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摘  要 

目的：建立不同尺寸的大鼠股骨髁骨缺损模型，并明确大鼠的股骨髁缺损模型的临界值。方法：8周雄

性SD大鼠20只，随机数字表法分为4组，每组各5只，分别在建立股骨髁骨缺损模型，缺损直径分别为2，
3，3.5，4 mm，深度均为4 mm，每只大鼠均双侧手术，每组共10侧。在术后28天(4周)进行Micro-CT
扫描，并进行三维重建进行观察，并采用CT-Hedberg评分来评价骨缺损的愈合情况。结果：术后无动物

死亡，缺损直径为4 mm组大鼠有2只共4侧在手术中出现股骨髁骨折；术后4周大体观察示：直径2 mm
组缺损处新生组织填充较多，未见明显凹陷；直径3 mm组缺损处可见部分新生组织填充，有较明显凹

陷；直径3.5 mm组缺损处少量新生组织填充，可见明显凹陷；直径4 mm组股骨髁缺损处可见骨折，均

出现骨折移位或骨折块脱落，关节周围骨赘形成。CT-Hedberg评分显示，术后4周时，直径2 mm组评

分显著高于3 mm组(P < 0.05)，直径3 mm组评分显著高于直径3.5 mm组(P < 0.05)，直径4 mm组评分

最低。结论：当股骨髁缺损直径大于3.5 mm时，骨缺损难以自行愈合，而缺损直径在3.5 mm以下时，

股骨髁缺损处可自行愈合，因此直径3.5 mm为大鼠股骨髁临界骨缺损值。 
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Abstract 
Objective: To establish rat models of femoral condylar defect with different sizes and determine 
the critical value of the model. Methods: Twenty eight-week male SD rats were randomly divided 
into four groups with five in each group by random number table method. The models of femoral 
condylar bone defects were respectively established, with the diameter of 2, 3, 3.5, 4 mm and 
depth of 4 mm. Each rat was operated bilaterally, with a total of 10 sides in each group. Micro-CT 
scanning and three-dimensional reconstruction were performed 28 days (4 weeks) after opera-
tion, and the healing of bone defects was evaluated by CT-Hedberg score. Results: There was no 
animal death after the operation. In the group with defect diameter of 4 mm, 2 rats (4 sides in total) 
had femoral condylar fracture during the operation; The gross observation at 4 weeks after oper-
ation showed that the defect in the 2 mm diameter group was filled with more new tissue, and no 
obvious depression was found; In the 3 mm diameter group, part of the defect was filled with new 
tissue with obvious depression; In the 3.5 mm diameter group, the defect was filled with a small 
amount of new tissue and obvious depression was visible; Fracture can be seen at the defect of 
femoral condyle in the 4 mm diameter group, with fracture displacement or fracture block falling 
off, and osteophyte formation around the joint. The CT-Hedberg score showed that at 4 weeks af-
ter operation, the score of the 2 mm diameter group was significantly higher than that of the 3 mm 
diameter group (P < 0.05), the score of the 3 mm diameter group was significantly higher than that 
of the 3.5 mm diameter group (P < 0.05), and the score of the 4 mm diameter group was the lowest. 
Conclusion: When the diameter of the femoral condyle defect is greater than 3.5 mm, the bone de-
fect is difficult to heal itself, while when the diameter of the defect is less than 3.5 mm; the femoral 
condyle defect can heal itself, so the diameter of 3.5 mm is the critical bone defect value of the rat 
femoral condyle. 
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1. 引言 

骨缺损为临床中常见的问题，骨组织工程为组织工程领域的重要部分，其目的就是将先进骨组织工

程材料填充与骨缺损处，诱导或促进骨的再生。动物模型验证是验证骨组织工程修复材料的重要环节，

可以较为客观准确评价其对骨缺损的修复能力[1]；因此，选择一种合适的骨缺损动物模型对材料的评价

尤为重要。目前用作骨缺损模型的动物有大鼠、兔、狗、羊等，由于动物成本以及饲养场所的限制，大

鼠为目前最常用的骨缺损模型动物[2] [3]。 
常用的大鼠骨缺损模型包括颅骨缺损模型[4]，股骨干缺损模型及股骨髁缺损模型[5]。大鼠股骨髁缺

损模型被研究人员广泛应用于骨组织工程材料的评价。但目前对于大鼠股骨髁缺损模型的直径尚无统一

标准，多采用圆柱形骨缺损，直径分布在 2~4 mm，深度分布在 3~5 mm [6]-[11]。所以本文对标准大鼠股

骨髁缺损模型的尺寸进行了探究。本实验构建了尺寸不同的大鼠股骨髁缺损模型，并通过大体观察以及

影像学评价来评估缺损的愈合情况，得出适宜的股骨髁缺损造模尺寸，为大鼠股骨髁缺损模型提供了数

据支持。 
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2. 材料与方法 

2.1. 材料与仪器 

2.1.1. 大鼠 
选取 8 周龄雄性 SD 大鼠，体重为 250~300 g，购自青岛大学实验动物中心。大鼠饲养室内温度维持

在 20℃~25℃，相对湿度适宜，电子开关控制照明 12 小时昼夜循环，自由摄取食水。 

2.1.2. 实验用物品及仪器 
1%戊巴比妥钠注射液(深圳瑞沃德生命科技有限公司)，注射用青霉素钠(江西科达动物药业有限公司)，

常规手术器械(上海金钟手术器械公司)，高速磨钻及钻头(深圳瑞沃德生命科技有限公司)，小动物 CT 成像

系统(PerkinElmer)。 

2.2. 实验方法 

2.2.1. 动物分组 
20 只雄性 8 周龄 SD 大鼠，按照随机数字表法分为 4 组，骨缺损直径依次为 2，3，3.5，4 mm，造

模深度均为 4 mm，每组各 5 只，双侧造模，每组共 10 侧。 

2.2.2. 模型制备 
参考王青等报道的方法制备大鼠股骨髁缺损模型[9]。使用 1%戊巴比妥钠腹腔注射麻醉大鼠，通过

大鼠后肢肌张力判断麻醉效果，待麻醉生效后，大鼠双侧后肢术区备皮，固定于动物实验台上，术区常

规消毒铺巾，在大鼠膝关节内侧作一 1 cm 纵行切口，逐层分离皮下组织、筋膜、骨膜，暴露股骨内侧髁，

在内侧髁几何中心处使用高速电钻垂直于骨面造模，造模时自直径 1 mm 钻头开始，从小大大更换钻头

造模，按照分组制备直径分别为 2，3，3.5，4 mm，深度为 4 mm 圆柱状骨缺损。见图 1，图 2。依次使

用稀碘伏水、生理盐水冲洗术区，确切止血后使用 4-0 手术缝线逐层缝合，缝合后碘伏消毒伤口，辅料

包扎。术后单笼饲养，自由摄食进水，术后即刻注射青霉素 80 万单位，连续注射青霉素 3 天，预防感染。 
 

 
图 A、B、C、D 依次为直径 2 mm、3 mm、3.5 mm 以及 4 mm 的造模后照片，图 E、F 为侧面观。 

Figure 1. Modeling photo of femoral condyle bone defect 
图 1. 股骨髁骨缺损造模照片 

 

 
图 A、B、C、D 依次为直径 2 mm、3 mm、3.5 mm 以及 4 mm 的造模后 4 周大体照片，其中红色圆圈圈出的为造模区域。 

Figure 2. Gross photographs of the specimens were obtained at 4 weeks after modeling 
图 2. 造模后 4 周获取标本的大体照片 
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2.2.3. 大体观察 
术后每日观察大鼠状态，及时补充食水，观察大鼠伤口愈合情况，观察有无切口开裂、切口感染等。

术后 4 周过量麻醉处死动物，获取股骨髁缺损样本，大体观察新生组织填充及骨缺损修复情况。 

2.2.4. MicroCT 观察 
术后 4 周过量麻醉处死大鼠后，获取大鼠股骨髁标本，进行 MicroCT 扫描及三维重建观察。工作电

压为 50 kV，工作电流为 100 μA，扫描层厚为 36 μm。分析软件划分感兴趣区后使用 CT 值测量新生骨量，

按照 CT-Hedberg 评分标准进行评分[12]。 

2.2.5. 统计学分析 
使用 SPSS 23.0 统计软件对数据进行分析，每两组间使用配对样本 t 检验，P < 0.05 表示两组间具有

统计学差异。 

3. 结果 

3.1. 一般情况 

术后 1 天大鼠均恢复清醒，术后前 3 天活动较少，可正常进食饮水，术后 1 周后活动正常，切口均

愈合良好，术后 2 周左右手术缝线自行脱落，术后 4 周术区未见瘢痕。 

3.2. 大体观察 

术后 4 周获取大鼠股骨髁大体标本，直径 2 mm 组缺损处新生组织填充较多，未见明显凹陷；直径 3 mm
组缺损处可见部分新生组织填充，有较明显凹陷；直径 3.5 mm 组缺损处少量新生组织填充，可见明显凹陷；

直径 4 mm 组股骨髁缺损处可见骨折，均出现骨折移位或骨折块脱落，关节周围骨赘形成。见图 2。 

3.3. MicroCT 三维重建观察 

术后 4 周，获取大鼠股骨髁大体标本后进行扫描并重建。直径 2 mm 组缺损区域明显减小，有明显

新生骨长入；直径 3 mm 组缺损区域减小，可见部分新生骨；直径 3.5 mm 组缺损区域略有减小，少量新

生骨长入；直径 4 mm 缺损组股骨髁破坏，股骨髁形态差，骨折碎片脱落，且有骨赘形成。见图 3。 
 

 
Figure 3. Micro CT three-dimensional reconstruction images of each group at 4 weeks after modeling 
图 3. 造模后 4 周各组的 Micro CT 三维重建图像 
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CT-Hedberg 评分示：术后 4 周时，直径 2 mm 组评分显著高于 3 mm 组(P < 0.001)，直径 3 mm 组评

分显著高于直径 3.5 mm 组(P < 0.001)，直径 4 mm 组评分最低。见图 4。 
 

 
Figure 4. The CT scores of each group were scored at 4 weeks after modeling 
图 4. 造模后 4 周各组 CT 评分 

4. 讨论 

随着科技的发展与进步，工厂挤压伤、车祸伤等各种高能量损伤的外伤病人逐渐增多，导致越来越

多的病人出现严重的骨折，进而出现大段甚至临界骨缺损，外科技术的发展也导致了许多医源性骨缺损

的发生。临界骨缺损是指在没有外部干预的自然条件下无法自行愈合的骨缺损[13]，骨缺损是常困扰骨科

大夫的手术并发症之一，目前常用的处理方法主要是自体骨移植、人工骨填充以及骨延长、骨搬运技术

等[14] [15]，但目前常用的技术仍存在医源性损伤、花费较高、术后护理不便等问题；自体骨移植常取自

体髂骨作为移植物，需在髂前上嵴处做取骨切口，给患者带来额外痛苦；人工骨是一种价格高昂的骨缺

损填充材料，给患者带来较大的经济负担；而骨延长、骨搬运技术一般需要患者进行外固定架固定，术

后护理不便，且患者后续需要再次或者多次手术，造成较大的心理、经济负担。 
近年来，随着组织工程技术的发展，各种应用于骨缺损修复的人工材料研究如火如荼，目前最常用

的动物模型为大鼠的颅骨缺损模型，其主要优点是模型动物易于麻醉及操作，价格较低，饲养方便。但

该模型也有明显缺点，大鼠颅骨的厚度较薄，只有一毫米左右，无法模仿临界立体骨缺损，应用于该模

型的骨缺损修复材料也有限制，只可以应用水凝胶、薄膜等材料，不适用于体积较大的立体材料[4] [15]。
因此部分研究者选择使用大鼠股骨髁骨缺损模型进行研究，但对于骨缺损造模尺寸的大小尚无统一标准，

直径分布在 2~4 mm，深度分布在 3~5 mm 之间；因此建立大鼠股骨髁临界骨缺损的标准是很有意义的。 
本研究中，直径 3.5 mm，深度为 4 mm 被认为是大鼠股骨髁临界骨缺损的值，当直径小于该值时，

骨缺损部位产生了愈合现象，当缺损直径大于该值时，出现了股骨髁的骨折，这可能与大鼠造模术后未

限制其活动有关，缺损处周围骨质薄弱，活动造成了股骨髁的骨折，破坏了骨缺损处的形态，因此 4 mm
直径的骨缺损不适宜用于构建大鼠股骨髁临界骨缺损模型。 

本研究存在着部分局限性，比如观察时间较短，未对动物模型骨缺损愈合进行较长时间的观察评估，

评价手段较为单一，未进行组织病理学的观察比较，在后面的工作中，我们将进一步完成这部分内容。 
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