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自然铜通过“散瘀⁃接骨”促进“破骨⁃成骨”作用
治疗骨折的机制分析
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【摘要】 自然铜能够散瘀接骨，是治疗骨折筋伤病十分有效的含硫矿物类中药。低价硫进入人体后能够降低内环境 pH值、

酸化血液，这是食源性酸中毒的一个重要原因。为对抗酸中毒，人体以破骨的方式启动最大的碱储——骨骼，高水平的破骨

作用加速了成骨细胞的生成、促进了成骨作用的发生，有利于骨折愈合。自然铜由二硫化亚铁（FeS2）构成，其所含的低价硫

同样能增加内源性酸，为破骨提供酸性环境，启动成骨。自然铜内服发挥酸化内环境的作用，调控破骨作用（“散瘀”），而破骨

是成骨作用（“接骨”）的前提和必要条件。在骨折长达百日的康复过程中，使用矿物类中药——硫化物自然铜，低剂量长期给

药，能够达到降低pH的目的，又避免了使用单质硫引发的酸中毒。这能够从理论上解释自然铜治疗骨折的作用机制。
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Mechanism analysis of pyritum in treatment of fracture by promoting "bone resorption⁃bone 
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Abstract： Pyritum can dissipate stasis-repair bone. It is a very effective sulfur mineral traditional Chinese medicine （TCM） in the treatment of 
fracture and sinew injury. Sulfur with low valency entering the human body can lower the pH of the internal environment and acidify the blood， which 
is an important cause of food-borne acidosis. In order to combat acidosis， the human body activates the largest alkali store， the skeleton， in a bone-

breaking manner， and high level of bone resorption accelerates the generation of osteoblasts， promotes the occurrence of osteogenesis， which is 
conducive to fracture healing. Pyritum consists of ferrous disulfide， and its low-valent sulfur that also increases endogenous acid， provides an acidic 
environment for bone resorption and initiates osteogenesis. Internal administration of pyritum plays the role of acidifying the internal environment and 
regulating the bone resorption effect （"dissipating stasis"）， which is the prerequisite and necessary condition for the bone formation effect （"repairing 
bone"）. During recovery from fracture of up to a hundred days， the use of mineral TCM， the sulfide pyritum， administered in low doses over a long 
period of time， can lower pH and avoid the acidosis induced by using monomer sulfur. This can theoretically explain the mechanism of pyritum in 
treating fracture.
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medicine research

自然铜为硫化物类矿物黄铁矿族黄铁矿，生品自 然铜主要由二硫化亚铁（FeS2）构成。其性辛、平，归肝

经，具有散瘀止痛、续筋接骨之功，常用来治疗骨折造

成的筋骨折伤，瘀肿疼痛［《中华人民共和国药典（2020
年版）：一部》［1］，以下简称《中国药典》］，如《张氏医通》

中主治跌扑骨断的自然铜散。自然铜能够增加钙、磷

沉积，加速骨痂生长［2-4］，增强骨密度［4］，促进大鼠成骨

细胞（osteoblast，OB）增殖［5］、家兔骨折愈合［2-4］，但自然

铜促进骨愈合的机制尚不清楚。活血化瘀是治疗骨折

筋伤类疾病最重要的治法之一，与“祛瘀生新”的理念
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一致，历代本草专著皆认同活血、化瘀、散瘀是后续生

肌、续筋、接骨的前提条件。自然铜是一种具有活血疗

伤功效的代表性活血化瘀中药，矿物药具沉降之性，较

少能够活血散瘀，故自然铜如何散瘀接骨，是非常值得

研究的问题。

以往研究［4-5］肯定了自然铜以铁为主的各类微量元

素在成骨中的重要性，但硫所起的作用却往往被忽视。

本文从硫化物酸化血液、促进破骨这一角度，论述自然

铜是如何通过硫促进骨折愈合而避免不良反应，提出

并强调硫在自然铜发挥散瘀接骨功效中的重要性，并

对自然铜的内服安全性进行探讨，以期为活血化瘀、接

骨疗伤中药治疗骨折提供新思路。

1　自然铜接骨的中医药运用

自然铜治疗骨折有悠久的历史。“自然铜”之名最

早见于公元 5 世纪的《雷公炮炙论》：“石髓铅即自然

铜。”自然铜在伤科的运用最为常见，《本草纲目》载其

“辛，平，无毒，主治折伤，散血止痛，破积聚，消瘀血，排

脓，续筋骨”。《仙授理伤续断秘方》有大活血丹含“自然

铜（火煅，酸醋淬存性，取半斤）”，红丸子含“自然铜

（煅，醋淬七次，别研）”等多处记载。《世医得效方》曾记

载治疗折伤的没药圆中“没药……自然铜（二两半，炭

火烧）”，亦记载自然铜散中“自然铜（累累然相缀如乱

丝者最佳，一两重）上研细，水飞过，同当归、没药各半

钱，和匀……酒调频服，仍以手摩痛处”。自然铜不仅

用于四肢骨折治疗，也用于头面部或颅骨的骨折损伤

治疗，现存最早伤科少林派著作《跌损妙方》用自然铜

治疗“百会穴伤，脑顶也”“太阳太阴穴伤，血窜两目，晕

死”。民族医药中的珠西经检测主要成分也是 FeS2，藏

医药名著《晶珠本草》记载珠西治疗脑部损伤等［6-8］。

自然铜也是现代骨伤科各种类型制剂中的重要药

物。内服汤剂：补肾化瘀强骨方含有自然铜及其他补

肾强骨中药，治疗老年骨质疏松性腰椎骨折，促进成骨

及骨密度提高［9］；新伤续断汤联合针刺内麻点能显著改

善骨折愈合指标、炎症细胞及炎症因子水平，缩短骨折

愈合时间及疼痛评分［10］。片剂与胶囊：接骨七厘片（胶

囊）由自然铜、土鳖虫及其他活血化瘀药联合制成，对

于创伤性骨折及骨质疏松性骨折具有很好的疗效［11］。

外用散剂及贴膏：生骨散由自然铜、大黄、黄柏、栀子四

味药组成，治疗骨折及骨折迟缓愈合疗效显著［12-13］。

此外，自然铜的炮制有特殊要求。《雷公炮炙论》中

记载其“同甘草汤煮二伏时，至明漉出……以醋浸一宿，

至明……文武火中养三日夜，才干用盖盖了，火煅两伏

时，去上研如粉用。凡修事五两，以醋两镒为度”；《本草

纲目》载其“只以火煅醋淬七次，研细水飞过用”。无论

何种炮制方法都强调了醋在自然铜炮制中的重要地位。

《中国药典》规定“取净自然铜，煅至暗红，醋淬至表面呈

黑褐色，金属光泽消失并酥松。本品为小立方体或不规

则的碎粒或粉末状……质酥脆，略有醋酸气。每 100 kg
自然铜，用醋30 kg”，这与明代以来的方法一致。

2　硫化物自然铜通过酸化血液促进“破骨⁃成骨”过程

2.1　酸化内环境引发的破骨作用诱导新骨生成　破骨

细胞（osteoclast，OC）的骨吸收需要酸性环境的直接刺

激。pH高于7.3时，OC几乎没有活性，在pH约为7.1时，

OC的骨吸收功能增强，且对氢离子（H+）浓度的变化极

为敏感［14］。研究［15］表明，当 pH 从 7.4 降至 7.2、7.0、6.8
时，大鼠长骨OC对骨的平均吸收面积分别增加了 5倍、

9倍、14倍。降低pH增加了骨吸收坑（OC吸收骨质时产

生的凹陷）的数量，H+刺激的骨矿物质释放几乎完全由

OC介导，细胞外H+可被视为OC的激活因子［16］。对新生

大鼠、孵化前小鸡和人类外周血的成熟OC体外培养研

究［17］显示，酸化是OC产生骨吸收坑的关键条件。OC紧

密贴合在骨表面，OC高度卷曲的质膜形成独特的密封

区，即褶皱边缘。由于褶皱边缘上特定的酶或蛋白能够

释放酸，此密封区呈酸性。骨吸收即发生在紧贴褶皱边

缘的表面，形成吸收腔隙或凹陷［18］。

此外，酸能间接刺激OC发挥破骨作用。甲状旁腺

激素［19］、成纤维细胞生长因子 23（FGF23）［20］、核因子-κB
受体活化因子配体（RANKL）具有刺激 OC发挥破骨效

应的能力，且在酸性条件下该作用增强［16-17， 21］。酸性环

境不仅促进骨吸收过程，还在 OC 的分化、迁移、黏附、

融合及延长 OC 寿命等方面均发挥作用［22］。pH 从 7.4
下降至 6.9时，OB 碱性磷酸酶及骨矿化结节形成均大

幅下降，这也说明了酸能促进破骨、抑制成骨［21， 23］。
与“祛瘀生新”的理念一致，骨折后骨形成需经历

破骨后的骨吸收。从OC吸收旧骨转变为OB形成新骨

是骨折愈合的关键节点，称之为“耦合”。促红细胞生

成素肝细胞激酶受体配体 B2-促红细胞生成素肝细胞

激酶受体 B4（EFNB2-EPHB4）双向信号调控着“破骨-

成骨”之间的转换和平衡［24］。在正向信号传导（OC 到

OB）中，OC 表面的 EFNB2配体与 OB 表面的 EPHB4受

体结合，OC 由此将信号传递给 OB，破骨作用停止，成

骨作用发生。OB 的分化及正常的骨强度依赖 EFNB2
信号的抗凋亡作用［25］。多种 OC 衍生因子包括磷酸鞘

氨醇 1（S1P）、胶原三股螺旋重复蛋白 1（CTHRC1）、无

翅型MMTV整合位点家族成员 10B（WNT10B）等，能促

进OB生成、存活［26］。同样，OB也能够通过多种分泌因

子如巨噬细胞集落刺激因子（M‑CSF）、RANKL、无翅型

MMTV 整合位点家族成员 5A（WNT5A）促进 OC 生存、

分化［26］。

破骨作用是骨形成水平和所成骨骼质量的前提
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和保障。OC 表面表达巨噬细胞集落刺激因子受体

（CSF-1R），由OB分泌的M-CSF是OC存活、分化所必需

的［26］。Csf-1r-/-小鼠 OC 功能受到严重影响，表现为长

骨生物力学性能变差、骨皮质形成不良、骨胶原纤维及

骨基质结构严重紊乱等［27］。

综上所述，骨折愈合需要先由OC在酸的刺激下激

活破骨功能，此后在“破骨-成骨”信号及多种细胞因子

调控下，破骨作用转变为成骨作用。

2.2　自然铜酸化内环境促进破骨　古代炼丹术士使用

硫磺制丹，内服后发生悲剧无数，这归咎于硫磺内服导

致的代谢性酸中毒。自然铜同样含硫，却能内服治疗

骨折。这是因为自然铜是硫化物，硫化物进入胃肠发

生化学反应，缓慢而适度地产生 H+，降低血液 pH，为

OC 提供必要的酸。若适时、适量地服用自然铜，能够

避免内环境pH迅速、大幅度下降导致的酸中毒。

2.2.1　摄入硫磺引发人体酸中毒　据病例报告，信奉

民间疗法的患者自行摄入硫磺（单质硫）治疗疾病诱发

了严重的代谢性酸中毒，出现持续的嗜睡和神志不

清［28］、动脉血 pH 值 6.67、阴离子间隙升高和明显的高

钾血症［29］。其原因是高剂量的硫摄入迅速耗尽了人体

正常碱储（HCO3
-），发生了代谢性酸中毒。由于血液中

硫酸根离子不是一种可测量的阴离子，因此以阴离子

间隙升高来表征硫酸引起的代谢性酸中毒。

尽管毒理学认为硫元素本身无毒，但是中医本草

著作中普遍记载其有毒。魏晋时期，以五石散为代表

的服丹之风盛行，后果惨烈，硫磺引起的酸中毒是重要

原因。五石散由石钟乳、石硫黄、白石英、紫石英和赤

石脂组成，其所含的石硫黄色黄，与中医五色、五行之

一对应。《神农本草经》记载硫磺（又名石硫黄）“味酸，

温，有毒”，李时珍在《本草纲目》亦记载“硫黄秉纯阳之

精，赋大热之性……炼制久服，则有偏胜之害”，即指长

期服用硫磺会对人体造成危害，这是非常正确的。

2.2.2　硫磺及硫化物经体内代谢产生酸　进入人体的

硫磺或含硫化合物，代谢的最终结局是氧化成硫酸盐，

这是体内酸产生的途径之一。摄入含硫及磷的蛋白质

均能在体内产生酸。半胱氨酸、胱氨酸和蛋氨酸是重

要的含硫氨基酸。其中，半胱氨酸是体内硫酸根离子

（SO4
2-）的最主要来源，半胱氨酸直接脱去巯基和氨基，

生成丙酮酸、氨和硫化氢（H2S），H2S经氧化即可生成H+

及SO4
2-［30］。研究［31］表明，与葡萄糖餐和脂肪餐相比，氨

基酸餐能引起正常人血清胃泌素浓度的显著升高，而

血清胃泌素能促进胃酸分泌。胃酸是人体钙、骨代谢

平衡的重要影响因素，并且酸分泌受损与骨矿化受损

存在相关性，这种相关性是多因素的，且取决于胃内

pH 值及胃激素水平［32］。这在一定程度上证实了含硫

物质能增加酸分泌，进而影响骨代谢。自然铜也含有

硫元素，可作为酸的“缓释剂”。

2.2.3　摄入硫化物自然铜能降低内环境 pH　自然铜

含硫，内服后改变内源性酸含量。炭火密封煅制、醋淬

的自然铜成分复杂，以 FeS2、八硫化七铁（Fe7S8）［硫化

亚铁（FeS）一般以 Fe7S8的形式存在］、氧化亚铁（FeO）、

四氧化三铁（Fe3O4）、硫以及铁的醋酸盐等为主要成

分［33-36］。以含量最多的 FeS2、Fe7S8为例，它们进入胃肠

道后，都能与胃中盐酸反应，通过复杂的化学反应产生

H2S、H+等物质。由于H2S的高膜渗透性［37］，H2S很快从

胃肠壁血管弥散入血，H2S在血管中解离出H+，而硫则

逐步被氧化成硫酸盐。未在胃中转化的低价硫化物硫

离子（S2-）、亚硫酸根离子（SO3
2-）等将继续在富氧化的前

段小肠中被氧化成硫酸盐，同时伴有H+的产生，并被吸

收入血。所发生氧化反应程度的不同导致小肠终末产

物中存在各种化合价的含硫物，当它们被排入大肠时，

被肠中丰富的嗜硫厌氧菌处理，最终可以还原成H2S［38］，

并从肠壁血管弥散进入血液，再次生成H+及 SO4
2-。未

消化的低价硫更容易被嗜硫厌氧菌还原，进一步酸化内

环境。未能弥散入血的H2S可经大肠排出体外。

中药炮制研究［39-40］表明，Fe7S8含量是判断煅自然

铜品质好坏的重要指标，对不同煅自然铜成品进行测

定，发现 Fe7S8含量可达 30%~50%（质量分数）；而铁的

氧化物反而远低于硫化物，在大部分样品中其含量仅

为 1%~10%（质量分数）或检测不出该成分。许多学者

研究［34-35］自然铜炮制过程的理化性质变化发现，煅造温

度在 600~700 ℃左右，生品自然铜的主要成分FeS2脱去

1个硫，大部分转变为Fe7S8（FeS），此时达到古代炮制要

求“无白芯”的表现，即其内芯无金属光泽，这说明FeS2

分解完全，自然铜充分煅透，质地酥脆［33， 36， 41］；600 ℃条

件下煅品以Fe7S8（FeS）为主要成分，同时生成少量铁氧

化物；高于 700~800 ℃后，Fe7S8（FeS）分解，硫化物锐减。

煅制温度过高、时间过长对有效成分的保留和溶出均不

利［34，36］。总之，同一生品，FeS2在 600 ℃附近即开始分解

为FeS，当温度高于 700~800 ℃后，温度越高、时间越长，

高价铁生成越多、含硫量越低［FeS2→Fe7S8→Fe3O4、氧化

铁（Fe2O3）］。

生品自然铜品质好坏以 FeS2含量评估，若样品外

表面黑褐色氧化层（铁氧化物、铁氢氧化物）越厚，则

FeS2越少，品质越差［40， 42］。这种铁含量占比过高的生品

自然铜，是由于硫在自然状态下氧化丢失过多所导致

的含铁比例上升，再经高温炮制硫便所剩无几。经证

实，品质佳的生品，FeS2含量更高、密度更大，其煅品密

度更小、松脆度更高［42-43］。

“自然铜乃入血行血，续筋接骨之药也”（《本草经

疏》），其能“疗折伤，散血止痛，破积聚”（《开宝本草》），

自然铜服用后经脉道进入血液，脉道巡行周身，将自然
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铜输送到四肢筋骨，从而发挥活血散瘀作用，消散筋骨

折伤导致的“瘀血”。以现代药理作用机制阐述自然铜

散瘀之功，即自然铜内服后增加了血管中的H+浓度，H+

经脉管系统被转运至损伤旧骨处，刺激 OC，促使骨质

吸收，破骨散瘀。自然铜内服产生的酸是其能“消瘀

血”“散血，破积聚”的原因。骨折造成的骨质破坏及在

周围形成的血肿，自然铜都能起到消、散的作用。自然

铜“散瘀-破骨”功效的古今释义总结见表 1。

2.2.4　炮制后的自然铜酸化作用增强　自然铜火煅、

密封、醋淬的过程有非常重要的意义。火煅，使其变得

酥脆，易于加工成粉末，增加溶出率；密封，一定程度上

隔绝氧气，不至于使硫氧化、也不至于使铁大幅度氧化

成为 Fe2O3、Fe3O4等高价铁氧化物；炭火煅［44］是强还原

环境，与密封的目的类似。强还原环境的炮制条件是

必要的，不仅避免低价硫被氧化丢失，也避免了高价铁

的生成而削弱机体对亚铁的吸收。

煅后醋淬进一步使其疏松，增加了成分溶出率［45］；

生成的醋酸亚铁，有利于提高铁元素的利用度。尤为重

要的是，醋酸使得自然铜的酸度增加，有利于增强硫的

酸化作用，使H+含量增加。经醋酸酸化后的自然铜表层

由醋酸亚铁包裹，这又可以减少煅自然铜的氧化。这层

醋酸亚铁外表具有水溶性，不耽误自然铜在胃中与酸的

反应。FeS具有水难溶性，使用醋酸这种弱酸淬能保持

其稳定而不发生化学变化，这确保了其能够顺利入胃与

强酸直接反应。醋酸增强了自然铜的酸性而不使其重

要成分发生化学变化。合理的炮制工艺，能最大程度保

留自然铜中的低价铁、硫，还减少了重金属含量［33，45-46］。

“醋，主消痈肿”（《名医别录》），“除癥块坚积”（《本

草拾遗》），醋具有止痛消痈肿、散瘀除癥积的作用。醋

的这些作用归功于醋能入血，可作为肝经之引使，《本

草通玄》载“入血药，用醋炒……醋炒者，引入血分”。

醋，性酸，具有收敛之性，常用于金疮出血的外科疾病，

虽归功于其酸收止血之功，亦有赖于其散瘀解毒之力，

酸能散瘀除恶血，使新血得生。《本草纲目》云“取其酸

收之义，而又有散瘀解毒之功”，《本草备要》载“醋性酸

收而散痈肿，盖消则内散，溃则外散，收处即是散处，两

者一义也”。

醋能加强疏肝理气、活血化瘀之力［47］，醋的酸性

（H+）是发挥这一作用的最重要物质，因此辅助并强化

了以硫为中心的酸化作用。这解释了中药炮制的重要

性，也是自然铜须火煅醋淬后入药的原因。与之类似，

乳香、没药、五灵脂也需醋制后入药，使其活血化瘀之

效得到增强，但只有自然铜能够续筋接骨。这也说明

了硫的酸化能力在破骨作用中的重要性，酸化的结果

和呈现的效应是破骨，而破骨是自然铜“散瘀”能力的

体现。醋酸“散瘀-破骨”功效的古今释义总结见表 2。

表 1　自然铜“散瘀-破骨”功效的古今释义

出处

五代，作者不详
《日华子本草》

宋代刘翰、马志
《开宝本草》

明代缪希雍
《本草经疏》

清代黄元御
《玉楸药解》

原文

排脓，消瘀血，续筋骨。治产后血邪，安心，止惊悸。以酒磨服

疗折伤，散血止痛，破积聚

自然铜乃入血行血，续筋接骨之药也。凡折伤则血瘀而作痛，
辛能散瘀滞之血，破积聚之气，则痛止而伤自和也

自然铜燥湿行瘀，止痛续折。治跌打损伤，癥瘕积聚。破血消
瘿，宁心定悸，疗风湿瘫痪之属

功效和作用机制

功效：自然铜能入血，有消散瘀血之功。作用机制：自然铜
所含硫在人体内发生化学反应，产生的H+和 SO4

2-被吸收入
血，经脉管系统转运，H+在骨折处发挥破骨作用

注：H+为氢离子，SO42-为硫酸根离子。

表 2　醋酸“散瘀-破骨”功效的古今释义

出处

南北朝（梁）陶弘景
《名医别录》

唐代陈藏器
《本草拾遗》

明代陈嘉谟
《本草蒙筌》

明代李时珍
《本草纲目》

明代李中梓
《本草通玄》

清代王士雄
《随息居饮食谱》

清代汪昂
《本草备要》

原文

主消痈肿，散水气，杀邪毒

治产后血运，除癥块坚积

用醋注肝经，且资住痛……消痈肿，敛咽疮。驱胃脘气疼并坚积癥块气痛。搀剂吞
服，治产后血晕及伤损金疮血晕……惟入肝经，宜为引使

大抵醋治诸疮肿积块，心腹疼痛，痰水血病……无非取其酸收之义，而又有散瘀解
毒之功

入血药，用醋炒……醋炒者，引入血分……醋炒则消积聚

酸温。开胃养肝，强筋暖骨

酸温，散瘀解毒……外科敷药多用之，取其敛壅热散瘀解毒……醋性酸收而散痈
肿，盖消则内散，溃则外散，收处即是散处，两者一义也

功效和作用机制

功效：醋能入血，有散瘀之功；自然铜
醋制后散瘀接骨功效增强。作用机
制：醋酸入血，所含氢离子（H+）进一步
增强酸化血液的目的，促进破骨作用
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2.2.5　自然铜引起的血液 pH 下调促进破骨作用　人

体内的酸性环境会导致骨矿物质的溶解。骨钙盐释放

进入体液生成碱，从而中和多余的酸，重新达到内环境

的稳态。当机体酸过量导致 H+ 堆积时，若血液中

HCO3
-被耗尽，陆生脊椎动物的骨骼则作为碱储备库

（羟基磷灰石），成为血液 pH失衡的继用缓冲系统。这

是进化中的双保险，以应对酸中毒。因此，骨破坏和骨

吸收容易受到血液酸碱度的影响，也可以说血浆 pH的

变化对骨骼的破骨作用是显著且直接的。

代谢性酸中毒以血浆原发性HCO3
-减少为特征［48］。

在人类慢性肾病（CKD）的病程中，尿钙排泄增加，骨矿

不断减少，CKD 患者骨折的风险大幅升高［49］。这是由

于肾排泄酸的能力严重损坏，血液H+蓄积，人体出现代

谢性酸中毒的临床表现。首先，代谢性酸中毒导致物

理-化学性骨矿物质溶解，即酸与羟基磷灰石反应；随

后刺激细胞介导的骨吸收［50］，OB 的活性受到抑制，而

OC的活性则会增加，骨形成减少，骨吸收增加［21］。

较轻的慢性代谢性酸中毒（pH变化在-0.05~-0.02
之间）可由蛋白质摄入过多、酸性食物、老化、缺氧、炎

症、伤口等造成［14， 51］。饮食差异导致的内源性非碳酸

产生与血浆H+呈正相关［52］。高蛋白摄入与骨质流失呈

正相关，尤其是过量含硫氨基酸的食物或补充剂是内

源性硫酸产生的重要原因。给卧床休息 30 d的正常人

每日补充定量的必需氨基酸会导致尿液 pH 降低而尿

钙升高，骨吸收增加［53］。过量摄入膳食酸（如肉、鱼、

奶）可导致骨质疏松症的发生发展，使骨质疏松性骨折

的风险上升［51］，而补充碱有效减少了高蛋白饮食引起

的负钙平衡［50］。有趣的是，在骨折时，高蛋白质或含硫

物质摄入产生的酸对于骨骼的破坏，恰恰是骨修复早

期破骨作用所需要的。这或许能够解释，为什么骨折

患者多补充肉类对康复有益。

我们由此得到启示，除了骨折后启动的坏死骨质

破解吸收过程外，服用硫化物自然铜，使得内环境酸

化，人体为对抗这种酸化倾向，从而加速了破骨过程，

因此达到了破除旧骨的目的。

2.3　自然铜的促破骨作用有利于新骨形成　骨折愈合

经历 3个有所重叠的阶段：炎症、修复、重塑。炎症期发

生在骨折发生后 7 d内：骨折导致骨内及周围软组织损

伤，血管扩张、破裂，血浆和炎症细胞渗出，骨折血肿形

成，这些血肿的特征是缺氧和低 pH。骨折愈合的第一

步即是在特定细胞因子及炎症细胞作用下，新生毛细

血管形成的肉芽组织将血肿、骨组织碎片取代［54］。以

破骨作用为主导的骨碎片、血肿的机化，解释了自然铜

活血散瘀功效对骨折后骨重塑的重要性，以及自然铜

散瘀接骨的现代生物学内涵。

在正常情况下，骨形成和骨吸收的量大致相等，几

乎所有新骨都形成于骨吸收发生过的区域［55］。OC 骨

吸收与 OB 骨形成之间的动态平衡精确调节骨重塑。

研究［2］显示，家兔服用自然铜后骨痂处钙含量出现先大

幅锐减、后又再次上升的现象。骨折后由破骨转变为

成骨（“耦合”）需基于破骨作用的顺利完成，这解释了

自然铜为什么能够“散瘀-接骨”，亦证明了中医学“祛

瘀生新”理念作为骨伤治疗基本原则的正确性。

除硫之外，两个最主要的铁生物途径——血红素

和铁硫簇（Fe-S）［56］的生物合成也参与了骨愈合过程。

中医学发现了自然铜在高温煅制后，仍能保留亚铁而

不令其被氧化为高价铁，这使得自然铜除酸化血液促

进破骨外，还同时具有补铁生血的作用，进一步加强了

疗效。由此可见，自然铜是通过多种机制对骨折发挥

作用的。见图 1。

3　自然铜内服的安全性

硫是生命的六大基本元素之一，有报道［57］认为早

期生命是基于“碳-硫”而不是“碳-氧”构建的。即使当

前地球生命以氧化代谢为主导，生命中依然保留了大

量的硫，它们未被氧替代，存在于人体，发挥重要生理

功能，如含 Fe-S的铁硫蛋白。人体每天需从食物中摄

取硫，摄入的硫一部分被机体利用后，多余的则被氧化

为硫酸盐，并通过尿液排出体外。

自然铜在人体内代谢的结局是铁离子、H+、硫酸

盐。肾脏是硫酸盐最主要的排泄路径，且肾脏对硫酸

盐的重吸收是受调节的、会饱和的，超过肾小管最大重

吸收阈值时，尿液中硫酸盐含量上升，这避免了硫酸盐

在体内蓄积。硫酸盐示踪剂 35S-无论口服或静脉给药，
35S-的 24 h 尿液回收率均在 80% 以上［58］。临床常用硫

酸镁口服导泻治疗便秘，正因为人体对硫酸镁吸收差，

其能促进肠道排泄，且硫酸盐是无毒的。另有研究［59］

对煅自然铜在水煎液和人工胃肠液中的有害元素溶出

率进行分析，结果显示铅、镉、砷、汞、铜的溶出量均远

低于最大允许日摄入量。到目前为止，我们尚未检索

到有关摄入自然铜导致不良反应的文献或病例报道，

因此认为自然铜在人体的吸收代谢是安全的。

《中国药典》规定自然铜的用法、用量为“3~9 g，多
入丸散服，若入煎剂宜先煎”。在临床运用中，其内服

入汤剂时多为 10~12 g［9-10， 60］。古代医籍记载，外用自然

铜大多在一分至一两，亦有用极大剂量至四两者，或用

极小剂量仅一厘［61］。动物实验研究中，家兔自然铜内

服用量为 0.5~1 g/（kg·d）［4］；或 2 mL/d，且 1 mL 含生药

0.5或 1 mg［2-3］。

与很多中药需要高剂量才能发挥作用不同，选择

自然铜而非单质硫是基于其低剂量。摄入硫磺（一些

民族的民间疗法）可在几天后引起严重的酸中毒［28-29］。
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自然铜作为一种难溶于水的硫化物，广泛用于丸剂或

水煎剂，相当于硫的低剂量给药，而胃肠道各部位的不

同且复杂的处理过程使其相当于“缓释剂”，其酸化血

液的作用是缓慢可控且适度的。硫磺（单质硫）性质活

泼，即使在稳定的大气环境中也极易被氧化，人体的胃

肠道是一种极为活跃的环境，故硫磺的氧化反应迅速

且高效，短时间内生成大量的H+，会导致酸中毒。自然

铜作为硫化物，含硫量远低于硫磺，性质稳定，难以溶

解，难以消化，氧化还原反应缓慢，不会生成过量的H+，
H+的释出过程温和可控。正常的骨折修复过程长达百

日，在这种漫长缓慢的过程中，选择服用自然铜这种

“缓释剂”来低浓度、长期给药以维持酸性环境，能够安

全有效地促进骨破坏和骨吸收。

然而，这并不意味着自然铜就是完全无害的，《本

草纲目》中记载“但接骨之后，不可常服，即便理气活血

可尔”。从现代机制解释，肾是酸和硫酸盐最主要的代

谢器官，长期服用自然铜可能会使肾负荷超载；肾功能

不全者也不宜大量服用自然铜。

此外，自然铜久服会造成机体 H+蓄积。这会导致

骨骼过量钙盐溶解；也会使血浆中甲状旁腺激素浓度

持续增加，这又进一步造成骨钙盐溶解［62］。在人体上

进行的氯化铵慢性酸负荷研究［63］显示，骨碳酸钙是酸

潴留期最重要的缓冲物质，是针对酸中毒的最后一道

防线，且酸负荷停止后的恢复期内，钙流失仍持续存

在，这提示酸的破骨作用有惯性。若在骨折将愈或完

全愈合之后仍继续长时间服用自然铜，为机体提供过

量的酸，对于骨组织的影响反而是负面的。因此，自然

铜的服用应适可而止。

4　小结

自然铜所含硫在促进骨折愈合过程中发挥关键作

用。通过产生 H+增加内源性酸含量，使内环境 pH 降

低，这有助于破骨进行，为后续成骨作用的展开创造条

件。本文认为，在骨折长达百日的康复过程中，硫化物

自然铜的使用能够诱导血液酸化，产生轻度“代谢性酸

中毒”；为纠正酸碱失衡，在血液碱储不足的情况下，人

体会启动体内最大的碱储——骨骼，来维持酸碱平衡。

这种自然铜导致的“酸中毒”加速了破骨，使得“破骨-

成骨”在更高水平上达成新平衡，因此促进新骨生成，

有利于骨折愈合。现代生物学中“破骨-成骨”机制的

耦合，即破骨细胞吸收旧骨、转变为成骨细胞形成新骨

是骨折愈合的关键，与自然铜“散瘀-接骨”作用契合。

许多研究忽视硫的作用，认为硫在高温煅制时以

气体形式消散殆尽，然而自然铜炮制的目的并不是为

了“除硫存铁”，使 FeS2大部分转化为铁的氧化物并非

适宜的炮制工艺，这会降低有效成分含量，亦不符合古

人对炮制自然铜成品的要求（煅透、酥脆、无“白芯”）。

此外，煅赭石中铁的氧化物（如 Fe2O3）远高于自然铜，

而煅赭石沉降之性使其长于治疗头痛、眩晕、癫狂、呕

吐、呃逆、出血，与自然铜的功效相去甚远。因此，推测

　注：EPHB4为促红细胞生成素肝细胞激酶受体B4，EFNB2为促红细胞生成素肝细胞激酶受体配体B2，CSF-1R为巨噬细胞集落刺激因子受体，M-CSF
为巨噬细胞集落刺激因子，RANKL为核因子-κB受体活化因子配体，S1P为磷酸鞘氨醇 1，CTHRC1为胶原三股螺旋重复蛋白 1，H+为氢离子，H2S为硫

化氢，S2-为低价硫离子，SO3
2-为亚硫酸根离子，SO4

2-为硫酸根离子。（本图为原创作品，创作自网站BioRender.com）
图 1　自然铜散瘀接骨的原理
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古人使用火煅醋淬处理自然铜的目的，并非为了获得

铁的氧化物［36］，如果目的是获取铁或其氧化物，其大可

使用铁或铁的氧化物含量更高的矿物入药。从该角度

思考，硫之于自然铜促进骨愈合具有不可或缺的作用。

最后，自然铜不可久服，久服会导致肾功能损伤、

H+蓄积、钙流失等问题。当前值得研究的问题是，自然

铜在治疗骨折时，是否更适合在骨折早期开始服用，但

如何把握“中病即止”的服药量、服药时长，仍需进行更

多的研究来确定。此外，本文以“破骨-成骨”这一骨代

谢关键环节为根据，探讨了自然铜对“酸化-破骨-成骨”

的影响，但自然铜除了通过酸化机制促进“接骨”作用

外，应当还有其他机制同样促进“接骨”的顺利完成。

本文以自然铜为研究对象，整合了多学科知识，从

理论上揭示了自然铜药用的科学原理，为今后的实验

研究指明了方向。
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