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灌流载荷作用下软骨支架降解仿真研究
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摘要：目的　 通过数值模拟研究灌流力学刺激对支架降解的影响，实现对降解程度的预测。 方法　 基于灌流实验

数据，利用 Ｃｏｍｓｏｌ 建立流固耦合模型；采用 ＡＢＡＱＵＳ 软件建立支架有限元模型。 基于这两种模型，模拟并预测支

架的降解性能。 结果　 通过流固耦合仿真发现，１５ ７９ ｍＬ ／ ｍｉｎ 灌流速度对支架产生的初始压强为 ７ ８９ ｍＬ ／ ｍｉｎ 时

的 ２ 倍，但沿着支架厚度方向从表面到底层，两者的压强逐渐减小且数值接近；将降解本构及有限元模型相结合，
实现了支架结构降解过程的动态仿真，获得的降解趋势数据与实验规律基本相符，在第 ５６ 天残余分子量可以达到

０ ６４３，与实验数据相比，模拟精度高于 ９８％ 。 结论　 灌流速度越大，支架受到的冲击压强越大；相同灌流速度下，
支架表层的受力最大。 建立的降解本构及有限元模型可以预测支架的降解规律。
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　 　 近年来，由于人口老龄化日益严重，骨关节疾病

的治疗成了一大难题［１⁃２］。 关节软骨是一种缔结组

织，一旦损伤或病变，自身修复能力较差，导致伤害不

可逆转［３⁃４］。 组织工程和 ３Ｄ 打印技术的兴起，使骨

关节疾病的治疗方法更加多样化。 通过 ３Ｄ 打印技

术可以快速、便利、精准地制备组织工程多孔支

架［５⁃７］。 此外，制备支架的材料普遍为天然聚合物、化
学聚合物以及复合材料［８⁃１０］。 早期组织工程通常采

用的材料（如金属、生物陶瓷等）缺乏韧性和可降解

性［１１］；相比之下，现在常用的聚合物材料（如丝素、胶
原、壳聚糖等）可以实现生物降解，但降解快的力学性

能较差，力学性能好的降解又太慢［１２⁃１４］。 因此，通常

选用几种材料复合制备支架，希望可以得到良好的综

合性能［１５⁃１６］。 本课题组前期以丝素蛋白和Ⅱ型胶原

作为支架材料，制备丝素 ／Ⅱ型胶原复合软骨支架。 通

过体内外实验表明，该支架具有良好的力学性能、降
解性能以及生物相容性［１７⁃１８］。 支架植入体内后，既要

降解，又要在降解过程中提供足够的载荷支撑，即保

证其降解速率与新生组织生长速率相匹配，故有必要

对该复合支架的降解规律进行研究。
聚合物的降解一般为表面降解和体降解，这与

聚合物自身官能团的活性相关。 体降解主要是由

于聚合物自身的亲水性和水在孔系内的渗透造成。
当聚合物自身尺寸较小时，体降解占主导地位。 丝

素 ／ Ⅱ型胶原的降解，主要是水解和力学刺激降解

导致长分子链的随机断裂，降低聚合物的分子量、
质量和机械性能，且支架体积较小，符合体降解的

特征。 针对组织工程支架的仿真，多数为骨修复相

关［１９⁃２１］。 陈建斌等［２２］ 建立骨支架降解及骨重建的

仿真模型，并证明其可行性。 周根等［２３］在前者基础

上建立应力环境下骨支架降解的模型。 与骨的区别

是软骨并不存在重建现象，故只要研究支架在力学刺

激下的降解过程即可。 在步态行走时，膝关节软骨受

到压缩载荷、滚压载荷及滑动载荷，同时膝关节中的

滑液以及软骨间质液流动会对软骨产生灌流剪切力

作用［２４］。 在支架植入缺损处，关节中液体的流动及

其产生的灌流剪切力会对其降解造成影响。 本文通

过灌流模拟体内环境，将关节间的受力转化为液体冲

击载荷，研究其对支架降解的影响。
本文以丝素 ／ Ⅱ型胶原复合支架的灌流降解实

验为基础［２５］。 利用耦合场仿真软件 Ｃｏｍｓｏｌ，简化建

模进行灌流（流固耦合场）仿真，获得支架层间所受

压强，针对灌流实验无法测量支架受力这一缺陷进

行补足。 基于得到的力学参数，采用 ＡＢＡＱＵＳ 及其

ｖｕｍａｔ 子程序进行进一步的降解仿真，以达到预测

支架降解过程的目的。

１　 材料和方法

１ １　 材料

计算机辅助设计、制造和工程分析集成建模软

件 ＮＸ（Ｓｉｅｍｅｎｓ ＰＬＭ Ｓｏｆｔｗａｒｅ 公司，美国）；有限元

分析软件 ＡＢＡＱＵＳ（Ｄａｓｓａｕｌｔ 公司，法国）；多物理场

建模与仿真软件 Ｃｏｍｓｏｌ（康模数尔软件技术（上海）
有限公司）。
１ ２　 实验方法

图 １　 灌流装置

Ｆｉｇ．１　 Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｄｅｖｉｃｅ

１ ２ １　 灌流（流固耦合）建模仿真　 采用 ＮＸ 软件对

３Ｄ 打印的支架进行三维建模，支架外形尺寸１０ ｍｍ×
１０ ｍｍ×１ ８ ｍｍ，每层宽度 ０ ３ ｍｍ。 在 Ｃｏｍｓｏｌ 中选

择其自带的流固耦合场，研究一栏选择稳态，将 ＮＸ
中绘制的模型以 ｓｔｐ 格式导入，将灌流实验装置（见
图 １）简化为 １ 个 １０ ｍｍ×１０ ｍｍ×５０ ｍｍ的长方体，内
部充满流体。
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根据 实 验 设 置 液 体 质 量 流 量 分 别 为 ｖ０ ＝
７ ８９ ｍＬ ／ ｍｉｎ及 ｖ１ ＝ １５ ７９ ｍＬ ／ ｍｉｎ，边界条件为支架

与液体接触的四面为固定。 应用 Ｃｏｍｓｏｌ 中自带的

网格划分体系，将支架网格选择较细化，外部液体

模型选择细化。 设定弹性模量为３４ ９７ ｋＰａ，支架密

度为 ８６ ６ ｇ ／ Ｌ，泊松比为 ０ ３［１３］。
１ ２ ２　 降解本构　 根据文献及材料特性选取体降

解法。 研究认为，聚合物降解是一个随机事件［２６］。
数均分子量比例损失对应一阶 Ｅｒｌａｎｇ 分布［２７］。 聚

合物基质剩余的数均分子量比例为：
β（ ｔ） ＝ ｅ －λ０ｔ （１）

式中： λ０ 为聚合物降解速率常数。
由此定义水解概率密度函数 ｐ（ ｔ）：

ｐ（ ｔ） ＝ Ｎλ０ｅ
－Ｎλ０ｔ （２）

式中：Ｎ＝ｌｎ（ａ） ／ ｌｎ（ｂ），ａ 为聚合物支架有限元离散的

单元数量，ｂ 为文献［２８］中聚合物支架的单元数量。
式（１）、（２）都为理想聚合物降解状态，由于需

考虑支架孔隙率 μ，故认为支架在开始降解前已经

经历了 ｔａｄｄ时间的降解［２９］：

ｔａｄｄ ＝ － ｌｎ（１ － μ）
λ０

（３）

　 　 研究表明，应力刺激会加速支架降解［３０］。
式（３）中， λ０ 为常数，本文认为应力刺激下的降解

率 λσ 为一个与应力 σ 相关的函数：

λσ ＝ λ０ｅ
Ａσ
ＲＴ （４）

式中：Ａ 为常数；Ｒ 为气体常数；Ｔ 为开尔文温度。
将此 λσ 代入，则得到应力刺激与水解下的随

机降解模型：
β（ ｔ） ＝ ｅ －λ（ ｔ ＋ｔａｄｄ）

ｐ（ ｔ） ＝ Ｎ λｅ －Ｎλ（ ｔ ＋ｔａｄｄ）{ （５）

　 　 降解判断标准为：
β（ ｔ） ＜ β’

∫ｔ ＋ｄｔ
ｔ

ｐ（ ｔ）ｄｔ ＜ ｐ{ （６）

　 　 聚合物降解为随机事件，ｐ 为随意产生 ０～１ 的随

机数。 只要符合式（６）中任一条件，则聚合物降解。
１ ２ ３　 降解仿真 　 由于 ＮＸ 绘制胞元结构导入

ＡＢＡＱＵＳ 后存在误差，故在 ＡＢＡＱＵＳ 中直接建模。
网格划分选择大小完全相同的正六面体 ８ 节点网

格（Ｃ３８ＤＲ 单元），单元总数为２６ ０００个。 材料属性

设置为各向同性，支架弹性模量为 ３４ ９ ｋＰａ，泊松

比为 ０ ３。 ｖｕｍａｔ 子程序中部分变量见表 １。

表 １　 子程序参数

Ｔａｂ．１　 Ｓｕｂｒｏｕｔｉｎｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

参数 符号 单位 数值

降解率常数 λ０ ｄ－１ ０ ００６ ２
单元初始孔隙率 μ ０ ０９
单元数量比例 Ｎ ０ １７

数均分子量比例极值 β’ ０ ０１
常数 Ａ ｋＪ ／ （ｍｏｌ·ｋＰａ） １ ３４８

气体常数 Ｒ Ｊ ／ （ｍｏｌ·Ｋ） ８ ３１４
温度 Ｔ Ｋ ２９８

　 　 边界条件为胞元底部固定，在上方添加压强载

荷，灌流速度 ７ ８９、１５ ７９ ｍＬ ／ ｍｉｎ 造成的最大压强

分别为 ０ ４４、０ ８９ Ｐａ。 分析步为对应的灌流实验

时间，在 ｖｕｍａｔ 子程序编程中通过改变 Ｓｔｅｐ ｔｉｍｅ 前

的倍数加快计算进度，根据计算 １ ｓ 为 １０６ ｄ，则分析

步时间长度 ５ ６×１０－５ ｓ 代表总实验时间 ５６ ｄ，提取

第 ７、１４、２８、４２、５６ 天的结果。 在结果提交时，选择

ｖｕｍａｔ 子程序计算。
１ ３　 主要观察指标　

有限元软件计算残余分子量（β）与实验结果的

趋势是否相似，以及结果参数的变化规律。

２　 结果

２ １　 灌流仿真结果　
由图 ２（ ａ）压强等值线分布可见，颜色逐层渐

变， 离 入 口 端 最 近 一 层 的 压 强 最 大， 在 ７ ８９、
１５ ７９ ｍＬ ／ ｍｉｎ速度下，压强分别为 ０ ４４、０ ８９ Ｐａ，
然后 逐 层 递 减， 甚 至 出 现 极 小 的 负 值 － ２ ７５、
－１０ ｍＰａ。 由图 ２（ｂ）可以看出，沿着支架厚度方向

由表面到底层，其受到的压强逐渐减小，两个灌流

速度产生的压强曲线逐渐靠拢，压强由最开始的

２ 倍差距逐渐缩小；在支架底层，两个灌流速度产生

的压强都接近于 ０。

图 ２　 不同灌流速度下压强对比

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｅｓｓｕｒｅｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｉｅｓ 　 （ ａ ） Ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｃｏｎｔｏｕｒ ｍａｐ， （ｂ） Ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｌｉｎｅ ｄｉａｇｒａｍ

１２２
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２ ２　 降解仿真结果

２ ２ １　 降解 ｖｏｎ Ｍｉｓｅｓ 应力 　 在 ０ ４４ Ｐａ 加载下，
最大应力大体趋势随着降解时间延长而增加，只在

第 ４２、５６ 天最大应力由 ３０ １８ Ｐａ 减小至 ２９ ８１ Ｐａ。
明显可以看到在边角区域出现应力集中，且上下对

称分布，同一平面由边角处向中间延伸，应力逐渐

减小。 降解第 １４～５６ 天，明显可以观察到内部消失

的单元增多，从零星分散到在边角处集中逐渐向中

间扩散， 逐渐铺满胞元内部 ［见图 ３ （ ａ）］。 在

０．８９ Ｐａ加载下，应力整体随时间增加，同样在第

５６ 天从６１ ２ Ｐａ减小至 ６０ ４４ Ｐａ。 两者最大应力都

出现在边角位置。 两种载荷下的单元消失数量基

本一致［见图 ３（ｂ）］。

图 ３　 不同压强下降解过程应力云图

Ｆｉｇ．３　 Ｓｔｒｅｓｓ ｎｅｐｈｏｇｒａｍ ｏｆ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｐｒｅｓｓｕｒｅｓ　 （ａ） Ａｔ ０ ４４ Ｐａ， （ｂ） Ａｔ ０ ８９ Ｐａ

同时根据应力曲线，两者趋势始终保持一致，
在降解０～１０ ｄ 的初始阶段应力波动较剧烈，第 ５ 天

前后达到各个峰值，后期成阶段性上升趋势，直到

第 ３５ 天后逐渐趋于平稳，波动范围数量级极小。
０ ８９ Ｐａ 加载下应力几乎是 ０ ４４ Ｐａ 加载下的两倍，
其在初始阶段的峰值出现时间点基本一致，但峰值

更高，趋势更明显（见图 ４）。

图 ４　 应力⁃时间曲线

Ｆｉｇ．４　 Ｓｔｒｅｓｓ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ

２ ２ ２　 水解概率密度（Ｐ） 　 Ｐ 为随机数值，在降解

过程中各个单元 Ｐ 值不同，故判断条件成立，说明该

仿真的降解过程由水解反应主导［见图 ５（ａ）］。
２ ２ ３　 降解残余分子量（β） 　 对两组仿真结果第

５６ 天的 β 值进行提取，并与实验结果进行对比［见
图 ５（ｃ）］。 应采用数均残余分子量进行对比，由于

所有单元 β 值相同，即提取的值就是数均残余分子

量。 实验数据和仿真结果大体趋势走向一致，随时

间延长逐渐减小。 ４ 组数据在第 ５６ 天的 β 值分别

为 ０ ６４３ ０、０ ６４３ ０、０ ６５４ ３ 和０ ６３７ ３，相差小于

１ 个数量级，逐渐趋于一致。 相较于实验数据，仿真

数据在 ０～１５ ｄ 的 β 值下降过快，第 １、１５ 天分别为

０ ９０３ ７、０ ８３７ ０，且 ０ ４４、０ ８９ Ｐａ 加载下的 β 值数

据完全重合。 仿真结果在第 １５、４５ 天前后出现与实

验数据完全重合的现象。

图 ５　 降解相关参数

Ｆｉｇ．５　 Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　 （ａ） Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ
ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ， （ ｂ） Ｒｅｓｉｄｕａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ， （ ｃ） Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ

３　 讨论

３ １　 灌流仿真结果分析

两个速度冲击支架造成的压强与陈磊等［３１］ 结

果趋势一致，因为灌流实验模拟体内环境是质量

流，故冲击支架造成的压强较小。 液体从接触支架

开始，由于相互作用力的缘故，流速被限制，从而压

力逐层递减，支架给予液体的反作用力导致最小压

强为负值。 两个速度造成的压强分别在－ ２ ７５ ～
０ ４４ Ｐａ 及－０ ０１ ～ ０ ８９ Ｐａ 之间。 Ｏｌｉｖａｒｅｓ 等［３２］ 研

究认为，成骨细胞在 ０ ５ ～ １ ５ Ｐａ 时增殖效果最好；
又考虑到在自体或异体移植实验中，细胞往往种植

在支架表层［３３］。 本文结果表明，１５ ７９ ｍＬ ／ ｍｉｎ 速

度所产生的冲击压强处于该范围内，故预测速度为

１５ ７９ ｍＬ ／ ｍｉｎ 可能会利于细胞的增殖迁移。
３ ２　 降解仿真结果分析　

目前有关组织工程支架仿真的研究多关注软

２２２
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骨渗透率、软骨损伤、软骨传质等方面，关于支架植

入后降解性能的研究相对较少［３４］。 本文通过模拟

仿真，所建流固耦合模型及降解仿真模型可以预测

支架降解规律，但对于该材料在力学刺激下降解性

能的诠释存在不足。 该模型中应力与降解率的关

系描述不够精准，由于载荷相差较小，考虑了较多

外界因素，弱化了应力对降解程度的影响，最终导

致在两种不同载荷下支架降解程度相近的情况。
在后续工作中，可以补充其他灌流速度下支架的降

解实验，基于此数据，得到不同应力下降解的精确

规律，在数据点足够多的情况下重新对 β 值进行拟

合，同时对 β’值进行调整。 对比图 ４ 和图 ５（ｃ），初
期应力波动较剧烈，由于考虑了 ｔａｄｄ， β 在降解

第 １ 天就达到 ０ ９０３ ７，下降迅速，且单元消失造成

内部随机空隙的出现。 因此，可以认为是该阶段单

元消失较快导致应力不连续造成的快速下降。
ｖｏｎ Ｍｉｓｅｓ应力结果显示，该支架在降解过程中仍能

为软骨修复提供足够的力学支撑，且其降解率符合

聚合物降解标准，并与实验数据相近。 因此，本文

仿真可以有效预测该材料的支架降解程度。
３ ３　 展望及不足　

本文采用数值仿真技术预测组织工程软骨支

架在不同灌流速度下的降解规律，研究结果为支架

的临床应用提供参考。 但对于流固耦合相关的仿

真，还停留在宏观层面，应逐步向微观进步，考虑加

入跨尺度模型进行细胞层面的仿真。 由于软骨与

骨不同，不存在再生重建行为，但软骨支架的植入

会促进软骨细胞的修复和迁移，本研究并未考虑软

骨细胞在灌流环境下的生长以及整体支架胞元间

的相互作用力。
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