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摘要：目的  系统评价赤参壮骨汤配合常规治疗治疗老年骨折延迟愈合的临床疗效。方法  计算机检索维普数据库 (VIP)、
中国知识资源总库 (CNKI)、万方数据库、PubMed、Cochrane 图书馆数据库、超星数据库，检索赤参壮骨汤治疗骨折
延迟愈合临床随机对照试验相关文献。检索范围均为建库至 2019 年 12 月。2 名研究者独立筛选文献、提取资料，按
照 Cochrane 系统评价手册 5.1.0 对纳入文献进行质量评价，采用 RevMan5.3 软件进行 Meta 分析。结果  共纳入 7 篇文
献，共计受试者 586 例。Meta 分析结果显示：常规治疗基础上加赤参壮骨汤治疗，可有效降低患者血清骨代谢指标，包
括 BMP-2：c2=850.71，(P <0.00001)，I2=99%，[OR=-33.83，95%CI(-36.37，-31.29)]，BGP：c2=544.31，(P <0.00001)，
I2=99%，[OR=0.33，95%CI(0.23，0.43)]，ALP：c2=18.47，(P=0.001)，I2=78%，[OR=-12.09，95%CI(-15.13，-9.05)]，合并效
应具有统计学意义。治疗后骨痂形成评分明显优于常规治疗，c2=5.25，P=0.15(>0.05)，I2=43%，[OR=0.42，95% CI (0.29，0.54)]，
差异有统计学意义。结论  赤参壮骨汤具有促进骨折愈合的作用，治疗后可降低血清骨代谢指标 BMP-2、BGP、ALP 等，治
疗后 3 个月骨痂形成评分优于单一的常规治疗。由于文献一般，有些质量偏低，故今后临床研究需求采集大量样品，中心多
样化，提高文献质量与标准的 RCT，以期赤参壮骨汤配合常规治疗治疗老年骨折延迟愈合得到进一步有效验证和证实。
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A Systematic Review of RCT Study on the Treatment of Delayed Healing of Senile Fracture 
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ABSTRACT: Objective  To establish systematic evaluation of the clinical efficacy of Chishen Zhuanggu decoction 
combined with routine treatment in the treatment of delayed healing of senile fracture. Methods  The related 
literature of clinical randomized controlled trials of Chishen Zhuanggu decoction in the treatment of delayed healing 
of fracture was retrieved from VIP, CNKI, Wanfang Database, PubMed, Cochrane Library and Chaoxing Database. 
The search scope is from the establishment of the database to December 2019. Two researchers independently 
screened the literature and extracted the data. The quality of the included literature was evaluated according to 
Cochrane Handbook 5.1.0, and meta-analysis was performed using Revman 5.3 software. Results  A total of 7 
articles including 586 subjects were included. The results of meta-analysis show that: On the basis of routine 
treatment, adding Chishen Zhuanggu decoction can effectively reduce the indexes of serum bone metabolism in 
patients, including BMP-2:χ2=850.71, (P<0.00001), I2=99%, [OR=-33.83, 95% CI (-36.37, -31.29)], BGP:χ2=544.31, 
(P<0.00001), I2=99%, [OR=0.33, 95% CI (0.23, 0.43)], ALP:c2=18.47, (P=0.001), I2=78%, [OR=-12.09, 95% CI 
(-15.13, -9.05)], and the merging effect is statistically significant. The score of callus formation after treatment was 
significantly better than that of routine treatment, c2=5.25, P=0.15(>0.05), I2=43%, [OR=0.42, 95% CI (0.29, 0.54)], 
and the difference is statistically significant. Conclusion  Chishen Zhuanggu decoction can promote fracture healing 
and reduce serum bone metabolism indexes such as BMP-2, BGP, ALP and so on after treatment. The score of callus 
formation 3 months after treatment is better than that of single routine treatment. As the literature is general, some of 
the quality is low, so the future clinical research needs to collect a large number of samples, center diversification, 
and to improve the quality of the literature and the standard RCT, in the hope that Chishen Zhuanggu decoction 
combined with routine treatment of delayed healing of senile fracture can be further verified and confirmed.
KEY WORDS: delayed healing of senile fracture; Chishen Zhuanggu decoction; systematic review

0　引言
随着中国老龄化社会的发展，骨折的发生率逐年增加，但

其愈合过程是复杂而持久的组织修复过程，基于不同体质、基
础疾病等各种原因，有 5％至 10％的骨折最终会延迟愈合或
不愈合 [1]，肾性骨病或骨质疏松症等患者若不慎发生骨折，特
别是老年患者，通常会伴有严重的钙质流失，影响血液供应，
很容易发生骨折不愈合或延迟愈合 [2]，如若不积极治疗，会出
现严重的后遗症 [3]。多篇文献表明，骨瓜提取物 [4]、强骨胶囊 [5]

等药物、高压氧 [6] 及体外冲击波手段 [7] 等基础治疗是目前临
床治疗此类病症的常规，必要时也可采取手术方式治疗。

中西医结合疗法在临床实践中不断证实，在骨科疾病中
治疗骨折延迟愈合具有显著效果 [8]，可促进恢复患者延迟骨

折的愈合，特别是老年患者在原来的常规治疗基础上加以中
药治疗，可以获得良好的疗效，具有愈伤组织形成快，并发症
少，后遗症轻的特点 [9]。目前来说，有一些临床随机对照试验
是基于赤参壮骨汤加常规手段治疗骨折延迟愈合方面的试
验，但这类型的系统分析还比较欠缺，无法更清晰地了解赤参
壮骨汤治疗的疗效。本篇赤参壮骨汤的 Meta 分析是建立在
骨折延迟愈合的 RCT 的文献基础上，为临床应用提供循证医
学，有效评估其功效和安全性。

1　资料与方法
1.1　检索文献

对 万 方 数 据 库、中 国 知 网、Cochrane 图 书 馆 数 据 库、
超 星 数 据 库、PubMed、维 普 数 据 库 (VIP)、中 国 知 识 资 源 总
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库 (CNKI) 等数据库进行相关检索，时间自成立到 2019 年 12
月。收录的赤参壮骨汤治疗骨折延迟愈合临床随机对照试验
相关文献。以中文检索词“赤参壮骨汤”“骨折延迟愈合”英
文 检 索 词“Chishen Zhuanggu decoction”“Delayed healing of 
fracture”及“随机”等词关键词运用布尔逻辑检索，经过多次
预检查确认后所有检索策略。
1.2　纳入标准

①受试者，必须为明确诊断的老年骨折延迟愈合患者，
不限制患者性别等个人基本资料，发生部位未做限制；②检
测骨代谢指标在血清指标中，主要包括 BGP，BMP-2，ALP，
治疗后骨痂形成评分进行比较；③对照组治疗方案包括骨瓜
提取物、高压氧及体外冲击波等基础常规治疗 ( 其操作顺序
不做要求 ) 实验组则是赤参壮骨汤搭配常规治疗基础。( 其
汤药剂量及配比不限 )；④在多组测试组比较的研究中，在
数据可靠的情况下，提取或丢弃前一项中指定的治疗组和对
照组。
1.3　排除标准

①骨折延迟愈合合并其他疾病的非 RCT 研究；②简单的
描述性研究，其中对照组为安慰剂组；③结果指标不清楚或未
发表，统计方法不合适且不一致；④病例报告和个人经验摘要。
1.4　评估质量和提取数据

依据排除标准与纳入标准，获取文献、指标结果、措施干
预、设计类型、及检测数据结果，重新计算文献中的计算公式
不正确。该过程由两名统计人员完成，如有争议，可由第三
方决定。文献的质量用 Cochrane 风险偏差工具评估，评估内
容有文献结果指标，相关干预措施，研究文献的基线情况等。
1.5　统计分析

RevMan 5.3 软件进行 Meta，异质性大小用 Chi2 异质性
测试评估。如果数据不能合并，请使用描述性分析并使用倒
漏斗图分析文献中是否存在潜在的出版偏倚。统计学上假设
获取研究的数据之间存在可比性 (P ≥ 0.10，I2 ≥ 50％ )，数
据则使用固定效应模型；反之则运用随机效应模型。区间用
95％置信区间 (CI)，两个分类变量用相对危险度 (RR) 评估，
连续变量用加权平均差 (WMD) 评估。

2　Meta 分析的结果
2.1　文献的基本特征包括

检索到 1260 篇中文文献，查重使用 Endnote 软件，阅读全

文，阅读标题和摘要，排除不合格后选择 7 篇文献 ( 图 1)[10-16]。
共计 586 例受试者，其中治疗组 293 例，对照组 293 例。

图 1  文献检索

2.2　质量评价
具体随机方法文献 [16] 未提到，文献 [15] 采取前瞻性研究

方法，文献 [10-14] 随机数字表方法，7 篇纳入文献 [10-16] 都提及
分组随机，有 1 篇 [10] 描述实施盲法和分配隐藏，患者没有错
过的访问或丢失，不清楚的分布方式和不完全实施的盲法，没
有选择性地报告获得的结果。文章的质量较低，目前尚不清
楚是否有其他偏移，研究基线情况相似，具有可比性。文献 [10-

16] 风险偏倚评价与基本情况 ( 表 2)、( 表 1)。
2.3　临床疗效评价

纳入的 7 篇研究 [10-16] 报告了患者治疗后的血清骨代谢
指标，包括 BMP-2，BGP，ALP，以及治疗后骨痂形成评分。
2.3.1　森林图分析

纳入的 7 篇研究 [10-16] 均报告了患者治疗后的 BMP-2 指
数，c2=850.71，(P<0.00001)，I2=99%，具有统计学意义，运用固
定效应模型分析 [OR=-33.83，95% CI(-36.37，-31.29)]，提示
实验组治疗后 BMP-2 指数干预措施优于对照组，图 2。
2.3.2　森林图分析

纳入的 5 篇研究 [11-15] 均报告了患者治疗后的 BGP 指数，
异质性结果为 c2=544.31，(P<0.00001)，I2=99%，具有统计学
意义，运用固定效应模型分析 [OR=0.33，95% CI(0.23，0.43)]
提示实验组治疗后 BGP 指数干预措施优于对照组，图 3。
2.3.3　森林图分析

纳入的 5 篇研究 [11-15] 均报告了患者治疗后的 ALP 指数，
总体异质性检验结果为 c2=18.47，(P=0.001)，I2=78%，运用固

表 1  纳入研究的一般情况

纳入文献 例数 (A/B)
干预措施 疗程

( 月 )
结局指标

A B

汪玉中 2017[15] 36/36 常规治疗 + 赤参壮骨汤 常规治疗 6.88±1.73 ① + ②

刘永  2018[16] 52/52 常规治疗 + 赤参壮骨汤 常规治疗 7.01±0.1 ① + ②

汪波  2018[12] 19/19 常规治疗 + 赤参壮骨汤 常规治疗 6.71±1.73 ① + ②

王帅  2018[13] 70/70 常规治疗 + 赤参壮骨汤 常规治疗 4.41±1.25 ①

吴靖  2018[14] 45/45 常规治疗 + 赤参壮骨汤 常规治疗 6.98±0.1 ①

毕留江 2019[11] 41/41 常规治疗 + 赤参壮骨汤 常规治疗 5.08±0.1 ①

陈昊首 2019[10] 30/30 常规治疗 + 赤参壮骨汤 常规治疗 7.00±3.0 ① + ②

注：A: 实验组：B; 对照组。①血清骨代谢指标②骨痂形成评分。

表 2  纳入研究的偏倚风险评价

纳入文献 随机方法 分配隐藏 盲法 数据完整性 选择性报告 基线一致性

汪玉中 2017[15] 前瞻性研究方法 未隐藏 无 完整 不清楚 一致

刘永  2018[16] 仅提及 未隐藏 无 完整 不清楚 一致

汪波  2018[12] 随机数字表法 未隐藏 无 完整 不清楚 一致

王帅  2018[13] 随机数字表法 未隐藏 无 完整 不清楚 一致

吴靖  2018[14] 随机数字表法 未隐藏 无 完整 不清楚 一致

毕留江 2019[11] 随机数字表法 未隐藏 无 完整 不清楚 一致

陈昊首 2019[10] 随机数字表法 有隐藏 有 完整 不清楚 一致
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定效应模型分析 [OR=-12.09，95% CI(-15.13，-9.05)] 提示实
验组治疗后 ALP 指数干预措施优于对照组，图 4。
2.4　治疗后骨痂形成评分

森林图分析：纳入的 4 篇研究 [10,12,15,16] 均报告了患者治疗后
3 个月的骨痂形成评分，得到 c2=5.25，P=0.15(>0.05)，I2=43%，
使用随机效应模型分析，有意义 [RR=0.42，95% CI(0.29，0.54)]，
提示实验组治疗后 3 个月的骨痂形成评分干预措施优于对照
组，图 5。
2.5　敏感性分析

对于相关文献采用依次剔除，然后再统计，得到的分析结
果无明显差异，这表明分析结果是相对稳定的。

3　讨论
骨折愈合过程临床常包括发生炎性血肿、原始愈伤组织

形成、重塑骨板三个阶段。血清骨代谢指标，包括 BMP-2，
BGP，ALP 在每个阶段均相应发生变化 [17,18]。尤其是老年人
骨折后容易造成延迟愈合和骨折不愈合，倘若延误治疗，身体
不易恢复，心理易受伤害，必然导致生活质量下降 [19]。故此，
探索一种有效且安全的治疗方法，用于老年延迟骨折愈合和
不愈合的患者是非常有必要的。

传统医学对该病的认识非常深刻，虽然中医上并没有骨
折不愈合的具体病名，但就其病证而言，一般认为其属“骨

痿”、“骨虚”、“骨痹”等范畴 [20-22]。即骨折延迟愈合的病因与
现代所谓骨骼营养的缺乏相关，其病机是人体骨折受伤后的
气滞血瘀 [23]、经络不畅 [24]，和本身之气血虚弱 [25]、先后天之
本失养 [26] 共同导致，骨髓不充、骨质不坚，使得筋骨不能生长
接续，故而行气活血、舒经活络、益气养血、填髓补肾、接筋续
骨则为其基本治疗原则。在常规治疗过程中配合赤参壮骨汤
治疗，可以起到活络通经、补气养血、健脾益肾、填精充髓的作
用。赤参壮骨汤中赤参益气活血通筋、解毒祛瘀消肿 [27]；山茱
萸可补血柔筋，合熟地黄养血活血、滋养肝肾；淮山药补气健
脾、补养后天；枸杞子起养精血、补肝肾之效，充溢先天；淫羊
藿则可填髓益精、通阳补肾 [28]，杜仲配佐其中加强通经络、续
筋骨作用，仙茅补肾壮阳，兼祛湿、强筋骨；补骨脂填精益肾，
加强充养筋骨之效；怀牛膝活血通经，祛瘀生新；全方共奏调
和气血、滋养先后天本源、强筋壮骨之效。

虽然本研究纳入的 RCT 严格按照制定的纳入标准和排
除标准筛选，但总体质量仍较低，其主要表现为：样本量少，缺
乏中心研究；所有研究均为国内单中心研究；缺乏统一的处理
周期使结果更具可变性；受学习地区和语言的限制，部分研究
对分配方法的描述不明确；部分涉及分配隐藏和盲法设置，较
少引用随机序列生成方法分配隐藏研究；治疗后不良反应及
感染病例缺乏有效的统计学比较；缺乏长期的随访；中药药物
的选择存在一定差异，包括剂量，配比浓度，种类；常规治疗，

图 2  BMP-2 指数森林图

图 3  BGP 指数森林图

图 4  ALP 指数森林图

图 5  治疗后骨痂形成评分森林图
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包括骨瓜提取物、高压氧及体外冲击波等基础治疗没有统一
的标准；骨折的部位程度，愈合情况，时间没有统一标准。这
些可能会导致偏差，从而难以客观评估赤神壮骨汤在延迟骨
折愈合中的作用，并且与此同时，包含的文献大多是积极的结
果，可能高估了真正的治疗效果，容易导致偏差。

综上，赤参壮骨汤具有促进骨折愈合作用，治疗后降低血
清骨代谢指标，赤参壮骨汤加常规治疗后骨痂形成评分优于
单一的常规治疗，由于文献一般，有些质量偏低，故今后临床
研究需求采集大量样品，中心多样化，提高文献质量与标准的
RCT，以期赤参壮骨汤配合常规治疗治疗老年骨折延迟愈合
得到进一步有效验证和证实。
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可能与抑郁症患者的冲动控制能力减弱有关，内心压抑感的
层叠让患者不堪重负，最终表现出指向内外的多种攻击形式。
睡眠质量差易导致个体的易激惹性和愤怒情绪 [17]，多元回归
分析显示睡眠质量和焦虑能够共同预测总体攻击为 39.1%。
失眠是抑郁症患者的常见临床症状。睡眠质量差会增加患者
对情绪刺激的敏感性，使患者感受到更多的压力、焦虑与愤怒
情绪。有研究表明愤怒情绪对攻击行为的总分及各维度有显
著的预测作用 [18]。因此愤怒感觉越强，那么外显攻击就越容
易出现。

综上所述，抑郁症患者的外显攻击行为值得临床与社会
的高度重视。在进行临床药物治疗的过程中也要注重心理治
疗，帮助患者提高面对困难与挫折时的积极应对能力，积极调
整不良情绪，从而减少其攻击行为的发生。本研究是样本量
较小的横断面研究，收集的研究资料可能存在一定偏倚，下一
步可扩大样本量研究。抑郁症患者外显攻击行为的其它影响
因素值得进一步发掘和探讨，以期对抑郁症患者外显攻击行
为的预防和干预提供更多策略。
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