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振荡流动对组织工程用灌注式生物反应器中
剪切力分布影响
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摘要：目的　 考察振荡流动以及三维支架孔径和孔隙率对生物反应器内流速和剪切力分布的影响，并根据理论计
算结果为脱细胞骨三维支架和灌注式生物反应器制备提出优化方法。方法　 针对实验室前期制备的骨组织工程
用脱细胞骨三维支架和灌注式生物反应器，将脱细胞骨三维支架简化为各向同性的多孔介质，对生物反应器内的
流速和剪切力分布进行理论建模。结果　 振荡流作用时，多孔支架材料内速度和达西剪切力呈现一致的变化规
律，不同半径处流速和达西剪切力差异减小，有利于在骨组织工程中对种子细胞进行均匀三维培养。提高入口灌
流速度可提高平均达西剪切力；增加多孔支架孔径或孔隙率对支架内流速峰值影响不大，但会显著降低平均达西
剪切力；提高入口振荡流动振荡频率可降低支架内流速最大峰值，显著减小不同半径处流速的差异。结论　 适宜
的振荡流易产生利于骨组织工程干细胞所需剪切力，研究结果有望为优化骨组织工程中种子细胞的三维培养方法
提供理论指导。
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　 　 骨组织工程和再生医学等概念的提出为大块骨
缺损修复提供了一种很有前景的修复方法，流体剪
切力作用下的细胞三维培养是骨组织工程的关键技
术。体内、体外实验均已证实，流体剪切力是骨骼细
胞能感受到的主要应力［１］，同时可增强对骨细胞的
氧和营养物质输运以及代谢物质的交换。考虑到人
体持续反复的运动形式，振荡流体剪切力应是更接
近骨细胞体内生理环境的力学刺激方式［２４］。振荡
流可以诱导骨细胞的增殖［５］、刺激成骨细胞Ｃａ２ ＋的
释放以及骨桥蛋白基因的表达［６］，并可通过细胞外
调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａ
ｓｅｓ，ＥＲＫ）／丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）来调节骨细胞的细胞间隙连
接通讯［７］。对于成骨细胞，研究表明局部黏着斑激
酶（ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）在振荡流诱导的
ＥＲＫ激活过程中扮演了十分重要的角色，可以上调
骨形成相关基因的表达［８］。另外，与单向流体剪切
力相比较，振荡流体剪切力可以促进种子细胞在整
个三维支架中更加均一地分布和增殖［９］。然而，目
前有关振荡流的研究多集中在二维条件，与细胞在
体内所处的三维环境具有很大差别。在三维环境
中，整个细胞被完全包裹在基质当中，则其所处的力
学微环境也是三维的，与传统的二维平板培养条件
下的力学微环境有较大的差异［１０］。静态的三维培
养不利于营养物质的供给和细胞代谢废物的排出，
限制了细胞在体外的长期培养，而三维灌注式生物
反应器的构建可以克服三维培养存在的这一缺陷。
已有研究考察了种子细胞在三维条件下对不同剪切
力刺激的响应［１１１２］，但少见考察振荡流作用下三维
灌注式生物反应器内剪切力分布情况。本文在课题
组前期获得三维脱细胞骨组织工程支架和用于实现
振荡灌流装置的基础上，分析单向流动和振荡流对
多孔支架材料内流动速度与剪切力分布的影响差
异，研究结果有望为优化骨组织工程中种子细胞的

三维培养方法提供理论指导。
１　 理论模型建立及求解

如图１所示，三维灌注式生物反应器可简化为
直径１０ ｍｍ、长１５ ｍｍ的圆柱体，高５ ｍｍ、直径
１０ ｍｍ的多孔支架材料固定在生物反应器中间部
位。支架孔隙率为７５％ ～ ９５％，微孔直径为２００ ～
５００ μｍ［１３］；灌流时通过可编程精密注射泵将培养液
泵入三维多孔支架，从生物反应器出口流出。为重
点比较单向流动和振荡流对多孔支架材料里流动速
度和剪切力的影响，本文暂不考虑在三维多孔支架
材料上种子细胞增殖和材料降解。

图１　 三维生物反应器示意图　
Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ３Ｄ ｂｉｏｒｅａｃｔｏｒ　

　 　 细胞培养液假设为黏性、不可压缩牛顿流体，入
口段与出口段流动的基本控制方程采用连续性方程
和ＮａｖｉｅｒＳｔｏｋｅｓ方程：
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徐　 锐，等． 振荡流动对组织工程用灌注式生物反应器中剪切力分布影响
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式中：Ｕｒ、Ｕｚ分别为流体在半径ｒ、轴线ｚ方向的速
度，ρ为细胞培养液密度，Ｕ为细胞培养液流动速
度，ｐ为细胞培养液内部压力，μ为培养液动力黏度，
ｔ为流动时间。

入口的边界条件为：
Ｕｚ ＝ ｕ０，　 Ｕｒ ＝ ０，　 ｔ ＞ ０ （３）

　 　 出口边界条件为：

Δ

Ｕ ＝ ０，　 Δ

ｐ ＝ ０，　 ｔ ＞ ０ （４）
　 　 壁面边界条件：

Ｕ ＝ ０ （５）
　 　 初始条件为：

Ｕ ＝ ０，　 ｔ ＝ ０ （６）
　 　 多孔支架材料假设为简单各向同性的多孔材
料，流动符合达西定律，相对于入口段与出口段，处
理简单均一多孔介质流动区域时在方程（２）右端加
源项Ｓ，其中包含黏性损失项及惯性损失项：

Ｓ ＝ － μＵ ／ α ＋ Ｃ２ρ Ｕ Ｕ ／( )２ （７）
式中：Ｓ为矢量源项；α为渗透系数；Ｃ２ 为惯性阻力
系数。

单向流动时，采用文献［１４］提供的最大流速
８００ μｍ·ｓ － １可知，生物反应器流动始终处于层流，
惯性阻力系数Ｃ２ 可忽略不计，但紊流时不可忽略。
α及Ｃ２ 由Ｅｒｇｕｎ 方程及ＢｌａｋｅＫｏｎｚｅｎｙ 方程获
得［１５］：

α ＝ ｄ２ ／( )１５０·ε３ ／ １ －( )ε( )２ （８ａ）
Ｃ２ ＝ ３． ５( )／ ｄ·１ －( )ε ／ ε( )３ （８ｂ）

式中：ｄ为支架孔径，ε为支架孔隙率。
入、出口段与多孔支架交界面处边界条件为：

Ｕ入、出口＝ Ｕ支架面，ｐ入、出口＝ ｐ支架面 （９）

Δ２Ｕ入、出口＝

Δ２Ｕ支架面 （１０）
　 　 振荡流动时处于湍流区域，选取标准ｋε双方

程模型求解流场，多孔支架区域的阻力源项仍为Ｓ。
三维灌注式生物反应器内达西剪切力为［１６］：

τｄａｒｃｙ ＝ μＵ ／槡α （１１）
　 　 上述方程采用Ｆｌｕｅｎｔ软件进行求解。先利用
Ｇａｍｂｉｔ软件绘制三维生物反应器模型，通过结构化
网络进行体网格划分，经网格可靠性检验后，将网格
读入Ｆｌｕｅｎｔ软件求解。将本文单向流的模拟结果与
前人理论计算结果进行对比，以验证本文计算方法。
２　 计算结果

在以下算例中，参照参考文献［７，１７１８］和实验
室前期测试结果，细胞培养液和多孔支架材料物性
参数典型值取为：
μ ＝ ０． ００１ ２ ｋｇ·ｓ·ｍ －１，ρ ＝ １ ０００ ｋｇ·ｍ －３［１７］，

ε ＝ ７５％ ～ ９５％，ｄ ＝ ２００ ～ ５００ μｍ。
考虑骨细胞生长的实际生理微环境，采用单向与振
荡流动进行模拟对比，振荡频率为１ Ｈｚ，计算中令
振荡流动在半周期内的平均流速与相应的单向流动
流速在数值上一致［７，１８］，孔隙率与孔隙半径在变化
范围内按梯度取值（见表１）。振荡流作用下，为有
利于灌注式生物反应器内养分输送和废物排出，在
振动流动的基础上附一个小的正向流动。本计算中
基础值取为３０ μｍ·ｓ － １，后续算例中会讨论此值大
小对反应器内流速和剪切力分布的影响。
表１　 计算采用的参数典型值
Ｔａｂ． １　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ

单向流动ｕ０ ／
（μｍ·ｓ － １）

振荡流ｕ０ ／
（μｍ·ｓ － １）

孔隙率
ε ／ ％

直径
ｄ ／ μｍ

４００ ３０ ＋ ２００πｓｉｎ（２πｔ） ７５ ２００

６００ ３０ ＋ ３００πｓｉｎ（２πｔ） ８５ ３５０

８００ ３０ ＋ ４００πｓｉｎ（２πｔ） ９５ ５００

２． １　 计算模型验证
为与前人研究的计算结果进行对比，考虑灌流

生物反应器的对称结构，定义其一侧截面区的平均
剪切力为：

珔τｄａｒｃｙ ＝ ∫
１０

ｚ ＝ ５∫
５

ｒ ＝ ０
τｄａｒｃｙｄｚｄｒ ／ ∫

１０

ｚ ＝ ５∫
５

ｒ ＝ ０
ｄｚｄｒ （１２）

依据参考文献［１９］的模拟条件（ｕ０ ＝１１４． ５ μｍ·ｓ －１、
ε ＝ ８０％、ｄ ＝ １８０ μｍ），利用本文程序可得平均达西
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剪切力为１． ７８ ｍＰａ，与参考文献［１９］得到的平均剪
切力２． ５６ ｍＰａ接近，间接证明本文计算程序可靠。
２． ２　 多孔支架材料中流速和剪切力分布

多孔支架微结构取特征值ε ＝ ８５％、ｄ ＝ ３５０ μｍ
时，单向流动和振荡流作用下多孔支架中部（ｚ ＝ ７． ５
ｍｍ）不同半径处流速随时间变化见图２。入口单向
流动ｕ０ ＝ ６００ μｍ·ｓ － １作用下，稳定时同一时刻支

架内ｚ ＝ ７． ５ ｍｍ面上各处流速随着半径增加逐渐减
小，对称中心区域（ｒ ＝ ０ ｍｍ）处速度最大，且各处流
速在５ ｓ后均达到稳定，表现为明显的层流（见图２
（ａ））。振荡流动ｕ０ ＝ ３０ ＋ ３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ － １
作用下，ｚ ＝ ７． ５ ｍｍ面上各处流速随时间呈现周期
性变化，在几秒后也达到“动态平衡”，且各半径处
流速差别显著减小，没有明显差异（见图２（ｂ））。

（ａ）ｕ０ ＝ ６００ μｍ·ｓ － １ （ｂ）ｕ０ ＝ ３０ ＋ ３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ － １
图２　 单向流动和振荡流作用下ｚ ＝７． ５ ｍｍ处流速分布（ε ＝８５％，ｄ ＝３５０ μｍ）　
Ｆｉｇ． ２　 Ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ａｔ ｚ ＝７． ５ ｍｍ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｌｏｗｓ　 （ａ）Ｕｎｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｆｌｏｗ（ｕ０ ＝ ６００ μｍ·ｓ － １），（ｂ）Ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｆｌｏｗ（ｕ０ ＝ ３０ ＋

３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ － １）

　 　 图３进一步给出了单向流动和振荡流作用下多
孔支架ｚ ＝ ７． ５ ｍｍ面上不同半径处达西剪切力以及
平均达西剪切力分布。单向流动和振荡流作用下多
孔支架中部（ｚ ＝ ７． ５ ｍｍ）不同半径处达西剪切力随
时间变化规律与速度随时间变化规律相同。单向流
作用下，多孔支架材料对称中心处达西剪切力最大，
达到平衡时约为５． １８ ｍＰａ，离多孔支架中心越远，
达西剪切力越小（见图３（ａ））。振荡流作用下，多

孔支架材料内不同区域的达西剪切力变化规律基本
一致，达西剪切力最大峰值为７． ８９ ｍＰａ，最低峰值
为０． ２２ ｍＰａ，随时间呈周期性变化（见图３（ｂ））。
根据式（１２）计算得单向流作用下多孔支架材料内
平均达西剪切力约为５ ｍＰａ；振荡流作用下多孔支
架材料内平均达西剪切力最大峰值为８． １２ ｍＰａ，最
低峰值为０． ２３ ｍＰａ（见图３（ｃ））。

（ａ）ｕ０ ＝ ６００ μｍ·ｓ － １ （ｂ）ｕ０ ＝ ３０ ＋ ３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ － １ （ｃ）平均达西剪应力
图３　 单向流动和振荡流作用下ｚ ＝７． ５ ｍｍ处达西剪切力以及平均达西剪切力分布（ε ＝８５％，ｄ ＝３５０ μｍ）　
Ｆｉｇ． ３　 Ｄａｒｃｙ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ Ｄａｒｃｙ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｌｏｗｓ ａｔ ｚ ＝７． ５ ｍｍ　 （ａ）Ｕｎｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｆｌｏｗ （ｕ０ ＝ ６００

μｍ·ｓ － １），（ｂ）Ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｆｌｏｗ （ｕ０ ＝ ３０ ＋ ３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ － １），（ｃ）Ａｖｅｒａｇｅ Ｄａｒｃｙ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｕｎｄｅｒ ｔｗｏ ｆｌｏｗｓ
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　 　 从图２、３可知，振荡流动灌流下多孔支架内不
同半径处流速和达西剪切力之间差异明显减小，有
利于均匀培养种子细胞。在本文计算中多孔支架材
料内流速和剪切力均在几秒内达到稳定，为方便比
较流速和剪切力变化趋势，后续计算中将重点给出

０ ～ ５ ｓ内流速和剪切力变化。由图４可知，在１０ ～
９０ μｍ·ｓ － １变化范围内，振荡流中正向流速对多孔
支架内流速和平均达西剪切力的影响很小，在后续
计算中以３０ μｍ·ｓ － １为基准。

（ａ）ｕ０ ＝ １０ ＋ ３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ － １ （ｂ）ｕ０ ＝ ９０ ＋ ３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ － １ （ｃ）平均达西剪应力
图４　 不同振荡流动中正向流速对多孔支架内流速和平均达西剪切力的影响（ｄ ＝３５０ μｍ，ε ＝８５％）　
Ｆｉｇ． ４　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｂａｓｉｃ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ Ｄａｒｃｙ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｆｌｏｗｓ　 （ａ）ｕ０ ＝ １０ ＋

３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ － １，（ｂ）ｕ０ ＝ ９０ ＋ ３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ － １，（ｃ）Ａｖｅｒａｇｅ Ｄａｒｃｙ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｕｎｄｅｒ ３ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｆｌｏｗｓ

２． ３　 灌流速度对多孔支架材料内平均达西剪切力
影响
单向流动作用下，入口速度为４００、６００ 和

８００ μｍ·ｓ － １，平衡时多孔支架材料内平均达西剪
切力分别为３． ３３、５． ００和６． ６７ ｍＰａ（见图５（ａ））。

振荡流动作用下，入口速度为３０ ＋ ２００πｓｉｎ（２πｔ）、
３０ ＋ ３００πｓｉｎ（２πｔ）和３０ ＋ ４００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ － １
时，平衡时多孔支架材料内的平均达西剪切力最大
峰值分别为５． ５０、８． １２和１０． ９８ ｍＰａ（见图５（ｂ））。

（ａ）单向流动 （ｂ）振荡流
图５　 不同流速作用下平均达西剪切力（ｄ ＝３５０ μｍ，ε ＝８５％）　
Ｆｉｇ． ５　 Ａｖｅｒａｇｅ Ｄａｒｃｙ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｌｏｗ ｒａｔｅｓ　 （ａ）Ｕｎｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｆｌｏｗ，（ｂ）Ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｆｌｏｗ

２． ４　 振荡流动振荡频率对流速和剪切力分布影响
图６所示为多孔支架材料孔径ｄ为３５０ μｍ、孔

隙率ε为８５％、振荡流动入口速度为３０ ＋ ３００πｓｉｎ
（２πｔ ／ ｆ）μｍ·ｓ － １时（ｆ为入口流动振荡频率），振荡
流动频率对多孔支架内的流速和平均达西剪切力的
影响。对比图２，流动振荡频率从０． ５ Ｈｚ提高到
１或２ Ｈｚ，多孔支架内流速最大峰值降低，不同半径

处流速差异减小，平均达西剪切力峰值稍有降低，但
１和２ Ｈｚ之间差异不明显。从图６（ａ）可知，流动振
荡频率为０． ５ Ｈｚ时，半径ｒ ＝ ０ μｍ处流速峰值比半
径ｒ ＝ ４． ５ μｍ处流速峰值高１． ０７ μｍ·ｓ － １。这一
计算结果也说明在１和２ Ｈｚ的振荡频率下，细胞在
多孔材料不同处所受到的流体速度和达西剪切力基
本一致，利于三维支架内的细胞的均匀生长。
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（ａ）ｆ ＝ ０． ５ Ｈｚ （ｂ）ｆ ＝ ２ Ｈｚ （ｃ）平均达西剪应力
图６　 振荡流作用下振荡频率对流速和平均达西剪切力的影响（ｕ０ ＝３０ ＋３００πｓｉｎ（２πｔ ／ ｆ）μｍ·ｓ －１，ｄ ＝３５０ μｍ，ε ＝８５％）　
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（ｃ）Ａｖｅｒａｇｅ Ｄａｒｃｙ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｕｎｄｅｒ ３ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

２． ５　 多孔支架材料孔径对流速和剪切力分布影响
图７所示为多孔支架材料孔隙率ε为８５％、振

荡流入口速度为３０ ＋ ３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ － １时，多
孔支架孔径对流速和平均达西剪切力变化。对比图
２（ｂ），多孔支架孔径从２００ μｍ升高到５００ μｍ，多孔
支架内流速的最大峰值以及不同半径处流速差异略
有增大，但均不是非常明显（见图７（ａ）、（ｂ）），但是

平均达西剪切力峰值发生较大的变化（见图７
（ｃ））。当孔径为２００、３５０和５００ μｍ，平均达西剪切
力峰值分别为１３． ９６、８． １２和５． ７７ ｍＰａ。计算结果
表明，孔隙率一定的情况下，随着多孔支架孔径的增
大，支架内流速变化不是非常明显，但是平均达西剪
切力显著减小。根据式（８ａ）也可知，渗透系数α随
着孔径的增大而增大，会引起达西剪切力减小。

（ａ）ｄ ＝ ２００ μｍ （ｂ）ｄ ＝ ５００ μｍ （ｃ）平均达西剪应力
图７　 振荡流作用下孔径对流速和平均达西剪切力的影响（ｕ０ ＝３０ ＋３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ －１，ε ＝８５％）　
Ｆｉｇ． ７　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｒｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｎ ｔｈｅ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ Ｄａｒｃｙ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｕｎｄｅｒ ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｆｌｏｗ　 （ａ）ｄ ＝ ２００ μｍ，（ｂ）ｄ ＝ ５００ μｍ，

（ｃ）Ａｖｅｒａｇｅ Ｄａｒｃｙ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｕｎｄｅｒ ３ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｒｅ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ

２． ６　 多孔支架材料孔隙率对流速和剪切力分布影
响
图８给出了多孔支架材料孔径ｄ为３５０ μｍ、振

荡流入口速度为３０ ＋ ３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ － １时，孔
隙率为７５％ ～ ９５％时的流速和达西剪切力变化。
对比图２（ｂ），孔隙率在７５％时流速峰值最低，随着
孔隙率的增加，多孔支架内流速的最大峰值以及不
同半径处流速差异逐步增大（见图８（ａ）、（ｂ））。当

孔隙率为７５％、８５％和９５％，平均达西剪切力峰值
分别为１７． ４０、８． １２和２． ４０ ｍＰａ（见图８（ｃ））。计
算结果表明，孔径一定的情况下，随着多孔支架孔隙
率的增大，平均达西剪切力显著减小。
３　 讨论

本文针对实验室前期制备的骨组织工程用脱细
胞骨三维支架和灌注式生物反应器，将脱细胞骨三

９２４

徐　 锐，等． 振荡流动对组织工程用灌注式生物反应器中剪切力分布影响
ＸＵ Ｒｕｉ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｆｌｏｗ ｏｎ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｂｉｏｒｅａｃｔｏｒ

ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

　 　 　



（ａ）ε ＝ ７５％ （ｂ）ε ＝ ９５％ （ｃ）平均达西剪应力
图８　 振荡流作用下孔隙率对流速和平均达西剪切力的影响（ｕ０ ＝３０ ＋３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ －１，ｄ ＝３５０ μｍ）　
Ｆｉｇ． ８　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｒｏｓｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ Ｄａｒｃｙ ｓｔｒｅｓｓ ｕｎｄｅｒ ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｆｌｏｗ　 （ａ）ε ＝ ７５％，（ｂ）ε ＝ ９５％，（ｃ）Ａｖｅｒａｇｅ Ｄａｒｃｙ

ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ａｔ ３ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｒｏｓｉｔｙ

维支架简化为各向同性的多孔介质，对生物反应器
内的流速和剪切力分布进行理论建模，并考察振荡
流动以及三维支架孔径、孔隙率对生物反应器里流
速和剪切力分布的影响。

在单向流动作用时，多孔支架材料内速度呈明
显层流现象，离生物反应器对称中心距离越远支架
内速度和达西剪切力逐渐降低，且不同半径处存在
较大差异。振荡流作用时，多孔支架材料内速度和
达西剪切力呈现一致的变化规律，不同半径处流速
和达西剪切力差异减小，有利于在骨组织工程中对
种子细胞进行均匀三维培养。
　 　 在本文模型尺寸下，振荡流入口速度选择
３０ ＋ ３００πｓｉｎ（２πｔ）μｍ·ｓ － １易产生利于骨组织工程
干细胞所需剪切力（８． １２ ｍＰａ）。Ｇｒａｙｓｏｎ等［１４］研究
表明，当灌流速度为８０ μｍ·ｓ － １时，支架内的平均
剪切力为０． ６ ｍＰａ；随着灌流速度从４００ μｍ·ｓ － １不
断提高到１． ８ ｍｍ·ｓ － １，支架内的平均剪切力从
２ ｍＰａ逐渐增加到２０ ｍＰａ；而只有当灌流速度在
４００ ～ ８００ μｍ·ｓ － １范围时，最利于支架上间充质干
细胞的成骨分化。本文得到的剪切力范围在干细胞
分化为骨组织所需的最佳剪切力范围内，振荡流动
入口速度在振荡流动基础上附加一个基础正向流动
有利于物质输运。

振荡流动作用下，增加入口振荡流动振荡频率
可降低支架内流速最大峰值，显著减小不同半径处
流速的差异。研究者在探讨振荡流对骨细胞增殖、
分化影响以及相关信号通路时多选用１ Ｈｚ的振荡
频率［５，２０２２］，这一振荡频率与人体内正常骨骼肌组
织的收缩频率（１ ～ ２ Ｈｚ）［２３］是一致的。

振荡流动作用下，仅增加多孔支架孔径或孔隙
率对支架内流速峰值影响不大，但会显著降低平均
达西剪切力。Ｂａｒｔｎｉｋｏｗｓｋｉ等［２４］研究表明，保持４
组三维多孔支架的孔隙率均为（６０ ± ５）％而孔径逐
渐减小，则支架的渗透系数随着孔径的减小而减小；
支架壁所受剪切力则随着孔径减小而增大，这一结
果与本文的计算结果一致。而ＭｃＣｏｙ等［２５］研究结
果表明，在保持支架的孔隙率（９０％）和灌流流速
（１ ｍＬ ／ ｍｉｎ）不变的情况下，支架的孔径变化（８５、
１２０、３２５ μｍ）对平均剪切力、最大剪切力或剪切力
分布没有显著性影响，出现这一结果的原因可能与
这３组支架孔隙率过高有关。在支架孔径一定的情
况下，随着多孔支架孔隙率的增大，平均达西剪切力
显著减小（见图８（ｃ））。这一结果与Ｙａｏ等［２６］研究
三维支架的孔隙率变化对剪切力分布的影响趋势是
一致的：在控制流速为０． ４２５ ｍｍ ／ ｓ的前提下，支架
内的平均剪切力随着孔隙率的增加（６０％ ～ ８０％）
而逐渐减小（约１７ ～ ５ ｍＰａ）。本文仅比较单向流动
和振荡流对多孔支架材料里流动速度和剪切力的影
响，在后续研究中会考虑在三维多孔支架材料上种
子细胞增殖和材料降解对流动速度和剪切力的影
响，从而更好为骨组织工程的三维培养提供参考和
依据。
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