无机磷是骨矿形成和吸

收的决定因素，在血钙浓度下降的同时，血磷浓度增加，

以动员更多的钙离子沉积到损伤局部，加速修复修复过

程的进度。实验结果表明，跌创散能提高实验动物血清

中碱性磷酸酶、磷的含量，血清钙含量先高后低，符合

骨骼愈合过程的生化指标变化规律，实验动物的骨X射
线影像检查显示跌创散组与模型组相比骨折愈合速度

显著增快，提示跌创散对动物骨折愈合有促进作用，其

机制可能与加快骨折局部血肿机化和吸收，改善局部血

液循环，骨基质钙盐沉积有关[22]。骨折发生时，机体通

过血液循环和破骨细胞活动把骨中沉积的钙离子动员

到血中，以较高的血钙浓度加快钙离子在骨折局部的沉

积来满足骨折愈合的需要[23]。通常血液供应越丰富、代

谢越活跃这个过程越早发生；血浆和细胞外液保持一定

浓度的无机磷是骨矿形成和吸收的决定因素，在血钙浓

度下降的同时，血磷浓度增加，以动员更多的钙离子沉

积到损伤局部，加速修复修复过程的进度。骨折的愈合

是一个复杂的病理生理过程，是机体内外各种因素综合

作用的结果，本实验仅从以上几个方面对药物作用机制

做了初步探讨，其他可能的作用机制将会在以后的工作

过程中不断完善。 
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课题的创新点：跌创散组方简单，不仅克服了单味中药

治疗的局限性，也减少了复方制剂的药多效杂的弊病，且为

外敷使用，有效地避免了肝肠循环对药效的破坏，也能有效

地减少药物的毒副作用等。 

课题评估的“金标准” ：骨钙素是反映骨折损伤后愈

合的特异性指标，通过骨痂免疫组化染色的方法，可以更直

接的反映骨折以后骨钙素含量的变化。 

课题或设计的偏倚与不足：本课题因经费和实验条件限

制，设计较为简单，观察指标较少，缺乏骨钙素等对骨折愈

合有特征性意义的指标，可在以后的实验过程中予以逐步完

善。 


