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摘　要：将成骨细胞看作是一种均匀、各向同性、不可压缩的粘弹性体，利用标准的线性粘弹性

固体模型推导了成骨细胞的应力应变关系的矩阵形式，再利用Ｌａｇｒａｎｇｅ方程推导得出了系统的动

力学有限元平衡方程。通过算例，计算得到多孔介质基板上骨细胞的位移、速度和应力强度历程。

通过自编程序对单向拉伸离体培养成骨细胞装置进行了数值分析和模拟，计算了细胞体的变形、速

度以及应力等，为进一步进行骨组织工程研究提供了理论基础。
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　　骨的生成是由成骨细胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ）向周围分

泌骨基质和纤维，然后将自身包埋于其中，形成类骨

质，在钙盐沉积后变成骨组织而完成的，因而成骨细

胞在骨组织生长、重建和形态形成过程中起着十分

重要的作用，对它的研究受到各国学者的广泛关

注［１３］。成骨细胞的离体培养及成骨细胞的力学特

性的研究，对更清楚地认识骨的力学特性及进一步

阐明骨生理、骨病理现象都有着非常深远的意义，其

临床的应用前景十分广阔［４５］。笔者在离体培养的

情况下研究了成骨细胞的力学特性，从而在细胞水

平上了解了骨组织的重建机理。

在这方面，目前已有很多学者做了工作。其中，

Ｕｃｈｉｄａ
［６］，Ｂｕｃｋｌｅｙ等

［７］通过基底材料的拉伸或弯

曲变形对细胞加载，发现基底应变可以加快细胞的

有丝分裂速率和细胞外基质的合成率，使胶原蛋白

和非胶原蛋白的合成增加。Ｂｒｉｎｇｔｏｎ
［８］对取自鼠颅

盖骨的骨细胞进行两向交变加载，研究骨细胞的增

殖行为，在基底应变为１７００με时，细胞增殖显著增
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加。Ａｔｈａｎｓｉｏｕ等
［９］对成骨细胞样人骨瘤 ＭＧ６３细

胞做静水压从０～７ＭＰａ的压缩实验，利用光学切

割与体积重建技术来测量体积，发现成骨细胞是不

可压缩的。国内，徐晋斌等［１０１２］在体外成功分离及

培养了大鼠颅盖骨成骨细胞，并利用微管吸吮技术

对乳鼠颅盖骨成骨细胞进行了吸吮实验，研究了其

弹性力学以及粘弹性特性，并测量了杨氏模量。毛

勇等［１３］通过对第３代大鼠成骨细胞施加剪切力和

静压力，用相差显微镜和考马斯亮蓝染色方法观察

加力后不同时间细胞及其细胞骨架形态的变化特

征，发现细胞对剪应力更为敏感。张西正等［１４１５］等

通过单向循环拉伸作用研究了成骨细胞的动力学响

应。此外，他们还利用微管吸吮技术研究了 Ｗｉｓｔａｒ

大鼠成骨细胞的粘弹性与相对增殖指数的关系。

１　成骨细胞不可压缩粘弹性模型

细胞力学的研究是近几年来生物力学领域中迅

速发展起来的一个前沿课题，其目的在于从力学角

度阐明生命的奥秘。将成骨细胞看作为一种均匀、

各向同性的不可压缩线性粘弹性体［１６］，并采用标准

线性粘弹性固体模型（三参数模型）。

为方便分析，将应力和应变分解为球量和偏量

之和。由于成骨细胞不可压缩［１７］，因而体积应变ε犽犽

（犽＝１，２，３）满足

ε犽犽 ＝０， （１）

引入一大数β，从而使得静水压力σ犽犽有

σ犽犽 ＝βε犽犽， （２）

对于应力偏量，则有

犛犻犼（狓，狋）＝犌１（狋）犲犻犼（狓，０）＋∫
狋

０
犌１（狋－τ）

犲犻犼（狓，τ）

τ
ｄτ，

（３）

式中：狋代表时间；狓代表空间位置矢量；τ代表积分

参变量；犛犻犼和犲犻犼分别表示应力偏量和应变偏量。

犌１（狋）＝２犓１ １－
犓１

犓１＋犓２
（１－ｅ－

狋／η［ ］）， （４）

式中：犓１ 和犓２ 代表体积模量；η代表黏性系数，η＝

η２／犓２。式（２）和式（３）便构成了不可压缩线性粘弹

性固体的应力应变关系。为简化应力应变关系，令

犌２（狋）＝
２犓１

２

（犓１＋犓２）η
·ｅ狋

／η， （５）

可得：

σ犻犼（狓，狋）＝犌１（０）ε犻犼（狓，狋）－
１

３
［犌１（０）－

β］ε犽犽（狓，狋）δ犻犼－∫
狋

０

［ε犻犼（狓，τ）－

１

３
ε犽犽（狓，τ）δ犻犼］犌２（狋－τ）ｄτ， （６）

式中δ犻犼表示克氏符号，上式也可表示为：

｛σ（狓，狋）｝＝［犇１］｛ε（狓，狋）｝－［犇

２ ］·

∫
狋

０
犌２（狋－τ）｛ε（狓，τ）｝ｄτ， （７）

式中：

｛σ｝＝ σ１１ σ２２ σ３３ σ１２σ ２３σ ［ ］１３
Τ，

｛ε｝＝ ε１１ ε２２ ε３３ γ１２γ ２３γ ［ ］１３
Τ， （８）

［犇１］＝

犱１ 犱２ 犱２ ０ ０ ０

犱１ 犱２ ０ ０ ０

犱１ ０ ０ ０

对 犱３ ０ ０

称 犱３ ０

犱

熿

燀

燄

燅３

，

［犇
２ ］＝

２

３
－
１

３
－
１

３
０ ０ ０

２

３
－
１

３
０ ０ ０

２

３
０ ０ ０

对 １

２
０ ０

称 １

２

熿

燀

燄

燅

０

１

２

，（９）

而 犱１ ＝
［２犌１（０）＋β］

３
，犱２ ＝ －

［犌１（０）－β］

３
，

犱３＝
犌１（０）

２
。

对于式（７）右端的积分项，采用梯形积分法来求

解。先将时间区间［０，狋］划分成狀个等分（狀＞１），令

狋犻＝犻·Δ狋，则狋狀＝狋。将积分展开可得：

∫
狋

０
犌２（狋－τ）｛ε（狓，τ）｝ｄτ＝

狀－２

犻＝０

１

２
［犌２（狋－狋犻）｛ε（狓，狋犻）｝＋

犌（狋－狋犻＋１）｛ε（狓，狋犻＋１）｝］Δ狋＋
１

２
犌２（Δ狋）｛ε（狓，狋狀－１）｝·

Δ狋＋
１

２
犌２（０）｛ε（狓，狋）｝·Δ狋。 （１０）

　　则由式（７）和式（１０）可得：

｛σ（狓，狋）｝＝ ［犇］｛ε（狓，狋）｝－｛犆｝， （１１）

式中：

｛犆｝＝－［犇
２ ］

１

２
犌２（Δ狋）｛ε（狓，狋狀－１）｝·Δ｛ 狋＋


狀－２

犻＝０

１

２
［犌２（狋－狋犻）｛ε（狓，狋犻）＋

犌（狋－狋犻＋１）｛ε（狓，狋犻＋１）｝］Δ ｝狋 ， （１２）
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［犇］＝

犱４ 犱５ 犱５ ０ ０ ０

犱４ 犱５ ０ ０ ０

犱４ ０ ０ ０

对 犱６ ０ ０

称 犱６ ０

犱

熿

燀

燄

燅６

， （１３）

而犱４＝
［２犌１（０）－犌２（０）Δ狋＋β］

３
，

犱５＝
［－２犌１（０）＋犌２（０）Δ狋＋２β］

６
，

犱６＝
［２犌１（０）－犌２（０）Δ狋

４
。式（１１）即为不可压缩粘

弹性成骨细胞本构关系的矩阵形式。

２　有限元分析

为进行有限元分析，现引入问题的初边值条件。

其中边界条件为：

狌犻＝犳犻　　　　ｏｎΓ狌，

σ犻犼狀犼 ＝犜犻　　　ｏｎΓσ。 （１４）

式中：狌犻表示边界节点位移；犳犻表示位移边界；狀犼 表

示方向矢量；犜犻表示表面力。

初始条件为：

狌犻（０）＝狌
０
犻；狌犻，狋（０）＝狌

０
犻，狋。 （１５）

　　为 建 立 系 统 的 动 力 学 方 程，现 直 接 利 用

Ｌａｇｒａｎｇｅ方程，它表示为

ｄ

ｄ狋

犔

狌（ ）· －犔狌＋
犚

狌
· ＝０， （１６）

式中：狌代表位移矢量；犔为Ｌａｇｒａｎｇｅ函数：

犔＝犜－Πｐ， （１７）

犜，Πｐ，犚，狌和狌
·
分别为系统的动能、势能、耗散函数、

节点位移向量以及节点速度向量。通过相应的动

能、势能和散能表达式，代入式（１６）推导可得：

犕狌
··
＋犆狌

·
＋犓狌＝犙＋犚 （１８）

式中：犕 为质量矩阵；犆为阻尼矩阵；犓为刚度矩阵；

犙为节点力矢量；犚为耗散能对应的力；狌
··
为加速度

矢量。

犕＝
犲

犕犲，犓＝
犲

犓犲，犆＝
犲

犆犲，犚＝
犲

犚犲，

犙＝
犲

犙
犲。 （１９）

而

犕犲 ＝∫犞犲ρ犖
Τ犖ｄ狏，犓犲 ＝∫犞犲犅

Τ犇犅ｄ狏，

犆犲 ＝∫犞犲犮犖
Ｔ犖ｄ狏，犚犲 ＝

１

２∫犞犲犅
Τ犆ｄ狏，

犙
犲
＝∫犞犲犖

Τ
犳ｄ狏＋∫犛

σ

犖Τ犜ｄ犛。 （２０）

式中：犖 为插值函数；犇 为材料常数矩阵；犅为应变

矩阵；犞 为体积，犛为面积。

式（１８）即为系统的有限元平衡方程。

３　两相多孔介质

对于离体培养成骨细胞中所使用的基体材料，

笔者采用两相多孔介质模型。由文献［１１］所述，可以

得到其控制场方程。

质量平衡方程：

·（φ
Ｓ狌
·Ｓ
＋φ

Ｆ狌
·Ｆ）＝０， （２１）

式中：φ为体积分数；Ｆ表示流体；Ｓ为固体。

动量平衡方程：

ρ
Ｓ狌
··Ｓ
＝ ·犜

Ｓ
犈 －φ

Ｓ
狆＋κ（狌

·Ｆ
－狌

·Ｓ），（２２）

ρ
Ｆ狌
·Ｆ
＝－φ

Ｆ
狆－κ（狌

·犉
－狌

·犛）。 （２３）

　　有了以上控制方程，根据相应的初边值条件，通

过引入罚参数来消去压力狆，再由Ｇａｌｅｒｋｉｎ加权残

值法推导可以得到问题的有限元平衡方程：

犕狌
··
＋犆狌

·
＋犓狌＝犳， （２４）

式中：ρ为密度，犳为外力矢量。

４　算　例

为模拟体外培养成骨细胞的受力情况，编制了

二维有限元分析程序。为使分析更接近实际情况，

基体材料采用两相多孔介质单元，而细胞本身则用

不可压粘弹性单元。基于连续介质的假设，每个单

元是若干个细胞的集合体，本文不单独考察单个成

骨细胞的行为，而是基于多孔介质假设考虑有若干

足够大的成骨细胞和孔隙的整体行为，这也是宏观

上骨组织成长所关心的问题。

如图１所示，细胞种植在多孔介质基板上，基板

受四点弯曲作用，其有限元网格和尺寸以及载荷如

图２所示。模型总共划分为８８个单元、１１２个节

点，其中，１６号节点和９３号节点均固定，５号节点和

１１２号节点受载荷作用。对于基体多孔介质材料，

图１　离体培养成骨细胞装置

其材料参数有：犈Ｓ＝２．０×１０９Ｎ／ｍ２，ν
Ｓ＝０．３，φ

Ｓ＝

０．６，φ
Ｆ ＝ ０．４，ρ

Ｓ ＝ ２．０ × １０５ ｋｇ／ｍ
３，ρ

Ｆ ＝

１０００ｋｇ／ｍ
３，犽１＝１．５７×１０

－４ｍ／ｓ，犓１２＝－１．９８×

１０－４ｍ２／（Ｖ·ｓ）。对于成骨细胞，根据张西正等
［１５］所
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测，取犓１＝１５１．７Ｐａ，犓２＝５４．３Ｐａ，μ２＝１４．２Ｐａ·ｓ。

图２　四点弯曲梁有限元网格图

　　当载荷为图３所示准静态载荷作用下时，有限

元计算结果如图４ ７所示。从图４中的结果可知，

在外力增加然后保持不变的过程中，细胞所在节点

的位移随时间逐渐增加，最后趋于稳定值，反映了细

胞的粘弹性性质。图５给出了细胞所在节点（５８）的

速度随时间的变化规律。由图可知，随载荷的增加，

节点速度也随之而增加，但当载荷保持稳定时，节点

的速度随之而下降，并最后趋于零。图６给出了细

胞的等效应力随时间的变化规律。可见，当载荷增

加时，细胞所受的应力同步增加，当载荷保持稳定

后，细胞的应力随即下降，并随时间的增加应力减少

的幅度越来越小。图７为狋＝２０ｓ时刻的整体变

形图。

图３　拟静态载荷

图４　５８号节点的位移响应

图５　５８号节点的速度响应

图６　５８号节点的应力强度响应

图７　狋＝２０狊时的变形图

５　结　语

由于在体内研究骨组织生长和重建现象时，要

受很多复杂因素（体内环境）的影响，因而无法直接

考虑应力对骨组织生长的关系，若能够在体外没有

血管、肌肉等的情况下培养骨组织，那么许多复杂的

生理因素在组织培养过程中可被去除，因而理解骨
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组织生长与应力的关系将更为直接和明确。笔者通

过对成骨细胞建立不可压缩粘弹性模型，再用有限

元数值分析方法得到了成骨细胞在离体培养下的受

力情况。
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