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载荷强度对受载胫骨中骨陷窝骨小管
系统内溶质输运速率影响

王玉琨，　 樊黎霞
（南京理工大学机械工程学院，南京２１００９４）

摘要：目的　 利用有限元法研究载荷强度对受载胫骨中骨陷窝骨小管系统（ｌａｃｕｎａｒｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ，ＬＣＳ）内溶质
输运速率的影响。方法　 基于成年鼠胫骨的ｍｉｃｒｏＣＴ扫描图像，利用Ｍｉｍｉｃｓ、Ｈｙｐｅｒｍｅｓｈ、ＦＥＢｉｏ等软件建立其胫骨
有限元模型，且视为均质的两相溶质材料。通过设置３组不同扩散率（３、１５、３０ μｍ２ ／ ｓ）的溶质和载荷强度（０． ２、
２． ０、５． ０ Ｎ），得到输运速率和溶质扩散率以及载荷强度之间的关系。对比光脱色荧光恢复（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ａｆｔｅｒ ｐｈｏｔｏｂｌｅａｃｈｉｎｇ，ＦＲＡＰ）实验数据与有限元法得到的结果，分析载荷刺激对输运增强率的影响。结果　 输运速
率均随着扩散率和载荷强度的增大而增大。通过与ＦＲＡＰ实验的数据进行比对发现，有限元法得到的结果基本符
合溶质运移规律。结论　 研究结果可为研究皮质骨深层区域的力响应以及流动性提供一定基础，也为进一步揭示
骨再生机制提供借鉴。
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　 　 骨细胞在成年骨组织中约占细胞总数的９０％，
对于骨内新陈代谢和信号传输具有不可替代的作
用［１］。如何通过不同力学刺激形式实现骨的适应
性改变，指导骨与关节临床治疗和组织再生是生物
力学的重要发展方向［２］。骨细胞主要包埋在矿化
基质内，不能直接接受血管供应的物质。基于矿化
基质的分子不可渗透性，它们只能通过组织内物质
运输来获得养料、排泄废物，并与相邻细胞进行化学
信号的传递［３］。这种称之为骨陷窝骨小管系统
（ｌａｃｕｎａｒｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ，ＬＣＳ）的输运结构大量存
在于成骨内，是成骨细胞执行靶向追踪和其他生理
功能的重要基础［４］，目前光脱色荧光技术是研究骨
内流场的主要方法［５］。光脱色过程中，荧光示踪分
子事先被诱导入器官或组织细胞内，然后选择靶点
区域或者细胞进行不可逆转的光漂白。漂白后，漂
白点周围细胞或组织内的荧光分子将伴随着流体逐
渐移入，从而最终达到平衡［６］。对此过程中摄取靶
点区域的照片进行处理，通过将二室模型内荧光恢
复进行拟合便可得到相应的分子流动趋势［７］。但
是上述光脱色荧光恢复（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ
ｐｈｏｔｏｂｌｅａｃｈｉｎｇ，ＦＲＡＰ）的实验方法由于技术局限性，
只能应用于骨皮质层下３０ ～ ５０ μｍ区域［８］。本研
究通过建立合理的胫骨三维模型［９］，并赋予适当的
材料属性和边界条件，利用有限元方法求解得到受
载骨内流体／溶质运移速率以及相应的输运增强率。

ＬＣＳ大量存在于密骨质中，其微观系统比较复
杂，故很难精确地用数学模型直接表示。为了便于
研究骨内复杂的溶质运移状态［见图１（ａ）］，可以
将ＬＣＳ简化为一个二仓模型。源仓和终仓分别为
ＬＣＳ中的两个骨陷窝，二仓之间通过长为ｄ的骨小
管相连，ｘ为骨小管中任一位置距离源仓的长度。
Ｃ０、Ｃｓ分别为源仓和终仓的初始溶质浓度，Ｃ（ｘ，ｔ′）
则为骨小管中任一时刻和位置的溶质浓度［见图１
（ｂ）］。当源仓和终仓出现梯度浓度，由于扩散和渗
流作用，源仓内的溶质将会向终仓运移，最终达到相
对平衡的状态。
　 　 根据骨生物力学，对于二仓模型可以得到如下
修正的扩散方程：
Ｃ（ｘ，ｔ）＝ Ｃ０ － （Ｃ０ － Ｃｂ）ｘ ／ ｄ ＋

∑
∞

ｎ ＝ １

２（－ １）ｎ（Ｃ０ － Ｃｂ）
ｎπ

ｓｉｎ ｎπｘｄ ｅ
－ｎ
２π２Ｄｔ
ｄ２ （１）

式中：Ｃ０、Ｃｂ分别为荧光前和荧光后的浓度；Ｄ为溶
质在ＬＣＳ中的扩散系数。通过给定Ｃ０、Ｃｂ和Ｄ，可
以得到二仓模型中任一时刻、任一位置的溶质浓度
Ｃ。但是ＬＣＳ过于复杂，其中还包括流体渗流、对
流，目前数学模型仅讨论了三仓下的数值计算，故有
必要通过有限元法研究骨内ＬＣＳ的溶质输运状态。

（ａ）ＬＣＳ微观特征［１０］

（ｂ）ＬＣＳ二仓模型［１１］
图１　 ＬＣＳ及其数学模型
Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｌａｃｕｎａｒｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ （ＬＣＳ）ａｎｄ ｉｔｓ ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ

ｍｏｄｅｌ　 （ａ）Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｆｅａｔｕｒｅ ｏｆ ＬＣＳ，（ｂ）Ａ ｔｗｏ
ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ＬＣＳ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｍｏｄｅｌ

１　 建立有限元模型
１． １　 胫骨的三维建模和有限元前处理
　 　 成年Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ（Ｂ６）雄性小鼠，鼠龄２０ ～ ２２
周，取后肢长约２０ ｍｍ胫骨段，先行排除损伤、退变
病理变化。去除骨表面软组织后，对胫骨表面使用
高浓度酒精（７０％ ～８０％）进行处理。采用Ｂｒｉｌｌｉａｎｃｅ
６４排螺旋ＣＴ机（Ｐｈｉｌｉｐｓ公司，荷兰）沿胫骨长轴方
向进行ＣＴ扫描，扫描层间距为２０ μｍ，共连续获得
９９８张（５１２ × ５１２）像素的ＣＴ图片（０ ～ ２０ ｍｍ），其
中投照电压１４０ ｋＶ、曝光量１２０ ｍＡ·ｓ。将获得的
ＣＴ片以通用的ＤＩＣＯＭ ３． ０标准格式存储，并导入
Ｍｉｍｉｃｓ １０． １中，通过合理设置阈值区间以精确提取
骨组织［见图２（ａ）］。通过观察３个关联的视图并
适当的调整阈值下限，尽量保证边界分割的清晰光
滑，将阈值区间设定为２ ０４２ ～ ３ ０７１。再逐层对图
像轮廓边缘的突角、凹边进行编辑，最终得到胫骨的
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（ａ）ｍｉｃｒｏＣＴ扫描图 （ｂ）三维模型 （ｃ）网格模型

图２　 成年鼠胫骨模型建立
Ｆｉｇ． ２　 Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ ｔｉｂｉａ ｍｏｄｅｌ ｆｒｏｍ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ　 （ａ）ＭｉｃｒｏＣＴ ｓｃａｎ ｉｍａｇｅｓ，（ｂ）３Ｄ ｍｏｄｅｌ，（ｃ）Ｇｒｉｄ ｍｏｄｅｌ

３Ｄ模型［见图２（ｂ）］。为了方便施加载荷和约束并
防止计算不收敛，将模型网格化后去除关节两端部
分［见图２（ｃ）］。
１． ２　 密质骨材料的定义
　 　 研究受载骨内流场时，选取合适的材料类型最
为关键。根据生物有限元（ＦＥＢｉｏ）用户手册，最终
将密质骨的材料类型定义为两相溶质材料［１２］。两
相溶质材料的控制方程包括２个质量守恒方程以
及１个动量守恒方程。
　 　 溶剂的质量守恒方程：

ｄｉｖ（ｖｓ ＋ ｗ）＝ ０ （２）
　 　 溶质的质量守恒方程：

（ｗ ｋ⌒ ｃ⌒）＋ ｄｉｖ（ｊ ＋ ｗ ｋ⌒ ｃ⌒珒ｖｓ）＝ ０ （３）
　 　 动量守恒方程：

ｇｒａｄ（ｐ⌒ ＋ Ｒθ ｋ⌒ ｃ⌒）＋ ｄｉｖσｅ ＝ ０ （４）
式中：ｖｓ为固体模型的速度矢量；ｗ为溶剂相对于固
体的体积通量；φｗ 为溶剂在混合物中的体积分数；
ｋ⌒为有效溶解度；ｃ⌒为有效溶质浓度；ｊ为溶质相对于
固体的摩尔通量；ｐ⌒为有效流体压力；Ｒ为通用气体
常数；θ为绝对温度，为渗透系数（表示固相的渗
透性强弱大小）；σｅ 为固体模型发生应变而产生的
应力张量。

将固相定义为各向同性的弹性材料，弹性模量
为２０ ＧＰａ、泊松比为０． ３３、孔隙度为１０％。其中固
相材料中充满了渗透率相同且各向同性的液相材
料，组织渗透率为２． ８５ × １０ －２８ ／ ｃｍ２、渗透系数为
１２ ｎｍ ／ ｓ、黏度为１ ｍＰａ·ｓ、溶质溶解度为０． ０１ ｇ。
１． ３　 边界条件
　 　 对不同情况设定特定的边界条件，模拟不同状
态下骨内的物质输运。间歇式末端循环挤压加载被

用于胫骨的加载过程，每次循环将执行１． ５个正弦
波加载。整个单加载的循环时长为６ ｓ（２ ｓ加载时
长，４ ｓ休止时长），加载强度分别为２． ８、４． ８ Ｎ（实
际峰值分别为３． ０、５． ０ Ｎ，以抵消０． ２ Ｎ的自重载荷
静态对比的相对值）。

由于只针对骨皮质层下３０ ～ ５０ μｍ进行研究，
并且为了方便与ＦＲＡＰ实验结论进行对照，故不考
虑皮质骨层与外部肌肉等组织的物质交换。胫骨模
型外层溶质浓度设置为Ｃ ＝ １，ＦＲＡＰ点浓度设置为
Ｃ ＝ ０． ６，初始流速ｖ ＝ ２． ５ × １０ －３。胫骨模型内层设
置为自由流动，模拟密质骨与松质骨以及骨髓的物
质交换，以响应胫骨的真实状态（见图３）。

图３　 胫骨的边界条件
Ｆｉｇ． ３　 Ｂｏｕｎｄａｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｂｉａ

２　 结果
　 　 为了方便与ＦＲＡＰ实验点数据进行对照，在
ＦＲＡＰ靶点位置设置同样的浓度差。设定靶点处的
溶质初始浓度值为０． ２，剩余部分溶质初始浓度为
１。溶质浓度差产生的梯度效应将会导致扩散效应，
而流体压力产生的梯度效应将会导致溶剂的对流。
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２． １　 溶质扩散率对输运速率的影响
　 　 针对不同溶质扩散率Ｄ对于溶质输运的影响，
设置３种不同扩散率（Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３）的溶质进行比对。
Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３分别为３、１５、３０ μｍ２ ／ ｓ。溶质均为不带电
中性粒子。在３ ｓ的时间内，随着溶质的扩散率增
大，ＦＲＡＰ实验对照点处的溶质浓度和浓度变化速

率有明显增大趋势。为了更直观地反映输运速率
Ｋｄｉｆｆ，将趋于平稳时刻的ｌｎ Ｃ － Ｃ０Ｃｂ － Ｃ０

函数值与时间ｔ
的比值视作Ｋｄｉｆｆ。当时间ｔ趋于３ ｓ时，浓度变化率
趋于平稳，Ｋｄｉｆｆ与Ｄ呈正相关（见图４）。

（ａ）ＦＲＡＰ点溶质浓度变化 （ｂ）回复函数ｌｎ变化 （ｃ）溶质扩散率输运速率曲线

图４　 不同溶质扩散率对溶质输运的影响
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｌｕｔｅ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｎ ｓｏｌｕｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ 　 （ａ）Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｏｌｕｔｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｔ ＦＲＡＰ ｐｏｉｎｔ，（ｂ）Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｌｎ，（ｃ）Ｓｏｌｕｔｅ ｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｒａｔｅ ｃｕｒｖｅ

２． ２　 载荷强度对骨内输运速率的影响
　 　 在正常成年骨中，骨细胞被认为是外载荷环境
的传感器，也是成骨和破骨细胞的主要调控者［１３］。
由于矿化基质的不可渗透性，ＬＣＳ在载荷刺激下增
强了其间质的流动性［１４］，同时也增加了骨细胞获得
养分、排出废物的能力。因此，机械载荷刺激对于骨
细胞的存活和功能性有着至关重要的影响［１５］。

取Ｄ２ ＝ １５ μｍ２ ／ ｓ，加载大小Ｆ分别为无载荷

（０． ２ Ｎ自重载荷）以及２． ０、５． ０ Ｎ，加载方式为一端
约束一端加载，加载时间ｔ ＝ １２０ ｓ。先进行０． ２ Ｎ
自重加载４ ｓ，再进行均匀加载至实验载荷，４ ｓ为一
个载荷周期。荧光点的溶质浓度随着载荷强度增大
而增大［见图５（ａ）］。为了更直观地反映输运速率
Ｋ ｌｏａｄ，将趋于平稳时刻的ｌｎ Ｃ － Ｃ０Ｃｂ － Ｃ０

与ｔ的比值定义
为Ｋ ｌｏａｄ。Ｋ ｌｏａｄ随Ｆ增大而增大（见图６）。

（ａ）ＦＲＡＰ点的溶质浓度变化 （ｂ）载荷输运速率曲线

图５　 不同载荷强度对溶质输运的影响
Ｆｉｇ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏａｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｏｎ ｓｏｌｕｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　 （ａ）Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｏｌｕｔｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｔ ＦＲＡＰ ｐｏｉｎｔ，（ｂ）Ｌｏａｄｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｒａｔｅ ｃｕｒｖｅ
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２． ３　 有限元仿真与ＦＲＡＰ实验数据比对
　 　 定义输运增强率η ＝ Ｋ ｌｏａｄ ／ Ｋｄｉｆｆ，当Ｆ ＝ ０． ２、２． ０、
５． ０ Ｎ时，η分别为１． ００、１． ３５、１． ５１。可以看出Ｆ ＝
０． ２ ～ １０ Ｎ，η随着Ｆ增大而增大，两者之间可以用
线性关系描述：

η ＝
Ｋ ｌｏａｄ
Ｋｄｉｆｆ

＝ １ ＋ ０． ０８５Ｆ

　 　 在ＦＲＡＰ实验中，输运速率η′ ＝ １ ～ １． ５１，η′随
着Ｆ的变化关系为：

η′ ＝
Ｋ′ｌｏａｄ
Ｋ′ｄｉｆｆ

＝ １ ＋ ０． １１２Ｆ

　 　 对比ＦＲＡＰ实验数据和有限元法得到的曲线，
可以看出差异处于合理接受范围（见图６）。差异产
生的原因可能是由于模型自身缺陷和边界条件的限
制，并不能完全真实反映骨内ＬＣＳ系统溶质运移现
象。

图６　 两种方法下的输运增强度曲线
Ｆｉｇ． ６　 Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｃｕｒｖｅｓ ｂｙ ｔｗｏ ｍｅｔｈｏｄｓ

３　 讨论
　 　 目前，骨生物力学有限元仿真主要是将皮质骨
视为单相材料属性，分析其应力、应变分布［１６］。而
实际上皮质骨中存在着大量ＬＣＳ，在矿化基质外流
动着间质液体，并且间质液体中存在大量的溶质，这
些中性溶质对骨细胞的存活和功能性以及骨再生起
了决定作用［１７］。针对骨内流体流动特性的研究集
中在理论计算法和ＦＲＡＰ实验法，这两种方法都存
在不足之处。理论计算法耗时耗力，并且很难精确
地描述骨组织的本构方程；由于技术限制，ＦＲＡＰ实
验研究流体流动局限于骨膜下３０ ～ ５０ μｍ区域，对
内部流场定量测算尚无涉足。

本研究利用生物有限元法，针对溶质输运强度
这一特性，验证了ＦＲＡＰ实验，并扩大了对于皮质骨
内溶质运移的理解。在无载荷情况下，不同扩散率
的中性溶质分子对输运速率有着显著影响。同时在
相同扩散率下，不同载荷强度与溶质输运速率呈正
相关。通过比较有限元法与ＦＲＡＰ实验点得到的输
运强度，验证了有限元法应用于骨内溶质运移研究
的可行性，为下一步研究骨组织内流场更深区域、更
大范围提供方法借鉴。

该方法也存在一定局限性。首先是有限元模型
存在不足，边界条件的设定不能完全响应骨组织的
实际情况，骨膜与肌肉以及关节之间的边界条件并
未体现在模型上［１８］。材料属性设定方面也不全面，
仅考虑中性溶质分子，并未考虑多种溶质、离子间的
相互化学反应［１９］。尽管这些不足会对计算结果产
生一些误差，但是有限元分析的整个过程还是能较
好地反映实际，为后续骨内溶质、流体流动性研究提
供指导。
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