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文题释义： 

萎缩性骨不连：骨折修复过程完全停止，骨端萎缩吸收，骨痂无明显生长，髓腔封闭不通，断端之间无骨

性连接，是骨折术后常见的并发症之一，其发生与骨折端周围血供破坏明显、固定不稳、感染、口服药物

及全身因素相关。 

动物模型：在医学研究中，在动物身上建立或形成类似人类疾病的模型，通过动物模型可直接或间接反映

疾病的发生或发展过程，在了解疾病的基础上开创或改进疾病的治疗。 

 

摘要 

背景：建立标准萎缩性骨不连动物模型是研究萎缩性骨不连的发生机制与治疗的必要条件，而目前常见的

造模方法不能准确模拟萎缩性骨不连的临床实际。 

目的：构建一种新型萎缩性骨不连动物模型。 

方法：30 只雄性 SD 大鼠随机分成实验组和对照组，均行右侧胫骨中下段截骨，采用环形外固定架固定，

维持 4 mm 缺损间距；其中实验组烧灼截骨端周围 1 mm 骨膜，对照组不处理骨膜。实验于 2018-01-02

经广州中医药大学第一附属医院实验动物伦理委员会批准，批号：TCMF1-2018002。 

结果与结论：造模后每组分别出现 1 例外固定架松动，2 组均未发生感染；影像学检查显示造模后 6 周，2

组胫骨骨折断端间均无骨性连接，且无进一步愈合迹象；实验组第 12 周时影像学与组织学显示呈典型萎缩

性骨不连表现；对照组第 12 周影像学显示 8 只模型呈现肥大性骨不连特征，6 只模型影像学具有萎缩性骨

不连特征。提示采用环形外固定支架配合烧灼断端骨膜可成功构建萎缩性胫骨骨不连模型。 

关键词： 

萎缩性骨不连；肥大性骨不连；环形外固定架；烧灼骨膜；动物模型；胫骨；截骨；骨缺损模型 
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Establishing a rat model of atrophic nonunion by using circular external fixator 
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Abstract 

BACKGROUND: Establishment of a standard experimental animal model of atrophic nonunion is necessary 

for experimental study and related treatment of atrophic nonunion. However, the common modeling methods 

cannot accurately simulate atrophic nonunion in the clinical practice. 

OBJECTIVE: To construct a standard animal model of atrophic nonunion. 

METHODS: Thirty male Sprague-Dawley rats were randomly divided into experimental and control groups. All 

animals were subjected to bone cutting at the middle-lower segment of the right tibia and the circular external 

文章特色— 

(1) 1986 年骨不连定
义：损伤和骨折至少
9 个月，并且连续观
察 3 个月仍无进一
步愈合迹象； 

(2)构建一种新型、科
学、实用的骨不连模
型是实验研究客观
评价的关键。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

构建萎缩
性骨不连
模型 

实验组：大鼠胫骨中下段
截骨 4 mm，并烧灼断端
骨膜，环形外固定架固
定。 

造模后 6 和 12 周 

对照组：大鼠胫骨中下段
截骨 4 mm，环形外固定
架固定。 

检测： 
X 射线检查； 
Micro-CT； 
血管造影； 
大体观察； 
苏木精-伊红
染色。 

结论： 
环形外固定
架联合骨膜
烧灼可成功
构建大鼠胫
骨萎缩性骨
不连模型。 
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fixator was applied to keep a 4 mm defect interval. The animals in the experimental group were subjected to an additional cauterization of the 

periosteum at the fracture end of the tibia with a length of 1mm. The periosteum was not treated in the control group. The study protocol was 

approved by the Experimental Animal Ethics Committee of the First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine on 

January 01, 2018, with approval No. TCMF1-2018002. 

RESULTS AND CONCLUSION: After modeling, there was one case of loose external fixation in each group, and no infection occurred in both 

groups. Imaging examination showed no bone connection and no sign of healing between the fractures of the tibia in the two groups at 6 

weeks after modeling. Imaging and histological findings showed no healing at the end of fracture but typical atrophic nonunion in the 

experimental group at 12 weeks after modeling. By contrast, six animals had atrophic nonunion, and eight had hypertrophic nonunion in the 

control group. Overall, the animal model of atrophic tibial nonunion can be successfully constructed using circular external fixator combined 

with periosteal cauterization at the fracture end. 

Key words: atrophic nonunion; hypertrophic nonunion; circular external fixator; periosteal cauterization; animal model; tibia; osteotomy; bone 

defect model 
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0  引言  Introduction 

骨折治疗的目的是在最短的时间内获得骨愈合，并尽

可能恢复最佳的功能[1]，同时治疗应尽可能减少并发症的

发生。尽管外科技术已发生了飞跃，但是骨折手术后骨不

连的发生率仍高达5%-10%
[2]。目前关于骨不连的诊断标

准尚不一致，但在临床中一般认为发生骨折超过3个月未愈

合即为延迟愈合，而6个月以上仍未完全愈合则被称为骨不

连[3]。骨不连在所有骨折类型中发生率不同，由于胫骨常

累及高能量开放性骨折，并且血液供应较薄弱，导致骨不

连发生率可达18.7%
[4]，是骨科医师亟待解决的难题。 

骨不连可分为感染性与非感染性两大类[5]。在非感染

性骨不连中，依据影像学及病理学特征表现又可分为萎缩

性与肥大性骨不连[6-7]；其中萎缩性骨不连治疗最为困难[8]，

其影像学及病理学特征为骨折断端萎缩吸收，骨痂增生不

明显以及断端之间软组织填充[9]。 

在骨不连的动物模型中，主要为兔桡骨与大鼠股骨模

型[10-11]，而胫骨模型较少，且大多为髓内针固定，缺少锁

定装置，髓内针抗旋转能力较弱[12]，使得模型缺乏稳定性，

不能准确反映临床的实际情况[8]。采用环形外固定架构建

萎缩性骨不连模型的方法，目前国内外鲜有报道，作者拟

采取胫骨中下段截骨4 mm，并烧灼断端骨膜，以环形外固

定架固定构建新型萎缩性骨不连大鼠模型，其可能成为研

究萎缩性骨不连的发病机制、病理特点以及治疗方法可靠

的动物模型。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  随机对照动物实验。 

1.2  时间及地点  动物实验于2018年12月至2019年6月在

广州中医药大学第一附属医院SPF级实验动物中心进行。 

1.3  材料 

1.3.1  实验动物  SPF级雄性SD大鼠30只，鼠龄16周，体

质量300-320 g，平均(309.50±6.00) g，由广州中医药大

学实验动物中心提供，动物许可证号SCXK(粤 )2013- 

0001。所有大鼠行普通饲料喂养。 

此次实验于2018-01-02经广州中医药大学第一附属

医院实验动物伦理委员会批准，批号：TCMF1-2018002。

实验操作及日常饲养与管理严格遵守国际兽医学编辑协会

《关于动物伦理与福利的作者指南共识》和本地及国家法

规的规定，符合动物福利以及动物伦理原则的要求。 

1.3.2  实验使用的主要试剂与仪器  伊红、苏木精购自索

莱宝试剂公司；甲醛购自碧云天试剂公司；乙二胺四乙酸

购自美国Sigma公司；含铅不透射线硅橡胶复合铬酸盐

(Microfil MV-122)购自Flow Tech；戊巴比妥钠(F20150922)

购自中国医药(集团)上海化学试剂公司；注射用青霉素钠

(160万单位/瓶，国药准字号：H13020655)购自石家庄市

华北制药股份有限公司；直接数字平板X射线成像系统

(DR7500)购自日本柯达；Micro-CT机购自瑞士Scanco 

Medical公司；BKJ-I微型电动摆锯、小型电钻购自江苏省

张家港市保康医疗器械有限公司；口腔科粘固粉填充器购

自河南文翔医疗器械公司(豫食药监械生产许20170072)。

大鼠胫骨牵张装置为作者所在团队自有专利，专利号：

ZL201520667-424.3。 

1.4  方法 

1.4.1  实验动物分组  采用随机数字表法，将30只雄性

SD大鼠按照体质量进行编号排序，随机分为实验组与对照

组，各15只。 

1.4.2  萎缩性骨不连模型的建立  造模前限制饮食饮水 

8 h，称取得大鼠体质量，腹腔注射1.5 mL浓度为3%戊巴

比妥钠麻醉。大鼠侧卧位，固定右下肢，从右胫骨弧度顶

点沿胫骨干方向建立长约1 cm切口，逐层切开皮肤与筋

膜，将胫骨周围肌肉钝性分离并牵拉，完全暴露胫骨中段。

将已灭菌并组装好自制环形外固定架(图1A)套于右下肢，

装入直径0.5 mm克氏针，进针点位于胫骨中上1/3部分，

垂直于下肢纵轴进针，贯穿胫骨，并使克氏针夹于近端两

枚环形圆片之间。相同操作将第2根克氏针进针点贴近第1

根针钻入胫骨，并使2根克氏针在冠状面形成30°-45°夹角，

拧紧近端两圆片相连接的螺丝。继续同法将远端两枚环形

圆片用克氏针固定与胫骨下端，剪断突出克氏针，螺丝加

压固定，见图1B。再次显露胫骨，使用微型电动摆锯截取

进行截骨，生理盐水冲洗，形成长度为4 mm骨缺损区域，

见图1C。其中实验组截骨段使用口腔科粘固粉填充器，在

酒精灯外焰加热后行截骨端两端骨膜烧灼，宽度约1 mm。
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对照组不予烧灼骨膜。再次用生理盐水清洗手术区域。使

用可吸收线缝合胫骨周围肌肉、筋膜，丝线缝合皮肤，消

毒皮肤。造模后6 h予恢复饮食，造模后3 d内，每天肌肉

注射青霉素钠8万单位，避免伤口感染。造模后大鼠自由活

动，分笼饲养，见图1D。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4.3  影像学检查  选取造模后第1天、第6周、第12周行

X射线检查，观察外固定装置是否稳定以及骨愈合情况，

见图2A。造模后第12周行Micro CT扫描右侧胫骨标本，观

察截骨端骨质变化情况。 

1.4.4  血管造影  造模后12周，使用3%戊巴比妥钠将大

鼠麻醉，左心室灌注含肝素钠生理盐水，40 g/L多聚甲醛

进行全身血管固定，再行含铅不透射线硅橡胶复合铬酸盐

灌注。4 ℃下保存24 h后，取出右侧胫骨组织，固定、脱

钙后于Micro-CT观测周围5 mm直径区域内血管的空间分

布情况，使用CT-analysis软件计算目标区域血管体积分

数。 

1.4.5  病理观察   造模后12周，腹腔注射过量3%戊巴比

妥钠处死大鼠，拆除固定装置，切开右下肢皮肤与软组织，

分离出胫骨，剔除软组织，观察胫骨标本形态结构以及截

骨区骨质连续性。胫骨缺损区周围组织予以体积分数10%

甲醛固定，EDTA脱钙，去酸，石蜡包埋，行苏木精-伊红

染色，在光学显微镜下观察骨组织形态学改变情况。 

1.5  主要观察指标  缺损区域成骨情况以及血管体积分

数。 

1.6  统计学分析  用SPSS 23.0软件分析处理数据，计量

资料用x
_

±s表示。计量资料组间比较采用t 检验(方差不齐

采用t'检验或秩和检验)，P < 0.05为差异有显著性意义。选

用GraphPad Prism 5.0软件绘图。 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析及造模成功率  实验组与对照组

分别有1只大鼠出现右下肢外固定架松脱情况，见图2B。

经X射线鉴定，实验组造模成功率为93%(14/15)，对照组

造模成功率为40%(6/15)。两组大鼠均未发现感染以及行为

学异常。 

2.2  X射线结果  实验组造模后14只大鼠第6周均可观察

到右胫骨截骨线清晰，截骨区无明显骨痂生成，无骨折进

一步愈合指征。造模后12周时可看到胫骨截骨区无明显骨

性连接，断端骨痂稀疏，周围骨质萎缩硬化，见图3A，B。

对照组中8只大鼠造模后6周可看到截骨线，胫骨截骨端周

围大量骨痂不规则生成，无骨性连接，无骨折进一步愈合

指征；造模后12周时可看到胫骨截骨端无明显骨性连接，

骨折断端肥大，呈象足样改变，见图3C，D；对照组其余6

只大鼠模型造模后12周X射线观察到目标区域无明显骨性

连接，周围骨痂稀疏，骨折断端周围萎缩，呈萎缩性骨不

连表现。 

2.3  血管造影与Micro-CT结果  与对照组相比，实验组比

对照组血管分布更稀疏，见图4A，B，且相应的血管体积

分数也低于对照组(P < 0.05)，见图5。造模后第12周实验

组胫骨Micro-CT可观察到骨缺损区域无骨性连接，骨折端

周围光滑、萎缩，髓腔关闭，呈萎缩性骨不连特征，见图

4D；对照组骨缺损区域无骨性连接，骨髓腔封闭不通，骨

折端周围骨质大量增生、硬化明显，有大量骨痂生成，呈

象足样改变，具有肥大性骨不连特征，见图4C。 

2.4  大体与组织学观察  实验组胫骨缺损区之间无骨连

接，截骨端骨质萎缩，纤维结缔组织充填缺损区域，断端

可明显活动，形成假关节，见图6A。对照组骨缺损区域可

见明显分离，骨髓腔无连通，骨折端周围骨质膨出呈象足

样改变，见图6B。光镜下2组胫骨均可见大量纤维软组织

嵌入骨缺损区，见图6C，D。 

 

3  讨论  Discussion 

实验结果显示大鼠行截骨加烧灼骨膜后第12周时，在

环形外固定架的固定作用下，骨折断端填充大量的纤维软

组织，骨折两端骨髓腔关闭不通，符合萎缩性骨不连的病

理组织学特征表现[14]；影像学结果显示缺损区无骨桥连接，

仅有少量的骨痂形成，骨髓腔封闭不通，断端骨质萎缩，

符合萎缩性骨不连特征表现[15]；血管造影提示胫骨缺损区

域周围血管分布密度更小，血管体积分数减小，这也明显

符合萎缩性性骨不连的特征[16]。实验结束后大鼠体质量在

400 g以上，可以排除营养不良性骨不连。综合分析结果表

明，采用环形外固定架联合骨膜烧灼法可成功构建大鼠胫

骨萎缩性骨不连模型。对照组中有8只影像学表现为马蹄样

或象足样等肥大性骨不连特征，有学者认为肥大性骨不连的

发生的原因主要是骨折固定不稳以及碎骨片运动导致[15]，而

外固定支架稳固性较高，且无松脱现象，考虑对照组的肥大 

实验动物造模过程的相关问题 

造模目的： 构建标准的萎缩性骨不连动物模型 

借鉴已有标准实施动

物造模： 

使用环形外固定架构建大鼠胫骨骨不连模型[13]
 

选择动物的条件： ①SD 大鼠；②雄性；③16 周龄；④体质量 300-320 g；

⑤SPF 级 

模型与所研究疾病的

关系： 

建立标准萎缩性骨不连动物模型是研究萎缩性骨不连

的发生机制与治疗的基础 

动物来源及品系： SD 大鼠购自广州中医药大学实验动物中心 

造模技术描述： 腹腔注射戊巴比妥钠法麻醉，行右侧胫骨中下段截骨，

采用环形外固定架固定，维持 4 mm 缺损间距，实验组

烧灼截骨端周围骨膜 1 mm 

动物数量及分组方法： 将 30 只雄性 SD 大鼠采用随机数字表法分为实验组和

对照组 

造模后实验观察指标： ①X 射线检查；②Micro-CT 检查；③血管造影；④骨

组织切片苏木精-伊红染色；⑤病理观察 

造模后动物处理： 自由活动，分笼饲养 

伦理委员会批准： 实验 2018-01-02 经广州中医药大学第一附属医院实

验动物伦理委员会批准，批准号：TCMF1-2018002 

 



ZHANG Y, SHEN Z, LI ZG, HUANG ML, FENG JM, XIE L, GAO YJ, ZENG ZP, JIANG ZW. Establishing a rat model of atrophic nonunion by using circular external 
fixator combined with periosteum cauterization. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2020;24(29):4650-4655. DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.2788 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 4653 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图注：图中 A 为自制外固定架；B 为在建立萎

缩性骨不连模型中，暴露胫骨；C 为行 4 mm 截

骨；D 为造模后大鼠的自由活动 

图 1  大鼠萎缩性骨不连模型的建立 

Figure 1  The process of making a rat model 

of atrophic nonunion 

图注：图中 A 为实验组造模后第 1 天右胫骨 X 射线检查结果，可见环

形外固定可有效固定骨不连部位；B 为对照组 6 周时，出现外固定松

脱失效 

图 2  胫骨萎缩性骨不连模型外固定以及愈合情况 

Figure 2  External fixation and healing in an atrophic nonunion 

model of the rat tibia 

图注：实验组造模后 12 周时胫骨截骨区无明显骨性连接，断端骨痂稀

疏，周围骨质萎缩硬化；对照组造模后 12 周时可看到胫骨截骨端无明

显骨性连接，骨折断端肥大，呈象足样改变 

图 3  环形外固定架联合骨膜烧灼构建胫骨萎缩性骨不连大鼠模型的

胫骨影像学评价(X 射线片) 

Figure 3  Radiological evaluation (X-ray) of the tibia in the rat model 

of atrophic nonunion constructed using circular external fixator 

combined with periosteal cauterization 

对照组 

实验组 

第 6 周 第 12 周 

图注：图中 A，B 为造模后第 12 周时对照组和实验组右侧胫骨缺损区

域血管的分布情况，其中圆形黄色虚线内表示缺损区血管生成情况；C

为对照组胫骨的 Micro-CT 图像，出现肥大性骨不连表现(箭头)；D 为

实验组胫骨 Micro-CT 图像，表现出萎缩性骨不连迹象(箭头) 

图 4  环形外固定架联合骨膜烧灼构建萎缩性骨不连大鼠模型的胫骨

血管造影与 Micro-CT 表现 

Figure 4  Angiographic and Micro-CT findings of the rat model of 

atrophic nonunion constructed using circular external fixator 

combined with periosteal cauterization 

图注：与对照组相比，a
P < 0.05 

图 5  胫骨骨缺损周围血管体积分数 

Figure 5  Volume fraction of peripheral blood vessels around tibial 

bone defect 
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图 6  环形外固定架联合骨膜烧灼构建萎缩性骨不连大鼠模型的胫骨的大体与组织形态 

Figure 6  Gross and histomorphological observation of the tibia in the rat model of atrophic nonunion constructed using circular external 

fixator combined with periosteal cauterization 

图注：图中 A 为实验组右侧胫骨，截骨端骨质萎缩，

断端可明显活动，形成假关节；B 为对照组胫骨，骨

髓腔无连通，骨折端周围骨质膨出呈象足样改变；C

为实验组胫骨骨折端组织病理形态(苏木精-伊红染

色，×20)；D 为对照组胫骨骨折端组织病理形态(苏木

精-伊红染色，×20)。两组均显示纤维组织可嵌入骨

缺损区，无明显差异 
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性骨不连是由于截骨时残留的碎骨片加之血液供应未明显

破坏而共同形成的；因此可以假设在骨折固定物稳定的情况

下发生萎缩性骨不连，血液循环供应不足是其主要原因。对

照组中有6只大鼠表现为萎缩性骨不连特征，由于对照组未

处理骨膜，考虑术中对骨折缺损区域血供破坏较大，从而形

成萎缩性骨不连，后续实验可以增加统计出血量等指标验

证。实验研究表明，大鼠胫骨骨折愈合平均时间约为4周[17]，

结合人类胫骨8-12周愈合时间[18]，实验中选择造模后6和12

周行影像学检测符合临床骨不连诊断的时间要求。 

骨不连的发生受多种因素影响[19]，不仅取决于局部因

素如骨折部位血循环状况、骨折分型、初始治疗，尤其是

否稳定固定以及有无感染等，还与全身状况，例如老年、

营养不良、服用激素或抗凝药和抗炎药等、超重和肥胖、

吸烟以及饮酒等因素有关，而萎缩性骨不连的形成则更与

骨折断端的血液循环供应遭到破坏紧密相关[2]。李德强等[20]

使用血管造影对长骨萎缩性骨不连骨折周围组织局部血液

循环情况进行研究，发现尽管骨折区域主要血管供应情况

良好，但局部微循环实际上仍明显薄弱。还有学者提出萎

缩性骨不连与骨折端间充质干细胞的刺激与再激活相关，

成骨能力不足，从而导致骨不连的发生[21]。 

骨不连的治疗仍然充满挑战性，目前手术是骨不连最

主要的治疗方法[22]，自体骼骨移植是治疗骨不连的常用手

段[23-24]。最新研究表明[25]，骨髓间充质干细胞及人脐带源

间充质干细胞疗法，将脐带源性间充质干细胞，种植于大

鼠的股骨骨不连区域，最终实现骨不连的愈合[26-27]，可以

为骨不连提供一种崭新的治疗方法。 

目前关于建立动物骨不连或骨折不愈合模型的技术

已趋近于成熟[28-43]。大鼠胫骨多采用4 mm骨缺损制作骨

折模型[44]，但常用的克氏针行髓内固定，因缺少锁定装

置，抗旋转能力较弱，易发生内固定失效，从而使得骨

折愈合困难；而微型钢板固定则无调节功能，且断端周

围有植入物，造成异物刺激。此次实验采用环形外固定

架[13]，具有较强的抗旋转能力与可调整局部应力的特点，

还具备牵张和加压能力[45]，可调节或维持骨不连形成所

需要的缺损间距，同时方便后续骨不连的干预治疗，并

且对动物日常活动的影响较小。因克氏针道与外界空气

环境相通[46]，因此造模后注意抗生素的应用，整个实验

过程中需要密切观察大鼠活动情况以及伤口护理等，在

此次实验中未出现感染情况。有2只大鼠造模后出现外固

定架螺丝螺杆松脱现象，考虑由于实验初期造模方法不

熟练，尚未形成标准流程，造模过程中克氏针钻孔较多，

导致针道重叠，破坏了胫骨稳定性，经系统培训及制定

标准流程后，其余大鼠外固定架未见松动。 

综上，实验成功构建大鼠胫骨萎缩性骨不连模型，且

环形外固定架对大鼠的正常活动影响在可接受范围内，并

且稳定性较强，有较高的可操作性、可靠性与重复性，为

研究骨与血管的再生提供了可靠的动物模型。 
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