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基于 PI3K/Akt信号通路探讨桃红四物汤促进老年股骨粗隆间骨折患者
PFNA术后骨折愈合的疗效及其机制 *
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摘要 目的：基于磷酯酰肌醇 3激酶（PI3K）/丝氨酸蛋白激酶（Akt）信号通路探讨桃红四物汤促进老年股骨粗隆间骨折患者股骨

近端抗旋髓内钉（PFNA）术后骨折愈合的疗效及其机制。方法：选取 2021年 7月 -2022年 12月期间遂宁市中医院收治的 90例老

年股骨粗隆间骨折行 PFNA术患者，按照随机数字表法将患者分为对照组和研究组，各为 45例。对照组术后接受常规干预，研究

组在对照组基础上接受桃红四物汤干预。对比两组中医证候积分、骨折愈合时间、Harris髋关节功能评分、血液流变学、PI3K/Akt

信号通路相关指标。结果：治疗后研究组髋部疼痛、痛有定处、神疲乏力、患肢软而无力、头晕眼花、失眠健忘、自汗畏风寒、胸闷气

短、肌肤甲错、面色晄白无华评分和总分低于对照组（P<0.05）。研究组的骨折愈合时间短于对照组，Harris髋关节功能评分高于对
照组（P<0.05）。研究组的红细胞压积、血浆比黏度、全血比黏度、红细胞电泳时间低于对照组（P<0.05）。研究组治疗后 PI3K mRNA、

AktmRNA高于对照组（P<0.05）。结论：老年股骨粗隆间骨折患者 PFNA术后使用桃红四物汤，可促进患者临床预后转归，降低中

医证候积分，促进髋关节功能恢复，缩短骨折愈合时间，改善机体血液流变学，调节 PI3K/Akt信号通路表达。
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Explore the Effect and Mechanism of Taohong Siwu Decoction
on Promoting Fracture Healing after PFNA in Elderly Patients

with Fntertrochanteric Fracture Based on PI3K/Akt Signaling Pathway*

To explore the efficacy and mechanism of taohong siwu decoction on promoting fracture healing after prox-

imal femoral nail antirotation (PFNA) in elderly patients with fntertrochanteric fracture based on phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)

/serine protein kinase (Akt) signaling pathway. 90 elderly patients with fntertrochanteric fracture treated with PFNA who were

admitted to Suining Hospital of Traditional Chinese Medicine from July 2021 to December 2022 were selected, patients were divided into

control group and study group according to the random number table method, 45 cases each. Control group received routine intervention

after operation, and study group received taohong siwu decoction on the basis of control group. The traditional Chinese medicine syn-

drome scores, fracture healing time, Harris hip function scores, hemorheology, PI3K/Akt signaling pathway related indicators were com-

pared between two groups. The hip pain, pain, fatigue, limb weakness, dizziness, insomnia, forgetfulness, spontaneous sweating,

fear of wind and cold, chest tightness, shortness of breath, skin nails, pale complexion score and total score in study group were lower

than those in control group after treatment(P<0.05). The fracture healing time in study group was shorter than that in control group, Harris
hip function score was higher than that of control group (P<0.05). The hematocrit, plasma specific viscosity, whole blood specific viscosity
and erythrocyte electrophoresis time in study group were lower than those in control group (P<0.05). PI3K mRNA and Akt mRNA in

study group were higher than those in control group after treatment (P<0.05). Elderly patients with fntertrochanteric fracture

are treat with taohong siwu decoction after PFNA surgery, which can promote the clinical prognosis of patients, reduce traditional Chinese

medicine syndrome scores, promote the recovery of hip joint function, shorten the healing time of fractures, improve hemorheology of the

body, and regulate the expression of PI3K/Akt signaling pathway.
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前言

股骨粗隆间骨折是骨科中常见多发病，促使患者的股骨粗

隆间疼痛严重，影响到患者的工作及生活[1]。股骨近端抗旋髓内

钉（PFNA）是治疗股骨粗隆间骨折的常用方案，有助于恢复骨

折断端血运及骨质的影响，促进骨折愈合[2]。但由于股骨粗隆间

骨折的发病群体多为老年群体，此类患者身体机能相对低下，

加之 PFNA术后疼痛，导致患者术后骨折愈合效果有限[3]。因此

如何促进术后股骨粗隆间骨折愈合成为了临床的研究热点。磷

酯酰肌醇 3激酶（PI3K）是特异性的催化磷酯酰肌醇（PI）3位羟

基磷酸化，丝氨酸蛋白激酶（Akt）处于 PI3K/Akt通路的中心环

节，而 PI3K/Akt信号通路参与着成骨细胞、破骨细胞的存活、

凋亡、增殖等过程 [4]。中医在治疗老年股骨粗隆间骨折患者

PFNA术后骨折愈合积累了大量经验，股骨粗隆间骨折术后仍

属于中医学中 "骨折病 "范畴，此类骨折出血量大，加上脉络

受损，血行瘀滞，脉络不通，气行不畅，气滞与血瘀互为因果，最

终形成气滞血瘀证[5]。因此老年股骨粗隆间骨折患者 PFNA术

后的核心病机为气滞血瘀，临床主张化瘀止痛、行气活血为

宜[6]。桃红四物汤具化瘀止痛活血的功效，是活血化瘀类处方的

代表方剂[7]。但其具体的用药机制，目前尚不清楚。本研究基于

PI3K/Akt信号通路探讨桃红四物汤促进老年股骨粗隆间骨折

患者 PFNA术后骨折愈合的疗效及其机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 7月 -2022年 12月期间遂宁市中医院收治

的 90例老年股骨粗隆间骨折行 PFNA术患者。纳入标准：（1）

西医参考《实用骨科学》[8]，经影像学检查（CT、X线）确诊；（2）

中医参考《中药新药临床研究指导原则》[9]，辨证分型为气虚血

瘀证，主症：① 髋部疼痛。② 痛有定处，夜内加重。 ③ 患肢软而

无力。④ 少气懒言，神疲乏力；次症：① 眼花、头晕。② 畏风寒、自

汗。③ 健忘、失眠。④ 肌肤甲错、有瘀血瘀斑。⑤ 气短、胸闷。

⑥ 面色晄白无华；舌象与脉象：脉弦涩或紧，舌质暗或紫，或见

瘀斑，主症符合 2项或以上，次症符合 2项或以上，并结合舍脉

即可确诊；（3）单侧新鲜骨折，均成功实施 PFNA术；（4）男女不

限，年龄逸60岁者；（5）患者知情本次研究，且签署同意书者；

（6）骨折分型属于 AO/OTA分类分型中的 A1、A2型骨折。排

除标准：（1）合并血液系统疾病和精神性疾病；（2）合并严重脏

器疾病者；（3）合并其他干扰骨代谢的相关疾病；（4）病理性骨

折者。本研究经遂宁市中医院医学伦理委员会审核通过。按照

随机数字表法将患者分为对照组和研究组，各为 45例，对照组

女性患者 27例，男性患者 18例；坠落伤 16例，摔倒伤 12例，

交通事故伤 13例，其他 4例；年龄范围 60~76岁，平均年龄

（65.52± 2.37）岁；骨折分型：A1型骨折 24例，A2型骨折 21

例。研究组女性患者 25例，男性患者 20例；坠落伤 17例，摔倒

伤 13例，交通事故伤 12例，其他 3例；年龄范围 62~75岁，平

均年龄（65.16± 3.15）岁；骨折分型：A1型骨折 26例，A2型骨

折 19例。两组一般资料对比未见差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 方法

两组病例均由同一组医师团队完成手术，均在全身麻醉下

行 PFNA术。患者取仰卧位，双下肢固定，患肢呈内收、内旋、髌

骨朝前外展位，消毒铺巾。于患髋大粗隆外侧处作一纵行皮肤

切口，于大粗隆中、外 1/3处插入导针，导针位置满意后扩髓，

选择合适直径及长度的主钉插入髓腔，随后固定防旋刀片、锁

定钉及尾帽，确定内固定位置后，冲洗术口，放置引流管，逐层

缝合，无菌包扎，手术完成。对照组术后给予常规干预：心电监

护、指脉氧监测、中流量吸氧、常规补液、抗凝、镇痛、抗感染治

疗，定期无菌更换敷料，术后 2周拆线，视患者个人恢复情况进

行早期锻炼。研究组在对照组基础上结合桃红四物汤，术后 2

周后口服，汤方组成如下：川芎、红花、甘草各 10 g，赤芍、黄芪、

熟地黄、当归、白术各 15 g，桃仁、牛膝 20 g，上述所有中药均由

我院药剂科提供，并由本院药房统一代煎，150 mL/袋，早晚各

温服 1袋，疗程为 2个月。

1.3 观察指标

（1）治疗前后对两组患者的中医证候进行评分，其中主症

根据轻重程度分成无 ~重四个级别，并分别记作 0~6分，次症

同样根据无 ~重四个级别记作 0~3分，舌脉象不计分[9]。（2）观

察两组患者的平均骨折愈合时间。治疗前后采用 Harris髋关节

功能评分量表评估髋关节功能。Harris髋关节功能评分量表总

分 100分，分数越高，髋关节功能越好[10]。（3）治疗前后抽取两

组患者空腹肘静脉血 6 mL，其中 3 mL采用血液流变仪（郑州

市奥生医疗器械有限公司生产，型号规格：KES-900A）检测红

细胞压积、血浆比黏度、全血比黏度、红细胞电泳时间。另外

3 mL经 Ficoll密度梯度离心法分离患者外周单个核细胞，提

取总 RNA，合成 cDNA第一条链，50℃逆转录 40 min后 60℃

7 min灭活，接着按 94℃ 1 min, 42℃ 2 min, 72℃ 2 min进行 30

个循环后 72℃末次延伸 7 min, 4℃保温。形成反应体系后进行

实时荧光定量 PCR反应。引物序列如下：PI3K mRNA 上游

5'-CTTTGGTGTTTGAGATGTTTGG-3'，下游 5'-CAGCATA-

CATGATTCCTTGTA-3'。 Akt mRNA 上 游 ：5'-TGTCCAC-

CTTCCAGCAGATGT-3'，下游：5'-GCTCAGTAACAGTCCGC-

CTAGA-3'。内参为 茁-actin：上游 5'- CAGTGCAGGGTCC-

GAGGTCT-3'，下游 5'- TGCGGGTGCTCCGCTTCGGC-3'。引物

由上海化工生物工程有限公司提供，以 2-△ △ Ct计算外周血 PI3K

mRNA、Akt mRNA的相对表达量。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0软件处理数据，计量资料（Harris髋关节功

能评分、中医证候积分）以 表示，采用 t 检验；计数资料以例

（%）表示，采用 x2检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 中医证候积分对比

两组治疗前髋部疼痛、痛有定处、神疲乏力、患肢软而无

力、头晕眼花、失眠健忘、自汗畏风寒、胸闷气短、肌肤甲错、面

色晄白无华评分和总分组间对比无统计学差异（P>0.05），两组
治疗后上述中医证候各项评分和总分均下降，且研究组低于对

照组（P<0.05），见表 1。

2.2 两组 Harris髋关节功能评分、骨折愈合时间对比

研究组的骨折愈合时间短于对照组（P<0.05），两组治疗前
Harris髋关节功能评分组间对比未见差异（P>0.05），两组治疗
后 Harris髋关节功能评分升高，且研究组高于对照组（P<0.05），
见表 2。

177窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.1 JAN.2024

Note: Compare with before treatment, aP<0.05; Compare with control group, bP<0.05.

2.3 两组血液流变学指标对比

两组治疗前红细胞压积、血浆比黏度、全血比黏度、红细胞

电泳时间组间对比无统计学差异（P>0.05），两组治疗后红细胞

压积、血浆比黏度、全血比黏度、红细胞电泳时间均下降，且研

究组低于对照组（P<0.05），见表 3。

表 1 中医证候积分对比（分，x± s）
Table 1 Comparison of traditional Chinese medicine syndrome scores（score, x± s）

Score
Control group（n=45） Study group（n=45）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Hip pain 4.61± 0.47 2.71± 0.38a 4.63± 0.51 1.92± 0.26ab

Localized pain 4.25± 0.42 2.84± 0.36a 4.22± 0.38 2.02± 0.29ab

Fatigue 4.14± 0.36 2.78± 0.27a 4.11± 0.52 1.94± 0.24ab

Limb weakness 3.93± 0.41 2.65± 0.31a 3.95± 0.37 1.91± 0.29ab

Dizziness 2.17± 0.29 1.58± 0.23a 2.19± 0.24 1.14± 0.18ab

Insomnia and forgetfulness 2.22± 0.38 1.64± 0.29a 2.24± 0.26 1.31± 0.28ab

Self-sweating afraid of wind cold 1.96± 0.24 1.65± 0.18a 1.98± 0.26 1.29± 0.22ab

Chest tightness and shortness of breath 1.88± 0.27 1.59± 0.23a 1.85± 0.29 1.21± 0.24ab

Scaly skin 1.94± 0.26 1.53± 0.24a 1.96± 0.22 1.32± 0.21ab

Pale complexion 2.02± 0.25 1.76± 0.27a 2.04± 0.36 1.34± 0.24ab

Total scores 29.12± 0.98 20.73± 1.24a 29.17± 1.37 15.40± 0.31ab

Note: Compare with before treatment, aP<0.05.

表 2 两组 Harris髋关节功能评分、骨折愈合时间对比（x± s）
Table 2 Comparison of Harris hip function score and fracture healing time between two groups（x± s）

Groups Fracture healing time（month）
Harris hip function score (score)

Before treatment After treatment

Control group（n=45） 3.81± 0.52 56.91± 5.37 73.94± 6.24a

Study group（n=45） 2.97± 0.48 57.34± 6.28 84.08± 7.39a

t 7.963 -0.349 -7.033

P 0.000 0.728 0.000

Note: Compare with before treatment, aP<0.05; Compare with control group, bP<0.05.

表 3 两组血液流变学指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of hemorheology indexes between two groups（x± s）

Groups Time Hematocrit（%）
Plasma comparative

viscosity（mPa/s）

Whole blood comparative

viscosity（mPa/s）

Erythrocyte

electrophoretic time（s）

Control group（n=45）
Before treatment 47.39± 6.08 2.04± 0.25 4.98± 0.47 23.82± 4.62

After treatment 36.43± 5.39a 1.67± 0.33a 3.53± 0.38a 17.91± 4.21a

Study group（n=45）
Before treatment 47.91± 7.16 2.06± 0.27 4.96± 0.58 23.61± 4.53

After treatment 28.01± 6.24ab 1.28± 0.29ab 2.86± 0.39ab 12.57± 2.69ab

2.4 两组 PI3K/Akt信号通路相关指标对比

两组治疗前 PI3K mRNA、AktmRNA组间对比无统计学差

异（P>0.05），两组治疗后 PI3K mRNA、AktmRNA均升高，且研

究组高于对照组（P<0.05），见表 4。

3 讨论

股骨粗隆间骨折约占所有全身骨折的 3%-4%，髋部骨折

30%以上，此类骨折若不及时治疗，易造成泌尿系感染、下肢深

静脉血栓形成、压疮等并发症，所以建立骨骼支撑作用的内固

定手术治疗成为了首要选择[11]。PFNA适用于各类股骨粗隆间

骨折分型，具有手术创伤小、手术时间短、疗效确切等优点，广

泛应用于老年股骨粗隆间骨折患者的治疗[12]。但因术后患者临

床上多有骨骼肌消瘦、疲软无力等症状，这一症状与患者的愈

合质量相关[13]。故如何提高老年股骨粗隆间骨折患者 PFNA术

178窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.1 JAN.2024

后的恢复质量已成为临床的研究热点之一。

中医学对股骨粗隆间骨折早有认识，《左传》有云："老年患

者存在肝肾不足、气血不足、筋骨萎弱等病理特点，轻微外伤导

致髋部受力，骨骼连接和支撑功能受损，股骨局部连续性和完

整性受损，引起骨折 "。《血证论》记载 "盖血初离经……鲜血

亦是瘀血 "，指出骨折引起的出血是为淤血，淤血停聚局部导致

气滞，气滞血瘀导致不通则痛[14]。因此中医学认为气滞血瘀是

本病的核心病机，临床要做到术后的快速康复需从化瘀止痛、

活血行气着手[15]。桃红四物汤是活血化瘀类处方的代表方剂，

功效为养血活血[16]，据此本研究作对比分析，观察其疗效和作

用机制。

Note: Compare with before treatment, aP<0.05; Compare with control group, bP<0.05.

表 4 两组 PI3K/Akt信号通路相关指标对比（x± s）
Table 4 Comparison of PI3K/Akt signaling pathway related indicators between two groups（x± s）

Groups Time PI3K mRNA AktmRNA

Control group（n=45）
Before treatment 4.14± 0.71 2.96± 0.52

After treatment 6.27± 0.59a 4.02± 0.45a

Study group（n=45）
Before treatment 4.11± 0.64 2.92± 0.48

After treatment 8.46± 0.58ab 6.43± 0.37ab

本文的研究结果显示，桃红四物汤有助于促进术后骨折愈

合，改善临床治疗效果。桃红四物汤方中桃仁、红花属破血行瘀

之品，作为君药，可通经止痛、活血化瘀；黄芪益卫固表、补气升

阳，白术健脾益气利水，川芎调节气血、赤芍生新祛瘀，二者共

用可增行血之功，以上共为臣药；当归补血活血散结，牛膝强筋

壮骨、补肾通经、引药下行，熟地黄滋阴补肾，以上共为佐药；甘

草为使药，调和诸药，全方配伍以祛瘀生新为要，补气行血为

旨，使气行瘀散，并濡养骨骼筋脉，促进骨折愈合[16]。红细胞压

积、血浆比黏度、全血比黏度、红细胞电泳时间等血液流变学指

标升高可能会延迟骨折术后愈合[17]。本次研究结果显示，桃红

四物汤可降低老年股骨粗隆间骨折患者 PFNA术后患者的血

液流变学指标，现代药理研究证实：桃仁[18]、红花[19]具有抗凝血、

抗血栓的功效，改善机体血液流变学异常。当归可改善局部微

循环障碍，促进微血管再生，促进破损的循环体系[20]。

骨折创伤的愈合是由诸多生长因子综合作用的结果，各种

信号通路均参与其中，如 PI3K/Akt信号通路[21]。PI3K是磷脂激

酶家族中的一个重要成员，具有脂类和蛋白的激酶活性[22]；Akt

是一种丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，Akt的激活通常要依赖上游

PI3K的活化[23]。PI3K/Akt作为调节细胞增殖、分化、代谢过程

的主要信号通路，能维持破坏骨重建过程中骨吸收、骨形成的

动态平衡[24]。既往研究证实[25]：PI3K/Akt通路的活化可以引起

不同的下游信号分子的参与，从而发挥不同的骨愈合作用。本

次研究结果显示，桃红四物汤可上调 PI3K/Akt信号通路相关

表达。现代科学研究表明桃红四物汤中所含有的多种有效成分

具有促进血管新生的作用，达到促进骨折创伤愈合的效果[26]，

推测其具体机制可能是调节 PI3K/Akt信号通路有关。既往报

道[27]证实桃红四物汤调节 PI3K/Akt信号通路过程，涉及酶结合、

转录基因调节等多个生物过程，最终达到促进骨愈合的目的。

综上所述，老年股骨粗隆间骨折患者 PFNA术后使用桃红

四物汤，可促进临床症状改善，提高髋关节功能，改善血液流变

学，调节 PI3K/Akt信号通路表达。
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