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［摘要］ 目的 建立并评价小鼠股骨骨折合并坐骨神经损伤的标准化动物模型。方法 将 96 只雄性 C57BL/6J
小鼠随机分为两组：股骨骨折合并坐骨神经损伤组（48 只）和股骨骨折组（48 只）。股骨骨折合并坐骨神经损伤组

小鼠通过止血钳钳夹致左侧坐骨神经损伤，并于同侧进行股骨开放性骨折联合髓内针固定，制作小鼠股骨骨折合并坐

骨神经损伤模型；股骨骨折组小鼠仅游离左侧坐骨神经，不做钳夹处理，同时进行左侧股骨开放性骨折联合髓内针固

定。术后仔细观察两组小鼠的行为学变化。于术后第 3、5、7、10、14、18 天取两组各 36 只小鼠的左侧坐骨神经，

每个时间点每组 6 只，通过免疫组织化学染色观察坐骨神经的组织学变化。于术后第 7、14、21、28 天通过股骨 X 线

片、Micro-CT、H-E 染色及番红固绿染色分析骨折愈合情况。结果 成功建立小鼠股骨骨折合并坐骨神经损伤模型，

行为学观察与评估发现术后第 14 天股骨骨折合并坐骨神经损伤组小鼠步态基本恢复正常；坐骨神经免疫组织化学染

色显示，术后第 14 天股骨骨折合并坐骨神经损伤组小鼠的坐骨神经纤维连续性基本恢复；Micro-CT 检查显示在各时

间点，股骨骨折合并坐骨神经损伤组的骨体积均小于股骨骨折组（P 均＜0.01），骨体积百分比也均低于股骨骨折组 
（P 均＜0.01）。骨切片组织形态学结果显示，股骨骨折合并坐骨神经损伤组小鼠术后第 7 天骨折断端几乎不存在骨痂；

术后第 14 天出现少量软骨痂，主要由未分化的间充质干细胞构成；术后第 21 天软骨痂开始钙化，骨痂中存在部分肥

大的软骨细胞；术后第 28 天骨折断端有新生骨形成，含有大量肥大的软骨细胞、成骨细胞与骨细胞。结论 小鼠股

骨骨折合并坐骨神经损伤模型构建成功，该模型愈合过程良好，并较单纯股骨骨折的愈合有所延迟，可较好地模拟临

床骨折合并周围神经损伤后的骨修复及愈合过程。
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Construction and evaluation of a standardized animal model of femoral fracture combined with sciatic nerve 
injury in mice
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［ Abstract ］ Objective To establish and evaluate a standardized animal model of femoral fracture combined with 
sciatic nerve injury in mice. Methods A total of 96 male C57BL/6J mice were randomly divided into 2 groups: femoral 
fracture combined with sciatic nerve injury group (n＝48) and femoral fracture group (n＝48). The left sciatic nerves were 
crushed by hemostatic forceps, and the ipsilateral femurs were cut and fixed with intramedullary nails in the bone marrow. And 
then, the mouse model of femoral fracture combined with sciatic nerve injury was established in femoral fracture combined 
with sciatic nerve injury group. Mice in the femoral fracture group underwent fracture of the left femurs by intramedullary 
nails fixation, and the left sciatic nerves were dissociated, but not clamped. Behavioral observation of postoperative mice 
was performed in both groups. The left sciatic nerves of mice were collected in both groups (36 mice each) on the 3rd, 5th, 
7th, 10th, 14th and 18th d after operation, with 6 mice in each group at each time point, and the histological changes of the 
sciatic nerves were observed by immunohistochemical staining. On the 7th, 14th, 21st and 28th d after operation, the fracture 
healing was analyzed by femoral X-ray radiographs, micro-CT, hematoxylin-eosin staining and safranine-fast green staining. 
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Results A mouse model of femoral fracture combined with sciatic nerve injury was successfully established. Behavioral 
observation and assessment revealed that the gait of mice in the femoral fracture combined with sciatic nerve injury group 
basically returned to normal on the 14th d after operation. The immunohistochemical results of sciatic nerves showed that 
the structural continuity of sciatic nerve fibers was basically recovered in the mice of femoral fracture combined with sciatic 
nerve injury group on the 14th d after operation. Micro-CT showed that the bone volumes of femoral fracture combined with 
sciatic nerve injury group were significantly lower than those of femoral fracture group at all time points (all P＜0.01), and so 
were the bone volume/tissue volume (all P＜0.01). The histomorphological results of bone sections showed that on the 7th d 
calluses almost disappeared at the fracture site; however, a small amount of cartilage calluses appeared on the 14th d, which 
were mainly composed of undifferentiated mesenchymal stem cells; the cartilage calluses began to calcify on the 21st d, and 
there were some hypertrophic chondrocytes in the calluses; and on the 28th d, new bone formed, containing a large number 
of hypertrophic chondrocytes, osteoblasts and osteocytes. Conclusion A mouse model of femoral fracture combined with 
sciatic nerve injury is successfully constructed, and it has a good healing process and delayed healing compared with that 
of simple femoral fracture, and can better simulate the bone repair and healing process after clinical fracture combined with 
peripheral nerve injury.

［ Key words ］ femoral fractures; sciatic nerve injury; animal models; fracture healing
［Acad J Naval Med Univ, 2023, 44(2): 214-221］

周围神经损伤将直接导致运动、感觉等功能

障碍，骨折合并周围神经损伤时常须进行紧急手术

以避免损伤加重或遗留严重后遗症［1］。随着对骨

内局部微环境关注的日益增多，周围神经对骨代谢

调控作用的研究愈加深入，有学者发现周围神经广

泛支配并营养骨骼，包括骨皮质、骨小梁、骨髓和

骨膜，通过周围神经调节骨修复、骨重塑被认为是

神经调节骨代谢的重要途径［2-5］。例如，在骨折大

鼠的骨痂、增厚的骨膜和纤维软骨中可见大量神经

纤维出芽并在早期血管形成前长入纤维软骨与编

织骨中［6］；兔下颌骨牵张成骨实验发现缺失感觉

神经导致了新生骨形成异常［7］。因此，在骨愈合过

程中，周围神经对骨修复有重要作用，骨折合并周

围神经损伤将影响骨折愈合，甚至可能导致延迟愈

合、骨不愈合或终身残疾。研究者们尝试通过外科

手术、药物治疗、中医与物理疗法等手段治疗骨折

合并周围神经损伤，但疗效均不理想［8-10］。

小鼠基因图谱详尽，基因编辑为研究骨折愈合

的分子机制提供了潜在技术方法，并且小鼠具有饲

养周期短、成本低、繁殖量大、可控性好等优势，

因此以小鼠为骨折的动物模型应用较为广泛。目前

已有的骨折模型包括小鼠开放性胫骨骨折模型、

小鼠开放性股骨骨折模型和小鼠闭合性股骨骨折

模型。本实验采用了小鼠开放性股骨骨折模型，其

相较于其他 2 种模型可更好地控制骨折类型和骨折

位置的一致，使骨折愈合方式达到标准化。此外，

股骨髓腔相对较直、较粗，内径为 0.6～0.7 mm，

骨折髓内固定可采用轴向稳定性较好的髓内固定针

（25 G，外径为 0.51 mm）［11］。有学者认为当髓内

钉（针）直径占髓腔内径的 85% 左右、弹性模量

占正常股骨刚度的 20%～50% 时，其促进骨折愈合

的效果最佳［12-13］。

坐骨神经是体内最粗大的外周神经，沿大腿后

侧下行，依次发出关节支、肌支、胫神经和腓总神

经，支配下肢大多数的皮肤感觉与骨关节、肌肉运

动［14］。目前，坐骨神经损伤的建模方法主要为物

理损伤法和化学损伤法，物理损伤法中的钳夹损伤

法在保持神经干连续性及神经外膜完整性的前提

下，为神经修复提供了可能，可用于周围神经再生

的生物学与治疗方案研究［15-16］。有学者通过钳夹

损伤法量化了小鼠在不同压力下的神经损伤程度，

提出了确切的钳夹时间、损伤位置等建模参数［17］。

合并周围神经损伤的骨折愈合受诸多因素影

响，寻找一种有效的方法建立骨折合并周围神经损

伤动物模型是研究骨折合并周围神经损伤的关键。

本实验建立了股骨骨折合并坐骨神经损伤小鼠模

型，并对各时间点的骨折愈合情况进行分析。

1 材料和方法

1.1 实 验 动 物 96 只 SPF 级 6～8 周 龄 雄 性

C57BL/6 小鼠［上海吉辉实验动物饲养有限公

司，实验动物生产许可证号为 SCXK（沪）2017-
0012］，体重为（24±2）g，随机分为两组：股骨

骨折合并坐骨神经损伤组（48 只）和股骨骨折组

（48 只）。在实验前 1 周于海军军医大学（第二

军医大学）SPF 级动物房［实验动物使用许可证号
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为SYXK（沪）2020-0033］进行适应性饲养，6只 /笼， 
12 h 光照、12 h 黑暗交替，自由进食饮水，室温为

（22±2）℃，湿度为（45±5）%，1 周更换 2 次

垫料及笼盒。实验操作严格按照实验动物管理条例

及伦理委员会相关规定执行。

1.2 实验仪器与试剂 石蜡切片机（上海徕卡仪

器有限公司），X 线扫描仪（江苏大为医疗有限公

司 ），Micro-CT 机（美 国 ThermoFisher Scientific
公司），正置光学显微镜（日本 Nikon 公司），1%
戊巴比妥钠（上海新亚药业有限公司），β-Ⅲ- 微
管蛋白（β-Ⅲ-tubulin）抗体（货号GB15139）、H-E
染液（货号 G1003）、番红固绿（货号 G1053，武

汉赛维尔生物科技有限公司），中性 PBS（货号

C0221A）、4% 多聚甲醛溶液（货号 P0099，上海

碧云天生物技术有限公司），显微手术器械（上海

医疗器械有限公司）。

1.3 动物模型制备 （1）股骨骨折合并坐骨神经

损伤组：使用 1% 戊巴比妥钠（1 mL/kg）腹腔注射，

待小鼠深度麻醉后，备皮、常规消毒左下肢，取右

侧卧位置于固定台，于左侧坐骨切迹下约 4 mm 处

沿坐骨神经体表投影走行，自后向前外侧做一长

约 1.5 cm 的弧形切口。经钝性分离后暴露坐骨神

经主干至其远端第一分支交叉处，自坐骨神经主干

近端起用 J31020 有齿弯止血钳 3 扣的压力钳夹神

经干 10 s 后松开。然后在远端 2.0 mm 处用同样钳

夹压力和时间再次操作，2 次间隔 10 s，再向远端

移动 2.0 mm 重复钳夹，共钳夹 3 次，全程 50 s。于

小鼠同侧股外侧肌与股二头肌间隙钝性分离软组

织，暴露股骨干长度约为 8.0 mm。将 1 个 22 G、

0.41 mm 的注射器针头垂直股骨干并紧贴其下方穿

出，然后钝性分离股骨干内侧肌肉。屈曲膝关节

90°～100°，显露膝外侧副韧带，用显微手术器械钝

性分离膝外侧部，并将髌骨向内侧推移。用 25 G
注射器针头自股骨髁间开口进入髓腔，拔除开口针

头后用带刻度的 25 G 钝针（长约 5.0 cm）插入髓

腔内约 3.0 mm。使用 0.15 mm 金属线锯于股骨干

中部做横行骨折，待锯至对侧骨皮质时，完全插入

髓内针（深度 1.0～1.2 cm），继续锯至对侧骨皮

质完全中断，稍复位骨折断端后，将股骨髁间外多

余髓内针用尖嘴钳剪断。复位髌骨后，使用 5-0 缝

合线缝合筋膜层，3-0 缝合线单纯间断缝合皮肤。

（2）股骨骨折组：做弧形切口后，仅游离小

鼠左侧坐骨神经，不做钳夹处理。此后采取与股骨

骨折合并坐骨神经损伤组相同的操作，对小鼠左侧

股骨干行骨折及髓内钉固定处理，并用同样方法缝

合筋膜及皮肤。

1.4 术后小鼠行为学观察与评估 术后每天观察

小鼠活动能力，通过敲击震动鼠笼，对小鼠的反应

能力及活动范围进行综合评估。术后将两组小鼠依

次置于一安静房间的空笼中，待其适应环境1 h后，

以木棒轻敲鼠笼体一侧产生震动与声响，同时运行

Sound Meter APP 进行声响的简易标准化限定，控

制声音响度在 55～70 dB。小鼠可快速完成从鼠笼

一侧活动至另一侧或活动同等距离，且活动期间无

跛行，左下肢无勾悬，计 5 分；可在较短时间内从

鼠笼一侧活动至另一侧或活动同等距离，但活动期

间出现跛行，左下肢无勾悬，计 4 分；可从鼠笼一

侧活动至另一侧或活动同等距离，但所需时间较长

且活动期间有左下肢勾悬，计 3 分；无法从鼠笼一

侧活动至另一侧或活动同等距离，但可完成同等距

离一半以上的活动，且活动期间有左下肢勾悬，计

2 分；有部分位移活动但无法完成从鼠笼一侧至另

一侧一半的活动或不足同等距离的一半，计 1 分；

无明显位移活动，计 0 分。以上计分由 3 名研究者

在同一时间点独立完成，以 3 人计分的平均值作为

分析数据。

1.5 术后小鼠影像学与组织学分析 两组小鼠分

别在术后第 3、5、7、10、14、18 天时，用 1% 戊

巴比妥钠（1 mL/kg）腹腔注射深度麻醉，采取颈

椎脱臼法处死。取小鼠左侧坐骨神经，使用 4% 多

聚甲醛溶液固定 24 h 后以 5 μm 厚切片，进行 β-Ⅲ-
微管蛋白免疫组织化学染色，然后于镜下观察组织

病理学改变。同时，术后第 7、14、21、28 天小鼠

深度麻醉后进行左下肢 X 线片检查（球管电压为

30 kV，球管电流为 8 mA），然后用相同方法处

死小鼠，取骨折术后股骨，使用 4% 多聚甲醛溶液

固定 24～36 h，用中性 PBS 冲洗 3 次后再用 75%
乙醇固定。经 Micro-CT 保湿扫描（球管电压为

70 kV，球管电流为 115 μA，功率为 8 W）后利用

Image-Pro Plus 6.0 软件进行图像形态计量学分析，

记录切片内骨折断端骨痂骨体积（mm3）及骨体积

百分比（骨体积 / 组织体积×100%）。随后将股

骨样本用 15% EDTA 溶液脱钙处理 6～10 d，采用

梯度乙醇脱水后进行石蜡包埋，约 5 mm 厚切片，

分别行 H-E 及番红固绿染色，于光镜下观察骨组织

病理学改变。
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1.6 统计学处理 应用 Excel 2016 软件进行统计学

分析，应用 ImageJ 5.0 软件进行图像分析。服从正态

分布且方差齐的计量资料以 x±s 或 x 表示，两组间

比较采用独立样本 t 检验。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 术后小鼠行为学变化 两组小鼠术后行为学

改变包括舔舐术侧下肢及手术切口、术侧下肢勾

悬、跛行、活动减少等，且术后的活动能力均随时

间延长而增强。如图 1 所示，股骨骨折合并坐骨神

经损伤组小鼠的步态与活动能力于术后第 14 天基

本恢复正常水平，股骨骨折组小鼠于术后第 11 天

恢复正常水平。

2.2 X 线片检查与 Micro-CT 3D 重建分析 术后 X
线片（图 2）可见 96 只小鼠的骨折均为发生于左

侧股骨干中段的单纯骨折，其中股骨骨折合并坐骨

神经损伤组 42 只（87.5%）小鼠的骨折为横行骨折，

6 只（12.5%）为短斜行骨折；股骨骨折组 43 只 
（89.6%）小鼠为横行骨折，5 只（10.4%）为短斜

行骨折，两组小鼠均未见明显螺旋形骨折、粉碎性

骨折及骨折不愈合。术后第 7 天 X 线片检查见两

组小鼠骨折线清晰，骨折端对线对位可，未见明显

旋转、分离与成角移位；髓内固定针长度及位置

合适，未发现移位、断裂及弯曲变形。股骨骨折合

并坐骨神经损伤组小鼠于术后第 7 天骨折断端几乎

未见骨痂形成，至第 14 天出现少量骨痂；第 21 天 
于 X 线片可见骨痂密度增加，提示骨痂开始钙化；

第 28 天骨折处局部膨大，呈丘状，外周骨质丰富，

皮质骨形成，断端连接良好，仅存在少量钙化骨痂。

股骨骨折组小鼠于术后第 7 天同样未见明显的骨痂

形成；第 14 天骨折断端可见明显钙化骨痂，断端骨

质部分连接，仍可见骨折线；第 21 天可见骨折断端

明显膨大，骨折断端基本愈合，骨折线模糊。

图 1 两组小鼠术后活动能力评分

Fig 1 Mobility scores of mice in 2 groups after operation
n＝6, x.

图 2 两组小鼠术后左侧股骨侧位 X 线片

Fig 2 Postoperative lateral X-ray radiographs of left femur of mice in 2 groups
A: Femoral fracture combined with sciatic nerve injury group; B: Femoral fracture group.

Micro-CT 3D 重建图像（图 3）显示，两组小

鼠于术后第 7 天均无明显钙化骨痂形成，骨折线清

晰。术后第 14 天两组小鼠骨折线依旧清晰可见，

其中股骨骨折组小鼠形成的钙化骨痂较股骨骨折合

并坐骨神经损伤组明显，且骨折断端两侧骨质有少

量连接；管状切面可见两组小鼠股骨髓腔内均存在

钙化灶，且以股骨骨折组较为明显。术后第 21 天，

股骨骨折合并坐骨神经损伤组小鼠骨折断端骨痂开
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始钙化，且其骨痂于管状切面与矢状面均较股骨骨

折组少；股骨骨折组小鼠骨折断端周围可见明显骨

痂形成，体积较大，包绕断端，外周骨质丰富，大

量皮质骨形成，骨折断端已基本愈合。术后第 28
天，股骨骨折合并坐骨神经损伤组小鼠骨折断端稍

膨大，于管状切面可见骨折已基本愈合，且股骨骨

折组小鼠骨折断端骨痂仍较股骨骨折合并坐骨神经

损伤组大。经 Micro-CT 检查后，对骨折周围骨痂

骨体积与骨体积百分比进行分析，结果（图 4）显

示在术后各时间点，股骨骨折合并坐骨神经损伤组

的骨体积均小于股骨骨折组（P 均＜0.01），骨体

积百分比也均低于股骨骨折组（P 均＜0.01）；两

组小鼠术后骨痂形成均随时间延长而增加，且股骨

骨折合并坐骨神经损伤组形成的骨痂始终少于股骨

骨折组，表明股骨骨折合并坐骨神经损伤小鼠骨痂

形成缓慢，但随时间延长骨痂钙化越来越明显，骨

痂改建也较单纯股骨骨折小鼠延迟。

图 3 两组小鼠术后左侧股骨的 Micro-CT 3D 重建图像

Fig 3 Postoperative micro-CT 3D reconstruction images of left femur of mice in 2 groups
A: Femoral fracture combined with sciatic nerve injury group; B: Femoral fracture group.

图 4 两组小鼠术后左侧股骨骨痂骨体积（A）和骨体积百分比（B）变化

Fig 4 Postoperative changes in bone volume (A) and bone volume/tissue volume (B) of left femur of mice in 2 groups
**P＜0.01 vs femoral fracture group at the same time point. n＝6, x±s. 

2.3 术后小鼠坐骨神经组织病理学变化 术后小

鼠左侧坐骨神经 β-Ⅲ- 微管蛋白免疫组织化学染色

（图 5）显示，术后第 3 天，股骨骨折合并坐骨神

经损伤组小鼠坐骨神经钳夹部位神经纤维密集性下

降，排列混乱，轴索水肿、部分断裂，部分髓鞘崩

解，炎症细胞浸润明显；股骨骨折组小鼠坐骨神经

纤维平行、整齐排列，切面形态和大小较一致，轴

索连续性良好，髓鞘及神经纤维外膜保存完好。术

后第 14 天，股骨骨折合并坐骨神经损伤组小鼠的

坐骨神经纤维基本恢复连续性，排列较整齐，不存

在轴索断裂及髓鞘崩解，炎症细胞浸润减少，提示

受损坐骨神经结构已基本恢复。

2.4 术后小鼠股骨组织病理学变化 H-E 染色 

（图 6）显示，股骨骨折合并坐骨神经损伤组小鼠

术后第 7 天骨折断端几乎不存在骨痂，有大量炎症

细胞浸润；术后第 14 天出现少量软骨痂，于断端
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形成内外连接的桥接骨痂，主要由未分化的间充质

干细胞构成；术后第 21 天软骨痂开始钙化，骨痂

中存在少量的软骨细胞与较多的纤维细胞；术后

第 28 天骨折断端新生骨初步形成，含有大量肥大

的软骨细胞、成骨细胞与骨细胞，骨小梁结构仍紊

乱，提示骨折进入了原始骨痂形成期。股骨骨折组

小鼠术后第 7 天于骨折断端可见少量聚集的未分化

间充质干细胞；术后第 14 天骨折断端可见明显的

软骨痂形成，主要由大量肥大的软骨细胞组成；术

后第 21 天小鼠骨折断端软骨细胞数量减少，且形

成了由大量成骨细胞及骨基质中的骨细胞组成的类

骨质，提示软骨痂已进入钙化阶段，形成了硬骨痂；

术后第 28 天，骨折断端的骨小梁结构趋向规律，

提示骨痂处于吸收塑形阶段。

图 5 β-Ⅲ- 微管蛋白免疫组织化学染色观察两组小鼠术后左侧坐骨神经的形态变化

Fig 5 Morphology changes of left sciatic nerve in mice after operation in 2 groups observed by β-Ⅲ-tubulin 

immunohistochemical staining
A: Femoral fracture combined with sciatic nerve injury group; B: Femoral fracture group.

图 6 苏木精 -伊红染色观察两组小鼠术后不同时间点左侧股骨的形态改变

Fig 6 Morphology changes of left femur in mice at different time points after operation in 2 groups observed by 

hematoxylin-eosin staining
A: Femoral fracture combined with sciatic nerve injury group; B: Femoral fracture group.
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番红固绿染色（图 7）显示，术后第 7 天，股

骨骨折合并坐骨神经损伤组小鼠骨折断端周围几乎

无软骨基质与软骨痂；术后第 14 天，断端有少量

软骨基质形成，仅见少量的软骨痂形成，无明显的

骨痂钙化；术后第 21 天，断端形成少量松质小梁

骨，皮质骨厚度开始增加，桥接骨痂由大量纤维细

胞和少量软骨基质组成；术后第 28 天，断端以钙

化骨痂为主，同时仍存在部分由肥大软骨细胞组成

的软骨痂，断端有大量松质小梁骨，皮质骨厚度增

加。术后第 7 天，股骨骨折组小鼠骨折断端也少见

钙化骨痂形成，仅有极少的软骨基质；术后第 14 天， 
断端有大量的软骨基质形成，存在丰富的软骨痂及

少量硬骨痂，松质小梁骨逐渐形成；术后第 21 天，

断端以钙化骨痂形成为主，仅存在部分软骨基质；

术后第 28 天，断端已形成大量松质小梁骨，皮质

骨厚度增加明显，髓腔部分形成。

图 7 番红固绿染色观察两组小鼠术后不同时间点左侧股骨的形态改变

Fig 7 Morphology changes of left femur in mice at different time points after operation in 2 groups observed by 

safranine-fast green staining
A: Femoral fracture combined with sciatic nerve injury group; B: Femoral fracture group.

3 讨 论

骨折愈合是一个复杂而连续的过程，通常需要

经历撞击期、诱导期、炎症期、软骨痂期、硬骨痂

期和塑形改建期［18］。根据骨折类型，骨折愈合分

为一期愈合与二期愈合，即通过骨重塑实现的一期

愈合（直接愈合）和通过骨痂形成实现的二期愈合

（间接愈合），临床上绝大多数的骨折愈合都属于

后者。在间接愈合过程中，软骨内骨化与膜内骨化

交替完成骨修复与骨再生，由破骨细胞主导的骨吸

收完成骨重塑，最终骨折部位恢复到与原来骨组织

一样的结构，达到完全愈合。

骨折局部微环境中有多种细胞与生物活性因

子直接或间接影响骨折愈合。近十几年来，越来越

多学者研究了参与骨折愈合的细胞成分，包括炎症

细胞、间充质干细胞、成骨细胞、破骨细胞、软骨

细胞等，发现各种细胞对骨修复的作用并非单一和

独立，而是相互重叠、相互协调的偶联关系，在相

互偶联的过程中，许多生物活性因子发挥重要的“信

使”作用。有趣的是，临床上一些合并脑外伤的骨

折患者出现了骨折部位过度的骨形成，甚至异位骨

化；有些骨折患者合并周围神经损伤后出现了骨折

延迟愈合，甚至骨不连。这些棘手的临床问题聚焦

了神经因素对骨折愈合影响的关键研究方向，神经

递质、神经肽、轴突引导因子和神经营养因子等信

号分子参与骨稳态的机制逐渐成为研究热点［4］。

本实验选取 C57BL/6 小鼠作为研究对象，通过

物理钳夹法造成坐骨神经损伤，同时对以往的股骨

骨折模型制作方法进行改良，通过精细线锯造成骨

折并在骨髓内插入钝头空心固定针的方法制作了小
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鼠股骨骨折合并坐骨神经损伤模型。术后小鼠的影

像学检查与组织病理学分析可见，此种方式所造成

的骨折以简单骨折为主，未见粉碎性骨折等复杂骨

折类型，此外股骨干破裂程度较轻，骨缺损导致骨

不连的干扰因素相对较少；股骨组织切片染色显

示，相较于单纯股骨骨折，合并坐骨神经损伤的股

骨骨折在骨折愈合进程中软骨痂形成和向硬骨痂转

化阶段表现出相对滞后的骨折愈合能力，以术后第

14 天与第 21 天较显著。既往研究报道，物理钳夹

法造成的大鼠坐骨神经损伤可通过量化止血钳扣压

压力大小控制神经损伤程度［17］。本实验采取统一

的坐骨神经位置及钳夹压力与时间进行钳夹损伤，

并通过小鼠术后行为学变化与坐骨神经的 β-Ⅲ- 微
管蛋白免疫组织化学染色进行分析与评估，观察到

坐骨神经纤维断裂，而神经外膜与束膜保持连续

性、瘢痕组织形成较少，属于 Sunderland Ⅲ度损

伤，说明本实验构建的小鼠神经损伤模型便于短期

内观察周围神经损伤的恢复过程。

尽管许多学者将神经因素作为影响骨修复、

骨再生和骨代谢的一个研究热点，但缺乏一种能有

效模拟骨折合并神经损伤的标准化实验动物模型。

本实验提出了一种开放性股骨干骨折合并坐骨神经

钳夹损伤的标准化动物模型构建方法，并通过小鼠

活动度评分的行为学分析、骨组织影像学检查、组

织形态学和免疫组织化学染色等对动物模型进行了

评价。但该模型还需进一步完善造模方法与评价

指标，如通过采用具有压力传感器的钳夹装置精准

控制造成神经损伤的压力，利用联合肌电诱发电位

仪测量神经电生理指标，基于数字成像技术进行步

态分析，以及对骨折后骨组织的生物力学进行检测

等，或许能为进一步研究骨折合并周围神经损伤的

临床治疗提供新见解、新思路。
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