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手术诱导大鼠中重度膝骨关节炎模型的建立与评价
孙效容1,2, 苏 丹1, 贵文娟3, 陈 玥玥 1,2

(1. 成都合拓创展生物科技有限公司, 成都 610041;  2. 四川大学生物治疗全国重点实验室, 成都 610041;  3. 宁夏医科

大学总医院, 银川 750004)

[摘要] 目的　建立大鼠中重度膝骨关节炎模型，为中重度膝关节炎发病机制及其防治方法研究奠定基础。
方 法　选用 30 只雄性 SD 大鼠，随机分为 3 组：假手术组、模型 8 周组、模型 20 周组，每组各 10 只。模型 8 周组和
模型 20 周组大鼠通过手术切断右膝关节前后交叉韧带和内侧副韧带，去除内外侧半月板，术后大鼠可自由活动。
假手术组大鼠仅切开皮肤，暴露关节，不进行手术处理。分别于术后 8 周和 20 周进行 Micro-CT 观察，分析大鼠股
骨骨质疏松情况；大鼠安乐死后，对膝关节面进行大体观察，并采用 Pelletier 评分表对关节面软骨进行评分。膝关
节取材，进行 HE 染色和番红 O-固绿染色，观察软骨形态变化，并使用改良 Mankin's 评分法对关节面组织病理情况
进行评分。通过免疫组织化学染色法检测Ⅱ型胶原和基质金属蛋白酶 13 （matrix metalloproteinase 13，MMP13）
表达情况，以此反映膝关节软骨的合成分解代谢情况。结果　模型 8 周组和模型 20 周组大鼠膝关节的关节面软骨破
坏严重，Pelletier 评分及改良 Mankin's 评分均明显高于假手术组 （均 P＜0.01）。模型 20 周组大鼠的 Pelletier 评分及
改良 Mankin's 评分均明显高于模型 8 周组 （P＜0.01）。模型 8 周组和模型 20 周组大鼠经 Micro-CT 观察可见膝关节
面不平整，骨赘形成，出现骨质疏松的表现；且模型 20 周组大鼠的膝关节周围有较多游离体形成。免疫组织化学
染色提示模型组大鼠的膝关节组织中 MMP13 表达量增多，Ⅱ型胶原表达量减少，提示关节软骨合成分解代谢平衡
被破坏。结论　通过手术切断大鼠膝关节前后交叉韧带和内侧副韧带并去除内外侧半月板的方法可成功构建中重度
膝关节炎大鼠模型，影像学检查发现膝关节骨赘、骨质疏松及游离体，病理学观察发现关节软骨减少甚至消失，而
且软骨合成分解代谢平衡破坏。
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[ABSTRACT] Objective　 To establish a rat model of moderate-to-severe knee osteoarthritis, laying the 
foundation for studying the pathogenesis of moderate-to-severe knee osteoarthritis and its prevention and 
treatment methods. Methods　 Thirty male SD rats were randomly divided into three groups: a sham 
surgery group, an 8-week model group, and a 20-week model group, with 10 rats in each group. Rats in the 
8-week and 20-week model groups underwent surgery to cut the anterior and posterior cruciate ligaments 
and medial collateral ligament of the right knee joint, and remove the medial and lateral menisci. After 
surgery, the rats were allowed to move freely. The rats in the sham surgery group had only skin incisions to 
expose the joint without any surgical treatment. At 8 and 20 weeks post-surgery, Micro-CT scans were 
performed to analyze the femoral osteoporosis in the rats. After euthanizing the rats, gross observations of 
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the knee joints were made, and the cartilage of the joint surface was scored using the Pelletier scoring 
system. The knee joints were collected for hematoxylin and eosin (HE) staining and safranin O-fast green 
staining to observe changes in cartilage morphology. The modified Mankin's scoring system was used to 
assess the tissue pathology of the joint surface. Immunohistochemical staining was used to detect the 
expression of type II collagen and matrix metalloproteinase 13 (MMP13), reflecting the anabolic and 
catabolic metabolism of the knee joint cartilage. Results　 The knee joint cartilage in the 8-week and 
20-week model groups was severely damaged, with Pelletier and modified Mankin's scores significantly 
higher than those in the sham surgery group (both P<0.01). The Pelletier and modified Mankin's scores in 
the 20-week model group were significantly higher than those in the 8-week model group (P<0.01). 
Micro-CT observations revealed irregular joint surfaces, osteophyte formation, and signs of osteoporosis in 
both the 8-week and 20-week model groups, with the 20-week model group showing more loose bodies 
around the knee joints. Immunohistochemical staining showed increased expression of MMP13 and 
decreased expression of type II collagen in the knee joint tissues of the model groups, indicating that the 
balance of anabolic and catabolic metabolism in the joint cartilage was disrupted. MMP13 increased while 
type II collagen decreased. Conclusion　The surgical method of cutting the anterior and posterior cruciate 
ligaments and medial collateral ligament and removing the medial and lateral menisci successfully creates 
a moderate-to-severe knee osteoarthritis model in rats. Imaging examinations reveal osteophytes, 
osteoporosis, and loose bodies in the knee joints, while pathological observations show a reduction or even 
disappearance of joint cartilage, with a disruption in the balance of cartilage anabolic and catabolic 
metabolism.
[Key words]  Animal model; Knee osteoarthritis; Micro-CT; Histopathology; Rat

骨关节炎是临床常见的关节退行性疾病［1］，好发

于膝、髋等负重关节，表现为关节疼痛、僵硬、活动

度受限等［2］，常导致患者生活自理能力和生活质量下

降，并造成社会及家庭负担加重［3］。膝骨关节炎是最

常见的一种骨关节炎［4］，多发于50岁以上人群，随着

社会人口老龄化加剧和肥胖人群增加，其发病率和患

病率均进一步上升［5］。目前，临床上治疗早期骨关节

炎［6］，可通过物理治疗等方式减轻疼痛，维持或增加

关节活动度，或选用非甾体抗炎药等药物进行镇痛或

抗炎［7］。对于中重度骨关节炎、关节畸形、药物治疗

效果不佳且关节症状严重影响生活质量的患者，符合

手术指征的情况下可采取手术方式治疗［8］。
目前，国内外建立膝骨关节炎动物模型的方法主

要分为3种［9］：外科手术或创伤、关节腔内注射药物、

转基因动物自发形成。其中，手术诱导的膝骨关节炎

模型病程发展快，关节软骨结构改变明显，常采用

Hulth法［10］、改良Hulth法［11］、切断前交叉韧带法、

半月板切除法等改变膝关节应力，构建膝骨关节炎模

型。使用这些方法制作的动物模型可观察到软骨退化、

骨减少，严重者可观察到骨赘形成［12］，但罕见文献报

道动物模型形成关节游离体、异位骨化等晚期严重骨

关节炎表现。

本研究采用切断前后交叉韧带和内侧副韧带、去

除内外侧半月板的方法，建立大鼠膝骨关节炎模型，

通过Micro-CT影像学观察大鼠膝关节骨赘、关节游离

体等进展，并通过对膝关节大体观察及组织病理学评

估软骨磨损破坏情况，以期构建与人类中重度膝骨关

节炎在影像学和组织病理学上相似的动物模型，为中

重度膝骨关节炎发病机制、药物治疗、手术治疗方式

等研究提供新思路。

1　材料与方法

1.1　实验动物
30只 SPF级雄性 SD大鼠，6～8周龄，体重 180～

200 g，购自斯贝福（北京）生物技术有限公司［SCXK
（京） 2019-0010］。大鼠饲养于成都合拓创展生物科技

有限公司［SYXK（川） 2021-0242］，饲养环境为12 h/
12 h明暗交替，相对湿度40%～60%，室温20～25 ℃。

本实验方案经成都合拓创展生物科技有限公司伦理委

员会批准（审批号 2023IINHT08R08），所有操作均符

合实验动物福利伦理要求。

1.2　主要试剂与仪器
异氟烷（批号 20221201）购自深圳市瑞沃德生命

科技股份有限公司；EDTA脱钙液（慢脱）、多聚甲醛

溶液、环保型脱蜡液、HE染色试剂盒、番红O-固绿

（骨组织）染液套装、MMP13抗体、牛血清白蛋白、
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苏木精染液、辣根过氧化物酶标记山羊抗兔二抗、Ⅱ
型胶原抗体和DAB显色剂均购自武汉赛维尔生物科技

有限公司；无水乙醇、二甲苯和中性树胶均购自国药

集团化学试剂有限公司；注射用青霉素钠（批号

43230105）购自山东鲁抗医药股份有限公司；痛立定

注射液 （Tolfedine 4%，批号 9H32860） 购自法国

Vetoquinol公司。

Quantum GX小动物活体Micro-CT影像系统为美国

PerkinElmer公司产品；ABS型呼吸麻醉机购自上海玉

研科学仪器有限公司；RM2016病理切片机购自上海徕

卡仪器有限公司；PH100生物显微镜购自凤凰光学股

份有限公司。

1.3　动物分组及模型制备
30只大鼠适应性饲养1周，随机分为3组：假手术

组、模型8周组（造模后饲养8周安乐死）、模型20周
组（造模后饲养 20周安乐死），每组各 10只。大鼠使

用 2%～4%异氟烷持续吸入麻醉，于右侧后肢膝关节

周围进行备皮。对模型 8周组和模型 20周组大鼠进行

韧带及半月板损伤造模操作：大鼠仰卧位置于动物手

术台上，常规消毒铺巾，沿膝关节内侧纵向切开约

3 cm长的 1个切口，切断内侧副韧带；屈曲后肢，外

翻髌骨，暴露并切断前后交叉韧带，切除内外侧半月

板，通过抽屉试验验证韧带离断情况，然后逐层缝合。

术后允许大鼠自由饮水、摄食、活动，不进行患肢固

定或运动负荷等操作。假手术组大鼠仅切开皮肤，暴

露关节，不损伤韧带及半月板。术前 2 h及术后 3 d，
每只大鼠每天以0.1 mL/kg的剂量肌内注射托芬那酸以

镇痛。术后3 d，每天肌内注射20万单位青霉素以预防

感染。

1.4　Micro-CT 检测膝关节
造模后第8周，对假手术组和模型8周组大鼠进行

Micro-CT检测；造模后第20周，对假手术组和模型20
周组大鼠进行Micro-CT检测。将各组每只大鼠仰卧位

放置于Micro-CT检测舱，整个检测过程中持续使用

1%～3%异氟烷吸入麻醉以维持大鼠安静状态。Micro-
CT 参数设置：扫描电流 100 μA，扫描电压 80 kV。
Micro-CT断层扫描后进行三维图像重建，图像后处理

阶段选择X-ray获取膝关节透射影像，通过膝关节CT
扫描断层图像、X线透射影像、3D图像来观察膝关节

损伤及股骨骨质疏松情况。扫描完成后，使用Calipers
软件分析与股骨骨质疏松相关的形态学数据，选取股

骨髁上端骺线以上区域 100层为感兴趣区域。主要检

测参数包括股骨骨密度（bone mineral density，BMD）、
骨体积分数（bone volume fraction，BV/TV）、骨小梁厚度

（trabecular thickness，Tb. Th）、骨小梁数目（trabecular 
number，Tb.N）、骨小梁间隙（trabecular separation，Tb.
Sp）。
1.5　解剖大体观察膝关节软骨变化

模型 8周组大鼠在术后 8周经异氟烷麻醉后安乐

死；假手术组和模型20周组大鼠在术后20周经异氟烷

麻醉后安乐死。大鼠安乐死后，切开右侧膝关节囊，

肉眼大体观察膝关节面变化情况，并采用Pelletier评分

法［13］对膝关节软骨损伤情况进行评价：正常，0分；

关节面粗糙，有小的裂隙，1分；关节面糜烂，2分；

关节面溃疡形成，软骨缺损达到深层，3分；软骨剥

脱，软骨下骨质暴露，4分。

1.6　组织病理学观察
对安乐死大鼠的膝关节进行大体观察后，取股骨

髁进行固定，慢速脱钙，常规石蜡包埋，制备4 μm厚

度切片，然后分别进行HE染色以观察膝关节病变情况

和组织结构细节，番红O-固绿染色观察膝关节软骨和

软骨下的骨组织结构，并对膝关节组织中的Ⅱ型胶原

和基质金属蛋白酶 13 （matrix metalloproteinase 13，
MMP13）进行免疫组织化学染色。具体实验步骤均按

照各试剂说明书进行；其中，免疫组化染色阳性细胞

显示为棕黄色。使用光学显微镜对膝关节病变情况、

膝关节软骨合成分解代谢情况进行观察和图像采集，

根据 HE 染色和番红 O-固绿染色结果，采用改良

Mankin's评分法［14］对膝关节软骨结构、软骨细胞、基

质染色、潮线完整性进行组织病理学评分。

1.7　统计学分析
运用SPSS 26软件进行实验结果的统计学分析。各

实验结果数据用平均值±标准差表示。正态和方差齐的

多组间数据比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用LSD-t检验。P<0.05为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　造模术后大鼠出现中重度骨关节炎
各组大鼠膝关节的Micro-CT图像见图 1。假手术

组大鼠的Micro-CT图像显示膝关节关节面光整，未见

骨赘或骨刺等（图 1A）；模型 8周组大鼠的Micro-CT
图像显示膝关节关节面不平整，软骨下骨硬化，多处

骨赘形成，并可见骨质疏松情况，表现为骨小梁间隙
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变大（图 1B）；模型 20周组的Micro-CT图像与模型 8
周组相似，显示大鼠膝关节关节面不平整，软骨下骨

硬化，关节间隙变窄，多处骨赘形成，且多角度均可

见膝关节多处游离体生成（图1C）。

进一步的股骨形态学数据显示：模型 8周组大鼠

已有明显骨质疏松；模型20周组大鼠的骨质疏松进一

步加重（图 2）。综合Micro-CT结果可知，模型 8周组

和20周组大鼠的膝关节均出现了骨重建、骨赘形成和

骨质疏松，模型20周组大鼠多处关节还发现游离体形

成，这些都是中重度骨关节炎的表现。

2.2　造模术后大鼠膝关节软骨损伤随时间延长逐
渐严重

大鼠的膝关节大体观察显示，假手术组大鼠膝关

节活动度好，取材后软骨表面光滑无磨损；模型 8周

组大鼠膝关节活动度良好；模型20周组大鼠膝关节活

动度差，关节僵硬，无法维持正常屈伸活动度，多为

屈曲畸形。模型组膝关节取材时，大鼠肌腱缝合处瘢

痕愈合，膝关节股骨内外髁关节面均异常粗糙，关节

软骨磨损严重，有骨赘形成。尤其是模型20周组的大

鼠，还可触摸到膝关节处骨化硬物。

Pelletier评分见图3：与假手术组相比，模型8周组

和模型 20周组的Pelletier评分均显著升高（P＜0.01）；
与模型8周组相比，模型20周组的软骨磨损更加严重，

两组间Pelletier评分差异有统计学意义（P＜0.01）。

注：A，假手术组膝关节 Micro-CT；B，模型 8 周组膝关节 Micro-CT；C，模型 20 周组膝关节 Micro-CT。每一组图像按照从左到右的顺序依次
为矢状面 CT 扫描、冠状面 CT 扫描、X 线透射影像、三维重建图像。红色箭头指示骨赘；白色箭头指示关节游离体。
Note： A， Micro-CT of knee joint in sham surgery group； B， Micro-CT of knee joint in 8-week model group； C， Micro-CT of knee joint in 20-
week model group. The sequence of images in each group， from left to right， is as follows： CT scan on sagittal plane， CT scan on coronal 
plane， X-ray transmission image， and 3D reconstruction image. Red arrows show the osteophytes； White arrows show the joint loose 
bodies.
图 1 各组大鼠膝关节的 Micro-CT 图像
Figure 1 Micro-CT images of knee joint in different groups of rats
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2.3　造模术后大鼠膝关节组织病理学变化加剧
各组大鼠膝关节的HE染色结果见图 4A。假手术

组大鼠膝关节面光滑平整，软骨各层结构排列规则，

染色均匀，可见明显软骨细胞，潮线完整，无血管侵

入；模型 8周组大鼠的膝关节面及软骨层出现破坏，

软骨各层结构紊乱，软骨细胞数量减少，基质染色减

弱，软骨下血管入侵潮线，骨质骨小梁间隙增加；模

型 20周组大鼠的膝关节进一步破坏，关节面磨损严

重，软骨细胞进一步减少甚至消失，软骨正常结构

消失。

各组大鼠膝关节的番红O-固绿染色结果见图 4B，
与HE染色结果基本一致。假手术组大鼠软骨基质呈红

色，胶原纤维呈绿色，潮线清晰规律，各层结构清晰

且染色对比明显；模型8周组大鼠的番红O染色减弱，

固绿染色明显且面积增加；模型 20周组大鼠的番红O
和固绿染色均减弱，软骨细胞进一步减少甚至消失，

各层正常结构消失或严重破坏。

2.4　造模术后大鼠膝关节软骨合成分解代谢失衡
各组大鼠膝关节的免疫组织化学染色结果见图4C

和图 4D。假手术组大鼠膝关节软骨及软骨下骨中

MMP13表达水平较低，偶见细胞表达MMP13且染色较

浅；模型 8周组MMP13阳性细胞明显增多，关节软骨

及软骨下骨均可见阳性细胞聚集，且着色较为明显；

模型20周组MMP13阳性细胞较多，着色较重。这提示

正常大鼠膝关节中MMP13表达水平较低，制作膝关节

炎模型后，大鼠膝关节软骨及软骨下骨MMP13表达水

平升高。

假手术组大鼠膝关节中Ⅱ型胶原阳性细胞较多，

着色深，且在关节软骨和软骨下骨中均大量表达；模

型 8周组Ⅱ型胶原阳性细胞数量减少，主要分布于软

骨下骨，关节软骨层可见少量细胞呈阳性且着色浅；

模型20周组Ⅱ型胶原表达进一步下降，阳性细胞主要

分布于软骨下骨，关节软骨层偶见阳性细胞。

注：BMD，股骨骨密度；BV/TV，骨体积分数；Tb.Th，骨小梁厚度；Tb.Sp，骨小梁间隙；Tb.N，骨小梁数目。每组 10 只大鼠；与假手术组
比较，*P＜0.05。
Note： BMD， Bone mineral density； BV/TV， Bone volume fraction； Tb. Th， Trabecular thickness； Tb. Sp， Trabecular separation； Tb. N， 
Trabecular number. Compared with sham surgery group， *P<0.05； n=10.
图 2 各组大鼠股骨 Micro-CT 骨形态学分析
Figure 2 Micro-CT femur morphological analysis in different groups of rats

注：每组 10 只大鼠；与假手术组比较，**P＜0.01；与模型 8 周组比
较，##P＜0.01。
Note：Compared with sham surgery group， **P<0.01； Compared 
with 8-week model group， ##P<0.01； n=10.
图 3 各组大鼠的膝关节 Pelletier 评分
Figure 3 Pelletier score of the knee joint in different 

groups of rats
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2.5　造模术后大鼠的膝关节病理分期评分
各组大鼠膝关节的改良Mankin's评分见图5。假手

术组大鼠膝关节Mankin's评分较低，表明关节组织结

构保持完整。与假手术组相比，模型 8周组和模型 20
周组大鼠的Mankin's评分均明显升高（P＜0.01）；模

型 20周组与模型 8周组相比，Mankin's评分进一步升

高（P＜0.01），提示大鼠膝关节病变更为严重。综上，

根据骨关节炎分期标准［15］，模型8周组大鼠为中重度

骨关节炎表现，模型 20 周组大鼠为重度骨关节炎

表现。

3　讨论

膝关节是人体重要的承重关节，在行走、跑步、

弹跳、负重等活动中，膝关节承载的负荷均较大［16］。
临床上，膝关节韧带或半月板损伤的患者，发生膝关

注：每组 10 只大鼠；与假手术组比较，**P＜0.01；与模型 8 周组比
较，##P＜0.01。
Note：Compared with sham surgery group， **P<0.01； Compared 
with 8-week model group， ##P<0.01； n=10.
图 5 各组大鼠膝关节 Mankin’s 评分
Figure  5 Mankin’s score of the knee joint in different 

groups of rats

注：A，HE 染色 （×100）；B，番红 O-固绿染色 （×100）；C～D，免疫组织化学染色 （×100）。MMP13，基质金属蛋白酶 13；Collagen Ⅱ，Ⅱ
型胶原。
Note： A， HE staining （×100）； B， Safranin O-Fast Green staining （×100）； C-D， Immunohistochemical staining （×100）. MMP13， matrix 
metalloproteinase 13； Collagen II， type II collagen. 
图 4 各组大鼠膝关节组织病理学变化
Figure 4 Histopathological changes of the knee joint in different groups of rats
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节炎的概率明显增加［17］。半月板损伤时，股骨髁与胫

骨平台直接接触，在行走或运动过程中磨损严重，使

生物应力急剧增加［18］。在膝骨关节炎动物模型研究

中，常用Hulth法和改良Hulth法联合卵巢切除、强迫

运动或使用老年动物等进行模型制作，以模拟不同状

态下膝关节炎的情况。传统Hulth法是通过手术方法完

全切断膝关节的前交叉韧带、后交叉韧带及内侧副韧

带，并完整切除内侧半月板；改良Hulth法是在传统

Hulth法的基础上保留后交叉韧带或内侧副韧带及后交

叉韧带，这种方法适于中早期骨关节炎研究。本实验

是在传统Hulth法基础上，额外切除内外侧半月板，即

手术切断大鼠右膝关节前后交叉韧带和内侧副韧带，

并且去除内外侧半月板。术后大鼠自由活动，即通过

手术改变膝关节生物应力，破坏关节稳态，从而诱发

膝关节退行性变。用这种方法构建的大鼠中重度膝关

节炎模型，可以重点关注膝关节中重度损伤情况。

模型 8周组大鼠的Micro-CT检测可见关节面不平

整，骨赘形成，大体观察关节面粗糙，软骨破坏；组

织病理学观察证实软骨破坏明显。模型20周组大鼠的

Micro-CT检测除可见骨赘形成、关节间隙变窄、软骨

下骨硬化，还观察到大量游离体形成；大体观察其膝

关节较模型 8周组大鼠的关节面进一步破坏，且可触

摸到膝关节内硬化骨物；组织病理学观察可见部分关

节面软骨消失。本研究通过手术方法在大鼠中成功建

立中重度膝骨关节炎模型，影像学可见骨赘形成及游

离体形成，Pelletier评分及改良Mankin's评分均可见严

重软骨破坏，且膝骨关节炎的严重程度随时间推移进

一步加重。

MMP13是MMP家族的重要一员，参与成骨细胞/
骨细胞分化、骨形成、骨吸收期间类骨的溶解、破骨

细胞的募集和迁移等过程，在生理条件下是骨重塑的

耦合因子［19］。相反，一些导致骨溶解-骨形成不平衡

的骨重塑相关的病理改变，主要是由MMP过度表达和

细胞外基质异常引起的［20］。MMP13是一种胶原酶，

该家族蛋白参与胚胎发育、组织重塑等正常生理过程，

还参与疾病过程中的细胞外基质分解［21］。MMP13的
主要功能除了降解骨关节中的Ⅱ型胶原外，还可以降

解软骨中其他类型的胶原如Ⅳ型、Ⅸ型和软骨基质成

分蛋白多糖等［22］。 MMP13 及其抑制剂 （matrix 
metalloproteinase inhibitors，，MMPIS）的失衡是导致Ⅱ
型胶原减少的起始因素［23-24］。本实验中免疫组织化学

染色结果显示，假手术组大鼠膝关节的MMP13表达较

少，模型组大鼠的MMP13阳性细胞明显增多；假手术

组大鼠的Ⅱ型胶原阳性细胞较多且着色深，而模型组

大鼠的Ⅱ型胶原阳性细胞减少。这提示膝骨关节炎造

模后，软骨的合成分解代谢平衡被打破。

本实验通过手术损伤韧带及半月板后，除观察到

关节活动度减少，骨赘形成、骨质疏松及软骨破坏等

膝关节炎表现外，还观察到大鼠膝关节中游离体形成。

这与临床膝关节炎患者除影像学改变外，常伴有活动

受限的情况一致。后续实验将对动物疼痛程度进行量

化测试，使用游泳行为学、转棒行为学等方法测试动

物运动能力；同时，进一步检测与疾病发生、发展相

关 的 各 类 通 路 或 因 子 ， 如 转 化 生 长 因 子 - β
（transforming growth factor- β， TGF- β）、核因子 κB
（nuclear factor kappa-B，NF-κB）、肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、C-X-C型趋化因子

受体（C-X-C chemokine receptor，CXCR）等表达情

况。后续研究中，还将对该疾病模型进行非甾体抗炎

药治疗或物理治疗，以观察现有治疗手段对膝关节炎

的作用。

综上所述，本实验通过手术切断前后交叉韧带和

内侧副韧带并去除内外侧半月板的方法，成功建立了

大鼠中重度膝骨关节炎模型，且发现随时间推移，动

物模型的膝关节炎症状明显加重，出现关节游离体等，

提示该模型可为中重度膝骨关节炎机制、药物治疗、

手术治疗等研究提供一种新的模型思路。
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