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长骨骨折动物模型的研究进展
姚广源, 董 平, 吴 昊, 柏 梅, 党 嬴, 王 悦, 胡 凯

(内蒙古医科大学中医学院, 呼和浩特 010110)

[摘要] 创伤性骨折及应力性骨折为骨科常见疾病，其愈合过程中的骨转换、骨修复以及促进骨折愈合的相关研究
具有广泛的发展前景。基础医学实验常选用动物四肢长骨骨折模型来研究各种干预措施对骨折愈合的作用机制，而
骨折愈合是一个受到多因素影响，并涉及多分子、多通路的复杂过程。因此，为了更深入地探究其作用机制、加速
成果转化和提高临床疗效，在实验研究中选择适宜的动物骨折模型制造方法显得尤为重要。基于此，本文对实验研
究中常用作长骨骨折模型的动物种类和造模方法进行文献综述，归纳出骨缺损法、物理撞击法、力学弯折法、开放
截骨法和钻孔法等 5 种方法，并对其优缺点及适用范围进行横向对比，旨在为骨折愈合干预机制研究提供适宜的骨
折模型参考。
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[ABSTRACT] Traumatic fractures and stress fractures are common orthopedic diseases, and there is 
great potential in researching bone turnover, repair, and promotion of fracture healing. Basic medical 
experiments often use animal models of long bone fractures in limbs to study the mechanisms of various 
interventions on fracture healing. Fracture healing is a complex process influenced by multiple factors and 
involves multiple molecules and pathways. Therefore, to explore the mechanisms more deeply, accelerate 
the translation of results, and improve the clinical efficacy, it is particularly important to choose the 
appropriate animal fracture modeling methods in experimental research. Based on this, this paper 
conducts a literature review of animal species and modeling methods commonly used for long bone 
fracture models in experimental research. It summarizes five methods: bone defect method, physical 
impact method, mechanical bending method, open osteotomy method, and drilling method. A side-by-side 
comparison of their advantages, disadvantages, and scope of application is made, aiming to provide 
suitable fracture models for studying the mechanisms of fracture healing interventions.
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创伤性及应力性骨折等是骨科常见疾病，愈合过

程复杂且漫长，故骨折愈合过程中的骨转换、骨修复

以及促进骨折愈合的相关研究有着广阔的发展前

景［1］。骨折实验动物模型已经被广泛地应用于临床前

研究，用来阐明骨折生理病理过程中的特征，以及探

索可以改变生物学及生物力学的特殊方法。

近年来，国内外学者对长骨骨折模型进行了诸多

探索。早期闭合性骨折模型是通过简单暴力弯折的方
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式产生，随后应用了将断头台式诱导装置［2］作为模型

制作工具的物理撞击方法，此后经改良的三点弯曲骨

折装置在该领域有着较大的应用空间，有望成为闭合

性骨折模型的优化选择［3］。目前闭合性骨折模型大多

数都基于物理撞击法。而开放性骨折模型的建立需要

通过手术暴露骨干，使用线锯、钢锯、骨钳等工具进

行切割或钳断后，再使用克氏针进行内固定、缝合。

考虑到创伤过大对骨折愈合的影响，在此基础上又有

钻孔法［4］和改良钻孔法［5］等造模方法，这些方法的

目的是尽可能地减少骨折端周围血运和软组织损伤。

此外，使用钢锯或骨钳在不完全离断骨干的基础上制

作一定大小的缺口是骨缺损模型的一种制作方法。

为了更好地探究骨折愈合的作用机制，适应体外

实验向体内实验的转变需求，研究者需要通过合适的

实验动物骨折模型，更深入地研究各种干预措施对骨

折愈合的生理病理机制以及愈合速度的影响，从而探

究如何提高骨折愈合的质量。然而在基础研究过程中，

实验动物模型的选择具有一定的主观性［6］。为了保证

临床前研究的精确可靠，选择具有特征性的、建立了

对照组数据的，并且能够被重复实验的动物模型尤为

必要。因此，本文对实验研究中常用作长骨骨折模型

的动物种类和造模方法进行文献综述，并对其优缺点

及适用范围进行横向对比，旨在为干预骨折愈合的机

制研究提供适宜的骨折模型参考。

1　常用的长骨骨折模型动物种类

不同动物间骨折愈合机制和愈合率存在差异。啮

齿类动物（大鼠、小鼠）具有饲养方便、成本低廉、

生长周期快、骨再生周期短，以及成活率和愈合率高

等特点。相比之下，兔、犬和非人灵长类动物因骨折

愈合涉及更多的延迟愈合组织，需要更长的愈合时间。

小鼠还因具有详尽的遗传背景、能进行基因编辑和敲

除等特点而被日渐关注。据统计，过去10年内骨折愈

合模型中使用率最高的几种动物包括大鼠（53.5%）、
小鼠 （22.8%）、家兔 （8.7%）、犬 （6.5%） 和猴

（1.6%）等［7］。因此，下文以这几种实验动物为主进

行对比描述。

1.1　大鼠小鼠
大鼠具有基因图谱详尽、可复制人类诸多遗传疾

病、便于饲养、成本低廉等优点。此外，成年大鼠生

命力旺盛、体格顽强，较少出现死亡和骨折不愈合的

情况。以上优势都表明，大鼠适宜作为模型动物用于

短期的骨折实验研究。目前国内外广泛使用的长骨骨

折大鼠模型在性别上有仅雄性及雌雄各半两种。研究

表明，雌激素缺乏会导致骨质疏松［8］，进而影响骨折

的愈合。因此，为控制单一变量，仅使用雄性大鼠作

为骨折研究模型可能更为适宜。此外，SD大鼠的骨髓

间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）密度与

年龄呈负相关，老年大鼠的MSC数量和功能改变会延

缓骨折愈合［9］。
小鼠的特性与大鼠相似，但因其个体较小，在动

物饲养与造模成本上较大鼠更为经济，同时成年小鼠

的抗感染力、修复能力和耐手术能力都很强，利于骨

折模型研究的开展。此外，小鼠的基因组序列已经清

楚，便于遗传修饰，故而能在基因水平上开展骨折愈

合机制的研究［10］。小鼠的年龄、性别及种群不同都会

影响骨折的生物愈合机制研究。例如，C57BL/6小鼠

较DBA/2、C3H小鼠具有更快的骨愈合速度以及更高

的愈合后生物力学强度［11］，该现象支持特定遗传因素

可调节骨再生的假说。随着年龄增加，小鼠MSC及血

管再生相关因子的数量减少对骨折愈合有不利影

响［9］。在性别方面，雄性小鼠长骨骨髓中含有的间叶

干细胞数量相对更多，可更好地促进骨折愈合。在体

质量方面，6～8周龄体质量超过20 g、股骨直径为2～
2.5 mm的小鼠可作为很好的骨折模型。但小鼠具有手

术精确度要求高、难以标准化等缺点［12］。因此，为控

制单一变量，在运用大鼠、小鼠作为模型动物时，需

要考虑其品种、品系、年龄、性别和体质量等因素。

1.2　兔
家兔是骨折愈合研究领域最常用的动物模型之一。

与大鼠小鼠相比，兔具有体型更大、生命周期更长、

长骨更粗壮的特点，故而更便于模型制作及实验操作。

家兔骨折的愈合机制比大鼠小鼠更加接近人类，其具

备与人类相似的中央管（又称哈弗斯管），且使用家兔

进行实验的成本在可接受范围内［13］。国内所选家兔品

种以新西兰白兔和日本大耳兔居多，其中新西兰白兔

由于骨骼成熟时间短、方便饲养和处理、抗病能力强，

是目前世界上肌肉骨骼系统研究中使用最为广泛的实

验兔品种［14］。
1.3　犬

比格犬是犬类相关实验的标准实验动物，具有遗

传稳定、体型较小、性格温顺和繁殖力强等特点［15］。
犬的骨骼结构与人类相似，长骨都是由初级血管纵骨

结合不规则或密集的骨单元（又称哈弗斯系统）组
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成［16］。李静等［17］运用骨钻制作出比格犬下颌骨缺损

模型，研究微渠多孔羟基磷灰石对犬下颌骨缺损后与

牙种植体骨结合的修复情况。此外，犬类骨骼的物理

成分和骨折断裂强度与人类骨骼最相似［18］，因此犬类

骨折模型具有高度的适用性。

1.4　猴
中国非人灵长类动物分布广泛，其中以猕猴属居

多，这也是国内作为实验动物使用最频繁的非人灵长

类动物，包括恒河猴和食蟹猴。非人灵长类（如恒河

猴和食蟹猴）的基因组和脑部结构与人类高度相似，

因此用非人灵长类动物制作疾病模型更加近似临床患

者，在高级认知功能、社会交往行为和肢体精细运动

功能评估等方面具有独特优势［19］。Farris等［20］运用

非人灵长类恒河猴作为研究骨骼相关变化的模型，并

认为这些变化可以转化为人类的预期反应。但是需要

说明，与普遍的看法相反，非人灵长类动物的骨骼结

构与人类并不相似，因为其长骨是由无血管骨和不规

则的骨单元组成［16］。从这个角度看，使用非人灵长类

动物作为骨折愈合机制研究模型，似乎并非最适合的

选择。

1.5　羊
目前基于实验动物羊的骨折愈合相关研究包括：

贾鹏等［21］研究可吸收锁钉鞘在骨折愈合后期对带锁

髓内钉应力遮挡的预防作用时，将波尔山羊麻醉后，

运用线锯制作了山羊的右侧股骨干骨折模型；杨卫强

等［22］采用骨锯将30只12～16月龄的山羊右侧股骨中

段截断，制成山羊右侧股骨干骨折模型。相比小动物

（大鼠、小鼠、家兔），山羊的骨再生机制更加接近于

人类［13］。同时，与其他大型或非人灵长类动物相比，

山羊具有数量多和成本低的优势。

1.6　斑马鱼
斑马鱼是脊椎动物，它们的骨骼在生理学上与哺

乳动物有很高的相似性。另外，斑马鱼具有超强的繁

殖能力，而且与人类疾病基因有较高的相似性［23］。在

遗传学研究方面，斑马鱼具有遗传可操作性的优势。

有学者通过使用钝性棱刀挤压斑马鱼尾鳍，制作骨折

模型［24］，进而研究中华跌打丸在促进骨折愈合中的作

用机制。此外，斑马鱼在药物筛选和新药开发研究方

面有应用前景，其与其他临床前模型系统相比更具

优势［23］。
综上，一般而言，动物体型越大，与人类骨骼的

愈合机制就越相近，并且粗大的骨骼有利于模型制作

方法上的多种选择和具体操作。但大型动物在饲养难

度、实验成本和存活情况等方面并不占优势，样本数

量难以保障。此外，动物越大，自我恢复能力就越弱，

这往往会导致较长的实验周期［25］。根据3Rs原则［26］，
研究者需要考虑具体实验的现实条件和需求以及研究

的深度和广度等问题，从而选择不同的实验动物。

2　长骨骨折模型的制作方法

骨折模型的制作主要包含两个过程：一是破坏骨

骼连续性，造成骨折；二是固定骨骼，为后续治疗铺

垫。下面总结常见的骨折动物模型建立方法及其优缺

点（表1）。
2.1　骨缺损法

骨缺损法是指运用钢锯、线锯或骨钳对较为粗壮

的长骨，在不完全离断骨干的前提下，制作一定大小

的骨缺口。骨缺损属于开放性骨折的一种，可不做固

定。大鼠股骨骨缺损模型的建立方法：将大鼠麻醉后，

沿股骨外侧纵行切割皮肤肌肉，充分暴露股骨后，用

摆锯截除中段股骨（5 mm），再用电钻从股骨头钻入

克氏针（1.2 cm），行内固定并包扎缝合［27］。家兔桡骨

骨缺损模型的建立方法：将家兔麻醉后，充分暴露桡

骨，然后用钢锯或线锯截取 15 mm中段桡骨，填充药

物后缝合切口［28］。
骨缺损模型提供了一种可以系统地将测试药物直

接输送到缺损部位的方法，是研究药物和组织工程治

疗对骨折愈合影响机制的最佳选择，但与临床以及传

统定义的骨折有一定的差别。骨缺损模型的制作有临

界骨缺损（critical size defect，CSD）的要求。CSD是

指实验动物在自然情况下难以自行愈合的最小骨缺损

尺寸。例如，新西兰白兔长骨的CSD值为：桡骨干15 mm，
尺骨干 16 mm，肱骨干 7 mm，股骨干 15 mm，胫骨干

10 mm［14］。同时为了便于操作，骨缺损模型所用动物

需要具有较粗的长骨。因此，制作骨缺损模型时适合

用家兔、大鼠等体型相对较大的高等动物，小鼠由于

长骨体积较小而并不常见于骨缺损模型。

2.2　物理撞击法
物理撞击法是指动物麻醉后，通常以克氏针内固

定，用骨刀、断头台式［2］的诱导支架或力学试验机等

工具，暴力撞击长骨骨干的造模方法。大鼠右侧胫骨

骨折模型的建立方法：将大鼠麻醉后，再将其右侧胫

骨外展内旋固定好，用 2.5 kg砝码于 15 cm高处砸落，

暴露股骨髁间凹后，插入注射针扩髓，置入克氏针至
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股骨大粗隆外缝合［29］。大鼠股骨中段骨折的建立方

法：将大鼠麻醉后，放置在骨折模型制作支架上，于

股骨处用注射器（20 mL）扩髓插入克氏针（1 mm），
再以骨刀撞断股骨中段后成模［30］。大鼠左侧胫骨骨折

模型的建立方法：将大鼠麻醉后，固定其左后肢于万

能力学实验机压缩实验的底座铁凹槽中，用顿刀以

10 cm/s的速度垂直撞击胫骨，之后插入 1 mm克氏针

固定［31］。
物理撞击法操作简便，可用于制作闭合性骨折模

型，对周围血运及软组织影响较小，且比较符合临床

中骨折的致病机制。但成模类型不太可控，容易造成

粉碎性骨折、手术区外骨折和内固定位移等情况，其

成模率相比开放截骨要低。因此，这种方法比较适用

于骨折愈合早中期的机制研究，贴合临床骨折成因和

对骨痂形成量需求不高以及需要外治干预类的研究。

2.3　力学弯折法
力学弯折法指动物麻醉后，在预骨折部位先行扩

髓或髓内固定，然后以三点弯曲钳或弯曲装置，折断

骨干的方法。这种方法在精确度和重复性上要优于物

理撞击法，本质上还是属于暴力所造成的骨折，既可

以制作闭合性骨折模型，也可以在手术条件下制作开

放性骨折模型。大鼠股骨中段骨折模型的建立方法：

待大鼠麻醉后，通过顿性解剖打开股骨肌和腘绳肌之

间的平面，暴露股骨，再用三点弯曲装置折断股骨中

段，之后用克氏针（1.0 mm）髓内固定［32］。小鼠右侧

股骨干骨折模型的建立方法：在麻醉后，于髌旁外侧

入路显露右膝，采用钝性分离使髌骨内侧脱位以暴露

单侧股骨干，屈曲膝关节，于髁间沟中央钻孔

（0.5 mm）后，将克氏针（0.5 mm）置入，行内固定，

与骨干中点用C形工具横向折断［33］。家兔左侧胫骨骨

折模型的建立方法：将家兔麻醉后，于左侧胫骨内打

入克氏针固定，后将左侧小腿固定于改良三点应力装

置卡槽，用刀头以恒定速度（5 mm/min）下降，听到

断骨音后立即回抬以防产生多余碎骨［3］。
与传统断头台式的诱导支架相比，这种参数式的

力学器械能稳定地调控冲击的力度和速度，并能针对

不同体质量的大鼠进行成模个体化的量裁，使得模型

复制具备稳定特性。因其便于操作和掌握，力学弯折

法已广泛运用于大鼠小鼠和家兔的骨折模型制作。但

在实际运用中，还存在因小鼠的骨骼尺寸过小而难以

固定、装置本身的制作不够精密或频繁使用后磨损失

精密，以及小程度的粉碎性骨折和骨折位移等问题，

还有待解决。

2.4　开放截骨法
开放截骨法指将动物麻醉后，在外科手术环境下

运用线锯、钢锯、骨锯等工具造成不连续性骨折或骨

缺损的方法。大鼠右侧股骨干骨折模型的建立方法：

将大鼠麻醉后，于右下肢股骨前上 1/2处作纵行切口

（1.5 cm），钝性分离肌肉、筋膜，充分暴露股骨干后锯

断骨干，最后用 2枚克氏针（1.0 mm）穿髓腔内固定

并缝合［34］。小鼠右侧股骨骨折模型的建立方法：将小

鼠麻醉后，分离出股骨，用Gigli锯（0.66 mm）在骨干

表 1　建立骨折动物模型的常见方法及其优缺点
Table 1　Common methods of establishing fracture animal models and their advantages and disadvantages

方法
Methods

骨缺损法
Bone defect method

物理撞击法
Physical impact method
力学弯折法
Mechanical bending method
开放截骨法
Open osteotomy method

钻孔法
Drill method

优点
Advantages

过程直观，控量精准，无需
固定，成模稳定，成模率
高，骨痂量大

操作简便，损伤较小，切合
临床骨折致病机制

操作简便，参数可控，适用
性广，损伤较小

过程直观，成模稳定，成模
率高，骨痂量大，可控性
强（切面光整）

过程直观，成模稳定，成模
率高，损伤较小

缺点
Disadvantages

难度大，易感染，忽略了软骨
内成骨，与临床和传统骨
折病机有差别

可控性差（易形成粉碎性骨
折和骨折位移），成模率低

难度大，可控性差（易形成粉
碎性骨折和骨折位移）

难度大，易感染，损伤强，难
愈合

难度大，易感染，骨痂量少

使用范围
Range of application

骨折中晚期愈合机制研究；对骨痂量
有一定需求的研究；内服药物干预
类研究；填充式药物和组织工程治
疗研究

骨折早中期愈合机制研究；对骨痂量
需求不高的研究；经皮接触类研究

骨折早中期愈合机制研究；对骨痂量
需求不高的研究

骨折中晚期愈合机制研究；对骨痂量
有一定需求的研究；内服药物干预
类研究

骨折中晚期愈合机制研究；骨折愈合
的代谢活动研究；骨愈合药物的临
床前安全性研究

参考文献
References

[27-28, 38-40]

[29-31, 41-42]

[32-33, 3, 43]

[34-35, 44-46]

[36, 5, 47-49]
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中部进行横向截骨，并使用外固定器稳定截骨［35］。
该类方法成模过程直观，可控制骨折成角、力线

方向和骨折类型（切面光整），成模稳定，成模率高，

且产生的骨痂量多。但亦存在诸多缺点，如操作难度

大、有术中感染死亡的风险、对周围软组织和血运的

破坏较大、容易造成骨不愈等。因此，该方法更适用

于研究骨折中晚期的愈合机制，尤其是以内服药物干

预的有骨痂需求量的研究。

2.5　钻孔法
钻孔法指动物麻醉后，在外科手术环境下以低速

电钻、牙科电钻、动力钻等工具进行钻孔，用以制作

骨折模型的方法。近年来，在普通钻孔法的基础上，

又有改良钻孔法。大鼠双侧胫骨骨折模型的建立方法：

将大鼠麻醉后，充分暴露双侧胫骨，于胫骨近端前内

侧表面生长板下，用钻头（1.2 mm）进行钻孔（4 mm）
后缝合，制成骨折模型［36］。转孔法经改良后可进一步

降低周围血运和软组织的损伤。由改良钻孔法制成大

鼠胫骨骨折模型的建立方法：将大鼠麻醉后，在外科

环境下，于胫骨结节上2 mm处，沿胫骨脊做纵向切口

（切口大小 1.5 cm）；充分显露胫骨后，用低速电钻

（钻头 0.3 mm）于胫骨结节下 2 mm处，由胫骨外骨面

向髓腔沿横截面钻3个等间距的孔（孔间距2 mm），可

钻达髓腔但不破坏内侧骨外皮质；最后缝合切口，制

成此模型［5］。
这种钻孔的方法在稳定制作骨折模型的同时，尽

可能少地破坏骨折周围软组织和血运情况［37］，减少了

骨折畸形和骨折不愈合的发生，是制作开放性骨折和

骨缺损模型较为理想的方法。但其造成骨缺损量比锯

开法少，对骨痂的留取或有影响。该法适用于研究骨

折中晚期的愈合机制，同时也被用于研究疾病状态下

骨折愈合的代谢活动，以及骨愈合药物的临床前安全

性研究。

3　开放性与闭合性骨折模型的对比

通过骨缺损法、开放截骨法和钻孔法所制成的骨

折模型属于开放性骨折，而通过物理撞击法和力学弯

折法可制作出闭合性骨折模型。在外科手术环境下所

形成的开放性骨折模型，具有直观性和可控性的特点，

其在重复率、成模率和所产生的骨痂量方面要优于闭

合性骨折模型［50］，可保证实验对象的同质性和均一

性，但其耗时长，操作难度大，并伴随动物术中可能

感染死亡的风险。同时由于对周围软组织和血运的破

坏，开放性骨折模型近中期愈合滞后明显，容易形成

骨折不愈合的现象［51］。相比之下，闭合性骨折模型操

作更为简便，对周围软组织和血管影响较小，不暴露

骨折损伤部位，更符合临床骨折致病机制，因此其适

用于各种经皮接触的外治或内外疗法的研究。但闭合

性骨折模型容易出现粉碎性骨折、手术区外骨折和内

固定位移［50］等情况，其成模稳定性较差，且成模概

率也较开放截骨法低。

4　髓内固定和外固定的对比

在骨折固定方面，髓内固定是指将克氏钉等固定

材料直接打入动物骨髓腔中进行固定，其固定过程简

单，出血量小，造成感染的风险相对外固定要少，对

动物的活动不会造成太大的影响，并可提供较好的骨

折端抗位移能力；缺点是对骨髓内组织的损伤较大，

且无法提供相应的抗旋转扭力。在此基础上，改良的

带螺纹式的髓内针在一定程度上可以防止骨折断端的

旋转位移［52］，但其仍然对髓腔内组织具有一定破坏

性，从而影响骨折愈合。外固定等框架模式相比髓内

固定结构更加稳定，可提供的抗旋转扭力较大，不会

对骨髓腔内组织造成较大破损；缺点是固定过程较复

杂，造模时间较长，出血量大，很可能导致实验动物

死亡。此外，外固定造模类似给实验动物带上了一副

枷锁，外固定装置的质量越大，对动物的影响也越大。

同时，外固定用的钢针是直接将骨组织与外界连接，

在动物饲养的过程中，易造成动物骨组织内部感染。

因此，在实际操作中不难发现，克氏针髓内固定仍是

制作实验动物骨折模型时较为理想的固定方式。

5　总结与展望

从实验动物物种选择的角度分析，具体选择不仅

要考虑品种、性别、年龄、遗传背景和体重等因素，

还需要依循实验动物 3Rs原则进行合理的实验优化。

从动物模型制造方法的角度分析，闭合性骨折模型制

作简便，损伤较小，并且符合临床骨折病理特点，适

合骨折早中期愈合机制的研究；开放性骨折模型制作

复杂，过程直观，成功率高，骨痂量大，适用于骨折

愈合中晚期的研究。从实验模型固定方式的角度分析，

相比髓内固定术，外固定更加稳定，对髓腔内组织损

伤较小，但其制作复杂，且动物术后活动不便，存在

因感染导致死亡的风险。现有的动物模型无法同时兼

顾骨折愈合机制的类人性和实验开展的经济性，必须

在两者之间有所取舍，开发和完善诸如斑马鱼等更加

293



实验动物与比较医学 Laboratory Animal and Comparative Medicine Jun . 2024, 44(3)

具有经济价值的动物模型将成为各类骨折基础研究的

新趋势。在此基础上，我们能对骨折愈合的干预机制

进行更深入的研究，未来用于模型制作的工具也将更

加简便和精确，模型制作的过程对骨折愈合的影响也

更小，并将骨折动物模型作用于更多方面的研究。

综上所述，基础研究者可以根据实验条件、需求

以及研究的层次有的放矢地选择动物种类、模型制作

方法以及固定手段。总之，笔者通过对常用几种动物

类型以及长骨骨折造模方法进行横向对比，为长骨骨

折动物模型制作及其愈合机制相关研究提供参考，从

而有助于实现骨折研究成果的临床转化，将在实验动

物中确有成效的好方法应用于人类临床实践，以此提

高临床骨折愈合的疗效。
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