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特制接骨丸对椎间植骨融合术后患者
腰椎间盘融合效果的影响∗
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［摘 要］ 目的：探讨特制接骨丸对椎间植骨融合术后患者椎间融合效果的临床作用。方法：将80例行椎

间植骨融合术的患者按随机数字表法分为对照组和观察组，每组40例。对照组术后行常规治疗，观察组在对照

组基础上口服特制接骨丸至术后6个月。比较两组围手术期参数（手术时间、术中出血量及术后使用止痛药的

情况）。于术前，术后1周、3个月、6个月检测两组血清血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）、转化生长因子β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）、骨形态发生蛋白2（bone morphoge-

netic protein 2，BMP-2）水平；比较术前、术后6个月两组影像学椎间融合情况及视觉模拟评分（visual an-

alogue scale，VAS）、Oswestry功能障碍指数（oswestry disability index，ODI）评分、日本骨科协会评分

（Japanese orthopaedic association score，JOA）；比较两组不良反应。结果：两组围手术期参数比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组血清 VEGF、TGF-β1水平均呈先升后降趋势（P＜0.05），BMP-2 水

平呈先降后升趋势（P＜0.05），且观察组各项指标的改善程度优于对照组（P＜0.05）；观察组影像学椎间融

合情况及VAS、JOA、ODI评分的改善程度均优于对照组（P＜0.05）；两组均未出现不良反应。结论：特制接骨丸

应用于椎间融合术后能有效提高椎间融合率，减轻患者疼痛症状，改善腰椎功能，其作用机制可能与调节

VEGF、TGF-β1、BMP-2的表达水平有关。
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AbstractAbstract Objective: To explore clinical effects of special bone-setting pills on lumbar intervertebral disc 

fusion in patients after interbody fusion. Methods: Eighty patients undergoing interbody fusion were allocated to 

the control group and the observation group according to random number table method with 40 cases in each. The 

control group received routine therapy after the operation, and the observation group orally took special bone-

setting pills based on the control group till six months after the operation. To compare perioperative parameters 

(operation time, intraoperative blood loss and use of painkillers after surgery) between the two groups. To detect 

the levels of VEGF, TGF-β1, and BMP-2 in the two groups before the operation, one week, three and six months 

after the operation; and to compare imaging of intervertebral fusion, VAS and ODI scores, and JOA before the 

surgery and six months after the operation; and to compare adverse reaction between the two groups. Results: The 

difference had no statistical meaning in perioperative parameters between the two groups (P>0.05); after the 

treatment, the levels of VEGF and TGF-β1 showed a trend of rising first and then falling (P<0.05), the levels of 

BMP-2 presented a trend of falling first and then rising (P<0.05), and the improvements of the indexes of the 

observation group were better than these of the control group (P<0.05); the improvements of lumbosacral fusion, 

VAS, JOA and ODI scores of the observation group were superior to these of the control group (P<0.05); no 

adverse reactions happened in the two groups. Conclusion: The application of special bone-setting pills in patients 

after interbody fusion could effectively improve lumbar intervertebral disc fusion, relieve the patients' pain and 

boost lumbar function, and its mechanism might be related to regulating the expressions of VEGF, TGF- β1 and 

BMP-2. 
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腰痛病是最常见的肌肉骨骼疾病，研究显示

约 75%～80% 的人群至少经历过一次腰痛病［1］。

1953年学者CLOWARD［2］描述了一种后路椎板切除

术与腰椎椎间融合术，随着技术不断改进，腰椎融

合术已被广泛应用于临床中，成为治疗腰椎疾病

的一种常见疗法［3］。然而，腰椎融合术的手术并

发症中，术后骨不连的形成仍然是一个主要挑战。

研究表明，术后骨不连的发生率在7%～20%之间，

且在3个或多节段固定病例中，骨不连的发生率

显著更高［4-7］。骨不连的临床表现主要包括患处

持续性疼痛、畸形进展、椎间盘高度下降、椎体位

移以及椎弓根螺钉松动等［8］。河南省骨科医院特

制接骨丸在四肢骨折不愈合的治疗中效果显著，

但目前国内外尚未有将该特制接骨丸应用于椎间

融合治疗的相关研究报道。基于此，本研究旨在

观察河南省骨科医院特制接骨丸对椎间植骨融合

术后患者血清血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）、转化生长因

子 β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）、

骨 形 态 发 生 蛋 白 2（bone morphogenetic 

protein 2，BMP-2）表达的影响，并探讨特制接骨丸

促进椎间植骨融合、改善患者腰椎间盘融合效果

的作用。

1 资料与方法 

1.1　试验设计　本研究严格遵守世界卫生组织

《涉及人的生物医学研究国际伦理准则》及最新修

订的《赫尔辛基宣言》的伦理要求。研究方案经河

南省洛阳正骨医院伦理委员会审核批准（KY-

2022-012-01），所有受试者均签署知情同意书，研

究全程遵循隐私保护和数据保密原则。基于预试

验数据（观察组与对照组椎间融合率差异约

25%），采用两独立样本率比较公式计算样本量。

设定显著性水平 α=0.05（双侧检验）、检验效能

1-β=0.80及允许脱落率20%。计算得出每组至少

需纳入34例受试者，最终每组实际纳入40例以应

对可能的脱落情况。按照就诊顺序依次将受试者

分为观察组和对照组，每组各40例。本研究采用

单盲设计，观察组与对照组药物由药房统一编码

发放，患者不知具体分组。结局评估盲法由第3

位研究人员盲态完成，其不知患者分组信息。数

据录入与分析由第4位研究人员盲态完成，组别

以代码（A/B组）形式呈现。紧急情况下（如严重

不良事件），可通过药房查询分配信息进行破盲，

破盲后该病例数据单独标记并排除疗效分析。

1.2　临床资料　选择2020年1月至2022年12月

于河南洛阳正骨医院脊柱外科住院的腰椎间盘突

出症伴失稳行椎间融合术患者80例，按就诊顺序

依次分为观察组和对照组各40例。观察组中男

22例，女18例；平均年龄（52.15±4.79）岁；融合

阶段：L3-46例，L4-524例，L5/S110例。对照组中男19

例，女21例；平均年龄（52.74±4.79）岁；融合阶

段：L3-48例，L4-520例，L5/S112例。两组基线资料比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.3　纳入标准　1）符合腰椎间盘突出症伴失稳

的西医诊断标准［9］者；2）符合痹证肝肾亏虚证辨

证标准［10］者；3）性别不限，年龄≥40岁者；4）保守

治疗无效，接受腰椎椎体间融合术治疗者；5）自愿

参与本研究，并能接受本研究治疗方案，同时签署

知情同意书。

1.4　排除标准　1）妊娠期或哺乳期妇女；2）合并

严重心脑血管、肝、肾、呼吸系统疾病者；3）合并血

液系统、内分泌系统及神经系统相关疾病者；4）严

重过敏体质者；5）服用非甾体消炎药物、类固醇药

物及其他干扰药物者。

1.5　治疗方法　两组患者均进行常规椎间植骨

融合术的标准手术，术者均为脊柱外科专业医师，

并具有高级职称，年手术量均在100台以上。植骨

材料选择聚醚醚酮（polyetheretherketone，PEEK），

椎间融合器（interbody fusion cage，Cage）填充

自体骨。

1.5.1　术后处理　1）两组患者均于术后进行常

规抗炎、镇痛、预防神经水肿治疗。具体方案：注

射用头孢他啶（海南海灵化学制药有限公司，国药

准字H20023524，规格：1.0 g/支）1 g，静脉滴注，

每日2次；注射用地塞米松钠（沈阳光大制药有限

公司，国药准字H20052186，规格：2 mg/支）5 mg，

静脉滴注，每日1次；甘露醇（河南利欣制药股份

有限公司，国药准字H20056692，规格：100 mL∶20 g）

100 mL，静脉滴注，每日1次。上述药物连续治疗

3天。2）注意观察伤口情况及引流管是否通畅，

发现问题及时处理；术后3～5天鼓励患者下地活

动。3）观察组在术后常规治疗外，从术后第7天

口服特制接骨丸（河南省洛阳正骨医院，豫药制字

Z04030038，规格：9 g/丸）口服治疗至术后第6个

月，每次1丸，每日3次。

1.5.2　随访时间　两组患者于术后1周、3个月、
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6个月定期复诊，评估患者恢复情况。

1.6　观察指标　

1.6.1　围手术期参数　记录两组患者手术时间、

术中出血量及术后使用止痛药的情况。

1.6.2　VEGF、TGF-β1及BMP-2水平　于手术前后

采集患者晨起空腹静脉血10 mL，置于EDTA抗凝

管中，离心后收集上清液，采用免疫吸附法测定血

清VEGF、TGF-β1、BMP-2表达水平，操作方法按照酶

联免疫试剂盒产品说明书进行。

1.6.3　影像学参数　于术前及术后6个月进行

影像学检查，包括X线片及CT检查，测量两组椎间

隙高度、腰椎前凸角度，并评估椎体间融合情况。

椎体间融合的标准判定：1）X线片见融合端间透

亮带消失；2）CT片见融合术后椎骨与植骨材料连

续性完整。

1.6.4　腰椎疼痛情况及腰椎功能改善程度　采

用视觉模拟评分（visual analogue scale，VAS）

量表评估患者腰部疼痛情况，评分范围为0～10 

分，分值越高疼痛程度越严重。采用日本骨科学

会评估治疗分数（Japanese orthopedic asso‐

ciation ，JOA）评价疼痛及功能障碍，评分范围为

0～29分，分值越低疼痛程度越重，功能障碍越明

显。Oswestry 功能障碍指数（oswestry dis‐

ability index，ODl）评价患者腰椎功能改善程

度，评分范围为0～100分，分值越高功能障碍越

严重。

1.6.5　不良反应　观察两组患者在治疗期间可

能出现的不良反应，如恶心、呕吐、腹泻、食欲不振

等、过敏反应。

1.7　统计学方法　采用SPSS 22.0软件进行数

据处理，计量资料以 x̄ ± s表示，采用t检验；计数

资料以n（%）表示，采用 χ2检验或Fisher精确概率

检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果 

2.1　围手术期参数　两组手术时间、术中出血

量、术后使用止痛药情况比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05）。见表1。

2.2　VEGF、TGF-β1及BMP-2水平　两组治疗后血清

VEGF、TGF-β1水平均呈先升后降趋势（P＜0.05），

而BMP-2水平先降后升（P＜0.05），且观察组上述

指标变化程度均大于对照组（P＜0.05）。见表2。

2.3　影像学参数　两组术后椎间隙高度、腰椎前凸

角度及融合率均较术前有不同程度增加（P＜0.05），

且观察组术后6个月各指标数值与对照组相比均

增加（P＜0.05）。见表3。

2.4　VAS、JOA、ODI评分　与术前比较，术后6个月两

组VAS、ODI评分均降低，JOA评分升高（P＜0.05）；

且观察组上述指标改善程度大于对照组（P＜0.05）。

见表3。

2.5　不良反应　两组术后均未发生不良反应。  

表1　两组围手术期参数比较（x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

例数

40

40

手术时间（min）

88.28±30.21

86.93±26.95

手术中出血量（mL）

51.15±5.67

50.38±6.47

术后肌注止痛药量（mg）

62.00±3.25

60.50±3.05

术后口服止痛药（g）

1.02±0.03

1.08±0.05

表2　两组不同时间点血清VEGF、TGF-β1及BMP-2水平比较（x̄ ± s） ng/L

组别

观察组

对照组

t术前/P术前

t1周/P1周

t3月/P3月

t6月/P6月

例数

40

40

时间

术前1天

术后1周

术后3个月

术后6个月

术前1天

术后1周

术后3个月

术后6个月

VEGF

11.24±2.46

13.15±2.59

25.35±1.68

30.70±2.05

11.45±2.69

10.84±1.48

18.41±2.02

20.42±2.82

-0.385/0.702

 4.789/0.000

16.309/0.000

18.696/0.000

TGF-β1

15.25±1.65

15.32±1.89

28.11±1.78

33.93±2.17

15.56±2.06

16.61±2.32

20.69±2.15

24.21±2.59

-0.666/0.507

-2.650/0.010

18.075/0.000

20.567/0.000

BMP-2

58.46±2.10

59.33±1.98

78.86±1.93

97.27±4.28

58.42±2.31

58.24±1.98

72.43±1.97

75.02±1.98

 0.088/0.930

 2.403/0.019

15.047/0.000

29.181/0.000

注：t/P表示两组间比较统计值
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3 讨论 

脊柱融合的机制与长骨骨折二期骨愈合的过

程类似，均可分为早期炎症阶段、修复阶段和晚期

重塑阶段［11］。在炎症阶段，血肿形成，成纤维细胞

和炎症细胞（如巨噬细胞、单核细胞、淋巴细胞和

多形核细胞）开始聚集［12］。这些细胞的活动促进

了肉芽组织形成、血管增殖，以及间充质干细胞从

骨膜和骨内膜向损伤部位的募集与迁移［13］。这一

过程受到多种信号分子调控，包括骨形态发生蛋

白（bone morphogenetic protein，BMP）、成纤维

细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）、

甲状旁腺激素相关蛋白和胰岛素样生长因子。此

外，VEGF、表皮生长因子（Epidermal Growth Factor，

EGF）、TGF-β和血小板衍生生长因子等因子，通过

干预骨痂干细胞的增殖和分化，对骨折愈合过程

产生重要影响［14］。

修复阶段是成纤维细胞构建基质，以支持血

管向内生长的过程［15］。在随后的4～6周内，胶原

基质和软骨痂逐步形成，骨痂最终骨化，在骨折碎

片之间构筑起编织骨桥。重建阶段则是骨骼的最

终重塑阶段，其与修复阶段相比，主要区别在于脊

柱融合过程中会运用骨移植技术——借助植骨后

骨痂的爬行替代作用，修复骨缺损，进而实现椎间

融合［16］。

目前，现代医学临床上针对椎间不融合或骨

不连的主要治疗手段仍是二次翻修手术。二次手

术可通过优化手术入路、改进内固定技术、选用合

适的骨移植材料、补充生物制剂等方式，改善椎间

不融合状况［17］。其中，自体髂骨移植一直被公认

为腰椎融合的“金标准”，但该方法常伴随手术并

发症，且供体部位易出现疼痛，这在一定程度上限

制了其临床应用［18］。另一方面，因发现兔骨的脱

矿片段能诱导新骨形成［19］，重组人BMP-2成为近

二十年来应用最广泛的脊柱融合诱导生长因

子［20］。DIMAR等［21］研究发现，与自体髂骨移植相

比，重组人BMP-2有更好的腰椎融合能力和更低

的并发症率。然而，一些研究报告了大剂量重组

人BMP-2易导致肿瘤发生，另一些研究提到其易

导致颈椎前路手术中咽喉肿胀和吞咽/呼吸困难

等并发症［22］。

在生理条件下，骨修复和重建是在一系列细

胞生长因子的启动和诱导下进行，这些生长因子

调节细胞基质的合成以及细胞的增殖和分化［23］，

如TGF-β、VEGF等。BMP-2能够诱导血液中的钙离

子生成磷酸钙而沉积于骨质中诱导成骨的重要蛋

白，在骨折重建、修复及愈合中扮演着重要角

色［24］。BMP-2已成为组织工程中集中研究的细胞

生长因子，涉及多种细胞类型、信号通路、生物学

级联和诱导骨组织再生［25-27］。此外，BMP-2在部分

国家已获得临床使用许可［28］。但临床实践表明，

单独使用BMP-2的治疗效率较低，这是因为需大

剂量使用才能达到预期效果［29-30］。VEGF作为骨组

织工程化与血管化进程中最常用的生长因子之

一［31］，在骨缺损修复过程中，可有效促进细胞增

殖、分化和迁移［32-36］。TGF-β1作为转化生长因子 β
超家族的核心成员，在调节细胞增殖、分化及促进

成骨等方面发挥关键作用。研究证实，多种生长

因子联合应用对骨再生的协同促进效果，显著优

于单一因子作用［37-38］。其中，VEGF、TGF-β1、BMP-2

主要通过经典的BMP-receptor-Smad信号通路，

调控骨愈合进程［39］。

中医学对“椎间不融合”病名尚无明确记载，

但可归于“骨折不愈合”范畴，即中医学“骨痹”“骨

痿”。平乐郭氏正骨将骨折愈合概括为“瘀去、新

生、骨合”三个过程，辨证分为“早、中、后”三期，对

应施以“攻、和、补”三大治法［40］。椎间融合指脊柱

节段通过骨性融合形成力学整体的过程，对应中

医骨折理论中“骨合”阶段。骨折后期瘀血已消，

表3　两组影像学参数及VAS、JOA、ODI评分比较

组别

观察者 

对照组 

t术前/P术前                              

t术后/P术后                              

例数

40

40

时间

术前

术后6个月

术前

术后6个月

影像学参数

腰椎前凸角度

（°，x̄ ± s）

39.21±3.35

57.54±1.02#

42.67±2.15

50.30±1.84#

0.201/0.727

3.248/0.000

椎间隙高度

（mm，x̄ ± s）

2.43±0.2

10.35±0.67#

2.28±0.41

3.36±0.57#

2.001/0.011

5.620/0.000

融合率（%）

75.61

60.10

3.452/

0.000

VAS（分，x̄ ± s）

8.62±1.15

3.71±1.13#

8.72±0.87

2.34±1.00#

-0.420/0.676

5.648/0.000

JOA（分，x̄ ± s）

11.11±1.13

26.88±1.01#

10.66±0.97

23.04±1.22#

1.865/0.066

14.978/0.000

ODI（分，x̄ ± s）

59.20±8.23

9.23±1.00#

60.87±7.20

13.44±2.29#

-1.020/0.311

10.436/0.000

注：#表示与本组术前比较，P＜0.05；t/P表示两组间比较统计值
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新骨初成，但患者气血耗损未复，筋骨尚未坚实，

故治宜补法，以滋补肝肾、益气养血为主。而椎间

融合术后患者元气耗损、气血亏虚，更当以补益为

要。特制接骨丸由毛天东主任医师基于平乐正骨

三期用药原则，结合骨折后期不愈合临床特点总

结而成。方剂由鹿茸、红参、三七、黄芪、骨碎补、

杜仲、续断、白术、茯苓、枸杞、山药、地龙等14味

中药组成，具有补肾壮骨、益气健脾之效，临床应

用疗效显著［41］。方中黄芪大补元气，扶正调真气，

助后天脾胃运化以生气血；骨碎补疗伤活血，补肾

强骨，主骨中疼痛，助先天肾气，故为君药。鹿茸

以有情血肉滋养肾之阴阳，温肾阳而不燥；续断、

杜仲、枸杞俱有补肾益精之功，三药皆为臣药。自

然铜续筋接骨，疗伤续折，佐骨碎补；党参、白术、

茯苓、山药健脾益气，辅助黄芪共建中焦以生化气

血之源；三七活血止血而不留瘀，当归补血活血，

二味亦为佐药。杜贵强等［42］研究发现，特制接骨

丸在治疗四肢骨折不愈合中疗效显著。本研究采

用特制接骨丸，以补益肝肾、促进椎间融合。前期

研究表明，与行椎间融合术但未服用特制接骨丸

的患者相比，服用特制接骨丸的患者椎间融合时

间缩短约21天，且能促进VEGF、TGF-β、BMP-2的
表达［43］。

本研究结果显示，与对照组相比，观察组

VEGF、TGF-β1、BMP-2的表达水平显著升高，且术后

12个月椎间隙高度、腰椎前凸角度及融合率均显

著提高；与术前相比，观察组VAS、ODI、JOA评分的

改善程度均优于对照组。这提示特制接骨丸可通

过调节VEGF等因子的表达，加快骨愈合速度，提

高脊柱融合率，减轻患者疼痛症状，改善腰椎功

能。本研究受限于随访时间较短、研究经费不足

及缺乏双盲设计，部分患者未能达到临床愈合标

准，且未分析不同节段融合率的差异。后续可结

合动物实验，进一步探讨其作用机制。
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