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摘  要 

骨质疏松、严重创伤、骨肿瘤及骨感染等导致的临界尺寸骨缺损(critical-size bone defects, CSD)给许多

患者造成了严重影响，CSD的修复及后续的临床转归一直是骨科医师面临的重要难题。随着临床新技术

的发展及骨组织生物材料的新兴，各种临床技术与药物及骨组织材料联合治疗CSD的研究层出不穷，由

于伦理要求，各种技术及其联合在应用于临床之前，需要进行大量的实验研究，那么构建与人体相似的、

符合伦理的、适宜操作的以及可重复的CSD动物模型就显得尤为重要。为了总结CSD动物模型的研究进

展，本文查阅国内外近年有关动物CSD模型的文献，从动物种类选择、建模方式以及评价方式等方面进

行了综述。动物种类选择上包括小鼠、大鼠、兔、犬、猪和绵羊等；建模方式因致病原因的不同可分为

创伤性骨缺损模型、骨肿瘤性骨缺损模型、感染性骨缺损模型、骨质疏松性骨缺损模型；评价方式包括

大体观察、影像学、组织学检测、生化指标及生物力学等。通过对CSD动物模型研究进展的综述，为CSD
各种治疗方法的研究及新型人工骨替代材料的研发提供更多的依据。 
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Abstract 
Critical-size bone defects (CSD) caused by osteoporosis, severe trauma, bone tumors and bone 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.153635
https://doi.org/10.12677/acm.2025.153635
https://www.hanspub.org/


何建朋 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.153635 446 临床医学进展 
 

infections have caused serious impacts on many patients, and the repair of CSD and the subsequent clin-
ical regression have been an important challenge for orthopedic surgeons. With the development of 
new clinical techniques and the emergence of bone tissue biomaterials, there are numerous studies 
on the combination of various clinical techniques with drugs and bone tissue materials for the treat-
ment of CSD. Due to the ethical requirement that a large number of experimental studies need to be 
carried out on various techniques and their combinations before they can be applied to the clinic, it is 
particularly important to construct a similar, ethical, operable, and reproducible animal model for CSD 
that is similar to that of the human body. In order to summarize the research progress of CSD animal 
models, this paper reviews the literature on animal CSD models in recent years, both at home and 
abroad, and reviews the aspects of animal species selection, modeling methods and evaluation meth-
ods. The selection of animal species includes mice, rats, rabbits, dogs, pigs, sheep, etc. The modeling 
methods can be divided into traumatic bone defect model, bone tumor bone defect model, infectious 
bone defect model and osteoporotic bone defect model according to the different causes of the disease; 
the evaluation methods include gross observation, imaging, histological detection, biochemical indexes 
and biomechanics. By reviewing the research progress of CSD animal models, we can provide more 
evidence for the research of various therapeutic methods of CSD and the research and development 
of new artificial bone substitution materials. 
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1. 引言 

随着社会的发展、人口老龄化、交通运输业的迅猛发展，以及化学原料和食品添加剂的滥用，致使

骨质疏松、严重创伤、骨肿瘤、骨感染及先天发育异常等导致的临界骨缺损发病率呈逐年上升趋势，给

许多患者造成了严重影响，成了骨科医师面临的重要难题[1]。针对临界骨缺损难以重建的问题，目前主

要的治疗方法有自体骨移植技术[2]、Masquelet 诱导膜技术(MIMT) [3]、骨牵引延长技术(Ilizarov 技术) [4]、
交锁髓内钉联合骨移植技术[5]以及骨组织工程技术[6]等，各有其独特的优势及难以避免的缺点[7]，研究

者们为了削弱甚至消除这些缺点以及制造新型人工骨替代材料进行了大量的研发。这些研发成果在正式

进入临床应用前均需进行动物实验，然而想要顺利地完成动物实验，就必须选用或构建合适的 CSD 动物

模型。本文拟在已发表的研究上，对已有的动物验证模型进行动物种类选择、建模方式和评价方式的梳

理，为 CSD 各种治疗方法的研究及新型人工骨替代材料的研发提供新的思路。 

2. CSD 的定义及动物模型的种类选择 

临界骨缺损是指由于骨质疏松、外伤、肿瘤、骨感染或先天发育异常而导致的超过人体自身修复能

力的骨缺损，又被称为极限骨缺损[8]。目前对临界骨缺损没有一个标准的定义，对人类而言，普遍认同

的临界骨缺损概念是大于缺损骨周长 50%的骨缺损[9]，对于实验动物来说，临界骨缺损是指在整个实验

期间内不能自我修复的动物特定骨骼的最小骨缺损[10]，或者在动物的一生内，其骨再生率不到 10%的骨

缺损[11]。 
选用合适的动物来构建 CSD 模型是进行动物实验的前提，也是实验成功与否的关键。当前在 CSD
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研究中所使用的实验动物按照个体的尺寸，可以粗略地划分为小、中、大三类。典型的小型动物主要指

啮齿类动物，如小鼠[12]及 SD 大鼠[3]等。啮齿类动物在生物、基因、行为特征等方面都和人类很相似，

而且人类许多的病症都能在小鼠或大鼠中重现[13]。啮齿类动物作为应用范围最广的实验动物模型，具有

价格低廉、生长周期短、饲养简便及来源广泛等优点[14]，且其本身具有较强的抗感染能力，便于围手术

期管理，所以其在各类研发成果正式进入临床应用前的动物实验研究中有着极其重要的作用。小鼠一般

用于人工骨替代材料的生物相容性、骨缺损重建分子机理及短期骨组织再生评估等的初步研究，而以上

相关研究因大鼠体形较大所以较小鼠更具优势；但由于啮齿类动物骨容量有限、皮质骨重塑及继发性骨

形成过快等限制，致使啮齿类动物在实验应用中有所受限，不适宜做长期骨组织再生的评估；且与人类

骨骼系统相比，啮齿类动物骨骼为原始的骨骼系统缺乏固有的哈佛管系统，因此不适宜做哈佛管系统成

骨的相关研究[14] [15]。兔类是中型动物的代表，其中多用新西兰兔，因其饲养简易、体型适中、取材方

便、性格温顺，且具备与人类相似的哈佛氏管，故成为 CSD 模型最常用的实验动物之一[10] [16]。大型

动物有犬、猪、绵羊[17]-[19]，这些动物体型较大，骨组织解剖结构及代谢机制与人类高度相似，更易于

模仿人体骨缺损愈合的微环境，但实验成本高、骨愈合进程缓慢、观察周期长、进行大量造模难度大，

这些缺点限制了大型动物作为 CSD 动物模型实验的开展。因此，在对动物模型种类进行选择时，研究者

要对研究目的、方案可行性、饲养条件及经费情况等多个方面进行综合考量，这样才能选择出最适宜的

实验动物。如表 1 所示。 
 
Table 1. Advantages and disadvantages of CSD modeling in different species of animals 
表 1. 不同种类动物 CSD 模型的优缺点 

动物种类 代表动物 优点 缺点 

小型动物 小鼠、SD 大鼠 

在生物、基因、行为特征等方面都和人类相

似，价格低廉、生长周期短、饲养简便及来

源广泛，且其本身具有较强的抗感染能力便

于围手术期管理 

骨容量有限、皮质骨重塑

及继发性骨形成过快，缺

乏固有的哈佛管系统 

中型动物 新西兰兔 饲养简易、体型适中、取材方便、性格温

顺，且具备与人类相似的哈佛管系统 
对周围环境变化敏感、胆

小易受惊吓 

大型动物 犬、猪、绵羊 骨组织解剖结构及代谢机制与人类高度相

似，更易于模仿人体骨缺损愈合的微环境 

实验成本高、骨愈合进程

缓慢、观察周期长、进行

大量造模难度大 

3. CSD 动物模型的建模方式 

3.1. 创伤性骨缺损模型 

创伤性骨缺损模型根据缺损部位的不同，可分为颅骨骨缺损[20] [21]、四肢骨骨缺损[22]和下颌骨骨

缺损[18]几种模型，其中四肢骨及下颌骨骨缺损根据缺损形状的不同又分为节段性骨缺损和圆形骨缺损[23]。 
颅骨骨缺损动物模型构建首选小型动物，如小鼠、大鼠。颅骨骨缺损模型建模方式是在保护颅骨深

层硬脑膜的前提下，利用低速(≤1500 rpm)无菌环形环钻钻孔并去除切下来的骨板制成圆盘形的骨缺损[21]。
颅骨骨缺损模型因其浅层皮肤及深层硬脑膜的支撑，所以不需进行固定，且动物的活动也不会对骨愈合

造成影响，这就成就了其在原位骨愈合相关研究中的地位，如各类填充型植骨材料成骨机制或其差异方

面的研究[24]。但是颅骨为非负重骨，所以其不适合应用在材料生理力学性能评估相关方面的研究。 
四肢骨节段性骨缺损模型造模部位主要集中在四肢骨的中段，研究者用钻或锯从预定部位进行截骨，
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然后根据术者的不同习惯和实验需要，选择钢板螺钉、髓内针或外固定架等装置固定[25] [26]；当然也有

一些研究者选择先固定然后再进行截骨处理[27]。可用于四肢骨节段性骨缺损模型的动物有大鼠、猪、犬、

绵羊等。四肢骨圆形骨缺损模型造模部位主要集中在四肢骨干骺端，常在四肢骨干骺端的一侧用小型电

钻穿透皮质骨延伸到下面的松质骨或髓腔形成单皮质圆柱形的骨缺损，骨的连续性一般不会遭到破坏[28]，
然后根据实验目的不同选择是否进行骨缺损处内植物的填充。用于四肢骨圆形骨缺损模型的动物有大鼠、

兔、绵羊等[29]。 
下颌骨骨缺损模型构建常用动物有大鼠、兔、犬及猪等，根据实验动物体型的不同，其造模部位也

有所不同。小型动物如大鼠下颌骨体部骨质少、薄且牙根多，而下颌角区骨质大小及厚度合适，因此多

数小型动物下颌骨缺损部位选用下颌角[30]。中型动物如兔下颌骨体部骨质充足、髓质丰富，而下颌角区

骨质少且仅有薄层皮质，因此中型动物下颌骨缺损部位多选用下颌骨体部[18] [31]。大型动物犬、猪等下

颌骨体积大且骨量丰富，所以其下颌骨缺损模型构建部位下颌骨体部及下颌角均可。建模方式根据缺

损形状的不同，其所用工具也有所区别，节段性骨缺损常使用外科锯制备，圆形骨缺损常使用环钻或

粗钻头制备。 

3.2. 骨肿瘤性骨缺损模型 

骨肿瘤性骨缺损多由骨肿瘤本身对骨侵蚀破坏或对骨肿瘤进行治疗过程中手术切除等原因形成骨缺

损。免疫缺陷裸鼠常用于骨肿瘤性骨缺损模型的制备，骨肿瘤因原发部位的不同有原发性与继发性之分，

其骨缺损模型的制备也有所区别。原发性骨肿瘤骨缺损模型的建模方式有细胞悬液直接注射法和组织块

植入法，将所研究肿瘤制备成细胞悬液及肿瘤组织块，细胞悬液用注射器，肿瘤组织用组织包埋法将所

研究肿瘤接种至骨髓腔或胫骨平台后制成肿瘤性骨缺损模型。继发性骨肿瘤多因原发性乳腺癌、肺癌及

膀胱癌等原发恶性肿瘤远处转移引起，其骨缺损模型制备根据研究目的不同，除将原发乳腺癌、肺癌和

膀胱癌肿瘤成分利用细胞悬液直接注射法和组织块植入法外，还要细胞悬液循环注射诱导法，将所研究

肿瘤制成的细胞悬液用注射器注入左心室或动静脉中模拟经血行播散转移的继发性骨肿瘤骨缺损模型

[32] [33]。 

3.3. 感染性骨缺损模型 

感染性骨缺损是指由细菌、病毒等病原体感染引起的骨骼组织损伤或为治疗感染性骨科疾病(如慢性

骨髓炎)手术造成的骨缺损，其模型构建常用动物有小鼠、大鼠、兔及绵羊等，感染病原体以金黄色葡萄

球菌最为常见[34]。建模方式模拟临床患者感染是否局限分为局部感染性骨缺损模型和全身感染性骨缺

损模型，局部感染性骨缺损模型建模部位多在胫骨及股骨[34]，其通过在临界骨缺损模型处直接注入金黄

色葡萄球菌悬液或置入含菌内植物来构建感染性骨缺损模型[35]；全身感染性骨缺损模型通过模型动物

静脉将金黄色葡萄球菌悬液直接注入循环系统中引起骨感染性疾病后再对骨感染部位进行截骨制成感染

性临界骨缺损模型[36]。 

3.4. 骨质疏松性骨缺损模型 

随着社会人口老龄化的加剧，老年人口越来越多，人群骨质疏松发病率居高不下，因骨质疏松发生

骨折的老龄患者越来越多，在对其进行治疗过程中因骨组织的异常改变造成骨迁延愈合或不愈合伴随骨

缺损的患者数量不断增加，是目前骨科医师面临的又一难题。因此，建立合适的骨质疏松性临界骨缺损

模型用于临床前研究就变得极为重要。目前，用于建立骨质疏松的动物模型小鼠、大鼠、兔、斑马鱼、绵

羊等均可，这些动物同样可用于临界骨缺损模型造模，那么两者建模方式联合理论上便可制成骨质疏松
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性临界骨缺损模型。现有相关研究中骨质疏松性临界骨缺损模型建模方式多以手术去卵巢去势法建立骨

质疏松骨缺损模型后再对其进行截骨处理[1]，除此之外还有利用糖皮质激素类注射[37]或灌胃法[38]及维

甲酸灌胃法[39]建立骨质疏松骨缺损模型后再对其进行截骨处理建成骨质疏松性临界骨缺损模型。 

4. CSD 动物模型的建模评价方式相关研究 

4.1. 大体观察 

建模术前术后对比实验动物精神状况、自主活动、饮食情况及毛色、体温变化等一般情况，以及术

后切口有无红肿、开裂感染甚至窦道等表现。根据实验设计的不同，经过特定时间后对实验动物进行处

死取材处理，大体观察骨缺损区修复及纤维组织增生情况，通过骨缺损区修复情况来判定 CSD 动物模型

建模是否成功。 

4.2. 影像学 

各种影像学检查中 X 射线检查(X-ray) [40] [41]应用最为广泛，可显示各种 CSD 造模动物骨骼总体如

骨正常形态，缺损区大小，内、外置物固定是否可靠等方面的变化，优点是操作简单、实验成本低；缺点

是对骨小梁等微观结构无法辨识。随着影像技术的发展，微计算机断层扫描技术(micro computed tomog-
raphy, Micro-CT) [42] [43]现已成为评估各类体外小动物模型骨骼形态和微结构的“金标准”。与 X-ray 相

比，Micro-CT 不仅分辨率高、成像清晰，还可进行骨密度评估、骨体积计算和三维解剖结构重建。除此

两种常用影像学检查外，根据 CSD 病因的不同即建模方式的不同，还有双能 X 射线检查(dual energy X-
ray)、小动物正电子发射断层扫描技术(micro positron emission tomography-computed tomography, Micro 
PET-CT)及 99Tcm 亚甲基二膦酸盐(99Tcm-Methylenediphosphonate, 99Tcm-MDP)全身骨显像技术等[44]。双

能 X 射线[45]检查可以对骨密度进行评估，可用来观察对骨质疏松 CSD 动物模型干预效果的评估。Micro 
PET-CT利用造影剂可以对原位肿瘤进行检查，99Tcm-MDP全身骨显像技术可以对继发性肿瘤进行检查，

这两种影像技术适用于骨肿瘤性 CSD 动物模型干预效果的评估。 

4.3. 组织学检测 

组织学检测包括多种技术，如病理学、免疫组化、免疫荧光染色、形态学等。将造模骨组织进行石

蜡包埋切片后采用不同的染色方式，如苏木精–伊红(HE)染色、亚甲基蓝–酸性品红染色、Von Kossa 染

色及 Masson 染色[46]后进行镜下观察。HE 染色可以很好地区分骨组织结构、骨髓腔内细胞及炎性细胞

等，适用于众多骨缺损模型的组织结构评估。亚甲基蓝–酸性品红染色可以清晰地显示成骨细胞、细胞

基质以及类骨质，适用于区分骨缺损区新生骨质。Von Kossa 染色中的银溶液作用于钙盐沉积区域，钙沉

积是新骨生成的标志，所以其适合检测骨缺损区是否有新骨生成及其生成区域。Masson 染色主要用于结

缔组织染色，其可以选择性地显示胶原纤维及肌纤维，根据胶原纤维数量的不同，可以区分骨缺损中骨

修复时期。病理学检查可以观察原位骨肿瘤形态、继发骨转移灶形态及浸润情况，适用于骨肿瘤性 CSD
动物模型的评估。 

4.4. 生化指标 

血清骨代谢相关生化指标包含：1) 钙磷代谢调节激素：甲状旁腺素(parathyroid hormone, PTH)、降钙

素(calcitonin, CT)、维生素 D (vitamin D)，2) 骨吸收指标：血清抗酒石酸酸性磷酸酶(tartrate resistant acid 
phosphatase, TRACP)、血清Ⅰ型胶原交联 C-末端肽(type I collagen carboxy-terminal peptide, CTX)、尿 CTX、

尿Ⅰ型胶原交联 N-末端肽(type I collagen amino-terminal peptide, NTX)，3) 骨形成指标：碱性磷酸酶(alkaline 
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phosphatase, ALP)、骨钙素(osteocalcin, OC; bone glaprotein, BGP)、骨特异性碱性磷酸酶(bone alkaline phos-
phatase, BALP)、血清Ⅰ型原胶原 C-端前肽(C-terurinal propeptide of type 1 precollagen, PICP)、血清Ⅰ型原胶

原 N-端前肽(N-terminal propeptide of type 1 precollagen, PINP)，同时也测定钙(Calcium, Ca)、磷(Phosphorus, 
P)、镁(Magnesium, Mg)等元素含量的变化，从而反映骨代谢变化[47]，有助于评估各种 CSD 动物模型的

模拟状态或者针对其治疗的疗效。此外，针对骨肿瘤性骨缺损模型，我们还可以检测血清甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)、血清前列腺素(prostaglandins, PG)等生化指标的变化。针对感染性骨缺损模型，我们还

可以检测不同时间点血液中白细胞(white blood cell, WBC)、红细胞沉降率(erythrocy sedimentation Rate, 
ESR)、C-反应蛋白(C-Reactive Protein, CRP)的变化[48]，从而评估感染性骨缺损模型的造模情况及针对其

各种治疗方式的抗感染情况。 

4.5. 生物力学 

除对 CSD 动物模型建模进行评价外，还对其建模后治疗方式及植入材料进行评价，其中最具代表性

的是生物力学性能评估。骨生物力学评估方法有轴向压缩实验、轴向拔出实验、扭转实验、剪切实验及

三点弯曲实验和四点弯曲[45]实验等，在研究中我们可以根据不同的实验目的及实验条件，选择合适的评

价方法，系统评估 CSD 不同治疗方式及不同植入材料的骨生物力学性能。 

5. 总结与展望 

CSD 的修复及后续的临床转归一直是骨科医师面临的重要难题，临床新技术的发展及骨组织生物材

料的新兴是 CSD 治疗中非常有前景的研究，而合适、标准化的 CSD 动物模型是评价各种治疗方案是否

有效的必要条件，因此构建合适的 CSD 动物模型就极其重要。综上所述，CSD 的动物造模物种选择多

样，理论上大型动物犬、猪、绵羊等更具优势，一方面大型动物骨组织解剖结构与人类高度相似，其粗

壮坚硬有益于骨缺损造模操作，另一方面大型动物骨组织代谢机制与人类高度相似，更易于模仿人体骨

缺损愈合的微环境。但实验成本高、骨愈合进程缓慢、观察周期长、进行大量造模难度大，这些缺点限

制了大型动物作为 CSD 动物模型实验的开展。小型动物小鼠、大鼠，中型动物兔等，因其价格低廉、生

长周期短、饲养简便、抗感染能力强及来源广泛等优点，在 CSD 的动物模型中常常被选用，但其缺点也

很多，例如与人类骨骼系统相比，中小型动物骨容量有限、皮质骨重塑及继发性骨形成快，啮齿类动物

骨骼缺乏固有的哈佛管系统等。总之，没有哪一种动物模型是完美契合临床的，研究者在对模型动物种

类进行选择时，要对研究目的、方案可行性、饲养条件及经费情况等多个方面进行综合考量，并切实进

行预实验，对预实验动物进行多种评价，这样才能选择出最为合适的实验动物。建模方式因致病原因的

不同可大体分为四类，研究者应根据研究实际需要，结合各种建模方式的特点进行特定选择；建模方式

不同，其评价方式也会有所区别，但影像学评价方式对所有不同建模方式的 CSD 动物模型评价均适用，

且是众多评价方式中最为重要的。 
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