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低载荷下耦合电刺激的骨重建数值模拟
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摘要:目的　 考虑电场影响的同时研究骨在低载荷刺激频率下的废用行为。 方法　 提出一个废用模型并通过参数

激活频率来描述力学刺激与电刺激对骨重建过程的影响。 通过建立股骨近端有限元模型,结合有限单元法,模拟

低载荷刺激频率下耦合电刺激的骨重建过程,并分析骨密度的流失情况。 结果　 降低日载荷刺激频率会显著降低

骨密度。 电刺激可以在一定程度上抵抗由于低载荷刺激频率导致的密度流失,其主要影响区域分布在股骨头部与

股骨颈部。 电刺激持续时长会显著影响骨皮质与骨松质的密度流失情况。 结论　 模型可以模拟由于日载荷刺激

频率降低导致的废用过程;同时,纳入了电场影响表现其抵抗密度流失的现象。
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Abstract:
 

Objective　 To
 

study
 

the
 

bone
 

disuse
 

behavior
 

with
 

electric
 

field
 

under
 

low
 

load
 

stimulation
 

frequency.
 

Methods　 A
 

disuse
 

model
 

was
 

proposed
 

to
 

describe
 

the
 

effects
 

of
 

mechanical
 

and
 

electrical
 

stimulation
 

on
 

bone
 

remodeling
 

through
 

the
 

activation
 

frequency.
 

By
 

establishing
 

the
 

finite
 

element
 

model
 

of
 

proximal
 

femur
 

and
 

using
 

the
 

finite
 

element
 

method,
 

the
 

process
 

of
 

bone
 

remodeling
 

under
 

low
 

load
 

stimulation
 

frequency
 

coupled
 

with
 

electrical
 

stimulation
 

was
 

simulated,
 

and
 

the
 

loss
 

of
 

bone
 

density
 

was
 

analyzed.
 

Results 　 The
 

density
 

was
 

significantly
 

decreased
 

by
 

decreasing
 

the
 

frequency
 

of
 

daily
 

load
 

stimulation
 

frequency.
 

The
 

electrical
 

stimulation
 

could
 

resist
 

density
 

loss
 

caused
 

by
 

the
 

low
 

load
 

stimulation
 

frequency
 

to
 

a
 

certain
 

degree,
 

and
 

its
 

main
 

influence
 

areas
 

were
 

distributed
 

in
 

the
 

femoral
 

head
 

and
 

femoral
 

neck.
 

The
 

duration
 

of
 

electrical
 

stimulation
 

significantly
 

affected
 

density
 

loss
 

of
 

the
 

cortical
 

bone
 

and
 

cancellous
 

bone.
 

Conclusions　 The
 

model
 

can
 

simulate
 

the
 

process
 

of
 

disuse
 

caused
 

by
 

the
 

decrease
 

of
 

daily
 

load
 

stimulation
 

frequency.
 

Meanwhile,
 

the
 

effect
 

of
 

electric
 

field
 

is
 

taken
 

into
 

account
 

to
 

show
 

the
 

resistance
 

to
 

bone
 

density
 

loss.
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　 　 根据外部环境而不断调整自身结构与密度来

承担载荷刺激是活体骨组织的一个非常有趣的特

征。 一定强度与频率的力学刺激能够让骨组织的

吸收与填充过程维持动态平衡。 然而,低于平衡态
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下的力学刺激频率往往会造成骨量的流失[1] 。 研

究表明,长时间太空作业的宇航员、缺乏锻炼的老

年人等群体的骨密度流失时有发生。 骨量流失在

结构层的表现为骨松质孔腔变大,骨小梁变细,骨
皮质内部出现细小空洞, 极大地提升了骨折风

险[1-2] 。 骨组织在低载荷刺激频率下的废用重建过

程,目前仍是一个有待研究的问题。
在骨力学领域的研究中,外部力学刺激能够影

响骨骼内部自身结构的观点已经被大多数学者所

接受,骨重建模型也在此基础上得到长足的发展,
各种理论模型相继被提出[3-5] 。 Martin 等[3] 研究认

为,骨重建过程的核心是基本多细胞单元 ( basic
 

multicellular
 

unit,BMU) 的自我修复过程。 BMU 是

一个包含破骨、成骨细胞的多细胞微结构,一个完

整 BMU 的生命过程是破骨细胞吸收一定量的骨组

织,成骨细胞随后不断填充破骨细胞留下的孔洞来

维持骨量的动态平衡。 Hazelwood 等[4] 指出,低于

平衡态时的力学刺激同样能够引发骨重建过程,并
在 Martin 等[3]研究的基础上提出废用激活频率函

数,讨论骨皮质的废用过程。
自从骨压电效应发现以来,多物理场下的骨重

建研究再次成为热点问题[5] 。 目前主流学说认为,
骨骼内部由生长因子调控的细胞通路能够激活成

骨、破骨细胞的动态表达,进而间接调控骨重建过

程[6-8] 。 虽然电场与磁场这类外部刺激因子已经被

证实可以对骨重建产生显著的影响,然而其内部具

体机制仍然有待进一步探索与发现[5,9] 。
通过重建模型预测骨密度流失的研究已展开,

但有关力学刺激和电场刺激对骨量丢失的耦合效

应的仿真研究还鲜有报道[10-11] 。 骨重建的真实机

制有待深入研究。 本文在 BMU 模型的基础上,通
过有限元方法探究股骨近端的废用过程。 该模型

能够模拟骨在低载荷刺激频率下电场对骨密度流

失的抵抗效果,为废用预测以及临床上通过电场疗

法抵抗密度流失提供理论参考。

1　 算法模型

　 　 本文沿用 Hazelwood 等[4] 提出的 BMU 骨重建

算法。 电场刺激与力学刺激
 

Φ
 

作为两种外部刺激

方式,影响废用激活频率 fa
 的动态表达, fa

 又能够影

响 BMU 的数量,进而使骨呈现吸收的宏观现象。

1. 1　 孔隙度与密度

　 　 单位体积内,处于吸收、填充状态下的 BMU 数

量均通过各自活跃时间内的激活频率积分获得[4] :

NR = ∫t

t-TR

faSr(P t)dt (1)

NF = ∫t -TR-TI

t -TR-TI-TF

faSr(P t)dt (2)

式中:NR 与 NF 分别代表处于吸收与填充过程中的

BMU 在 1
 

d 内单位体积下的激活数量;TR
 为单个

BMU 处于吸收期的活跃天数;TI
 为停滞期,此时间

段内破骨细胞不再被激活,停滞期后,成骨细胞开

始被激活并不断填充被破骨细胞吸收掉的骨组织;
TF

 为单个 BMU 处于填充期的活跃天数。 本文对皮

质骨与松质骨内 BMU 的各阶段活跃天数进行分别

设置。 Sr(P t)
 

为骨组织单位体积内部的比表面积,
是 1 个与孔隙率

 

P t
 有关的多项式函数[4] 。 骨重建

过程从组织内部表面开始,故
 

Sr(P t) 与 fa
 的乘积代

表单位体积内的 BMU 激活状况:
Sr(P t) = 32. 1 × P t - 93. 9 × P t

2 + 134 ×
P t

3 - 101 × P t
4 + 28. 8 × P t

5 (3)
　 　 本文沿用孔隙率

 

P t
 表征内部结构[3-4,11] 。 P∗

 

为

每日孔隙率改变量,通过下式来迭代更新:
P t +1 = P t + P∗ (4)

式中: P t
 代表第

 

t
 

天的孔隙率:
每日孔隙率改变量是处于吸收与填充过程的

BMU 两者的共同贡献:
P∗ = vRNR - vFNF (5)

式中: vR
 与

 

vF
 分别为 BMU 的吸收速率与填充速率。

由图 1 可见,BMU 在皮质骨与松质骨的内部形态不

同。 在皮质骨中,BMU 以类似圆柱的形状来吸收与

填充骨组织[11] ;而在松质骨内部,BMU 内的破骨与

成骨细胞则作用在骨小梁表面,以沟槽的形状来对

骨组织进行吸收与填充,故本文将其简化成半椭圆

柱形状[12] 。
由于 BMU 在皮质骨与松质骨内的形状与活跃

时间不同,故吸收速率与填充速率也会存在一定的

差异:
vR_can = πdedBMULcancellous / 4TR_can (6)
vF_can = πdedBMULcancellous / 4TF_can (7)

vR_cor = πd2
oLcortical / 4TR_cor (8)

vF_cor = πd2
oLcortical / 4TF_cor (9)
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图 1　 BMU 在不同骨质内的原始与简化模型[11,12]

Fig. 1　 Initial
 

and
 

simplified
 

model
 

of
 

BMU
 

in
 

different
 

bones[11,12] 　 　 (a)
 

Cortical
 

bone,
 

(b)Cancellous
 

bone

式中: vR_can
 与

 

vR_cor
 分别为松质骨与皮质骨内部

BMU 的吸收速率; vF_can
 与 vF_cor

 分别为松质骨与皮

质骨内部 BMU 的填充速率,单位为 mm3 / d。 密度

与孔隙率的关系如下:
ρt = (1 - P t)ρ0 (10)

式中: ρ0
 为最大骨密度, ρ0 = 1. 78

 

g / cm3。 密度与弹

性模量的关系如下[13] :
E t = 3. 79 × 103 × ρt

3 (11)
1. 2　 BMU 激活频率

　 　 本文沿用 Hazelwood 等[4] 模型中的 BMU 废用

频率
 

fa ,它是一个与载荷刺激有关的变量:

fa = fa_max / (1 + e(Φ/ Φ0) / κD2 -κD1) (12)
式中: fa_max

 为最大激活频率,骨皮质的最大废用激

活频率( fa_max_cor ) 与骨松质的最大废用激活频率

( fa_max_can )均取值 0. 1
 

BMUs / ( mm3·d); κD1 与 κD2

 为形状控制参数。 Φ
 

为应力刺激[13] ,设定 Φ0 为不

发生废用重建的应力刺激阈值,低于阈值引发废用

过程:

Φ = (∑ n

j = 1
n jσ

- m
j ) 1 / m (13)

Φ0 = (6000 × σ- m
1 + 2000 × σ- m

2 +

2000 × σ- m
3 ) 1 / m (14)

式中:n 为工况总数,n j 为第 j 种工况下的每日循环

刺激频率(见图 2 与表 2);m 为权重系数,m = 4[13] ;
σ- 为等效应力,计算公式如下[13] :

σ- j = {0. 5[(σ1 - σ2) 2 + (σ2 - σ3) 2 +
(σ3 - σ1) 2]} ⅟􀄟 (15)

　 　 表 1 所示为模型的具体参数。

2　 有限元模型及结果

2. 1　 股骨近端有限元模型

　 　 将 1 名健康成年女性的髋部进行 CT 扫描,以

　 　表 1　 模型的常量与变量

Tab. 1　 Constants
 

and
 

variables
 

of
 

the
 

model

参数 单位 数值

变量

E 弹性模量 MPa
Pt 孔隙度[4,11]

ρt 密度 g / cm3

Φ 机械刺激[13] MPa

NR
处于吸收状态的 BMU

数量[4] BMUs / mm3

NF
处于填充状态的 BMU

数量[4] BMUs / mm3

fa 废用激活频率[4] BMUs / (mm3·d)
常量

n 工况数[13] 3

fa_cor_max
皮质骨内最大废用激活

频率[4] BMUs / (mm3·d) 0. 1

fa_can_max
松质骨内最大废用激活

频率[4] BMUs / (mm3·d) 0. 1

ρ0 骨密度最大值 g / cm3 1. 78

κD1 废用激活频率控制因子[4] 5

κD2 废用激活频率控制因子[4] 0. 1

TR_cor 皮质骨内 BMU 的吸收期[4] d 24

TF_cor 皮质骨内 BMU 的填充期[4] d 64

TR_can 松质骨内 BMU 的吸收期[12] d 60

TF_can 松质骨内 BMU 的填充期[12] d 197

dBMU BMU 在松质骨中的宽度[12] mm 0. 65

de BMU 在松质骨中的深度[12] mm 0. 05

do BMU 在皮质骨中的直径[11] mm 0. 1

Lcancellous BMU 在松质骨中的长度[12] mm 0. 6

Lcortical BMU 在皮质骨中的长度[11] mm 1. 2

DICOM 格式导入 Mimics
 

19. 0 中得到股骨近端三维

模型,将模型导入 3-matic
 

11. 0 与 Geomagic
 

Studio
 

2014 中进一步处理[14-15] 。 将生成的 IGES 文件导入

HyperMesh
 

13. 0 进行网格划分,网格类型为四面体
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10 节点单元,网格总数为 51
 

128。 将网格划分完毕

后存储为 cdb 文件,导入 Mimics
 

19. 0 软件中根据

CT 值(Hounsfield,HU)与弹性模量线性关系赋予各

单元材料密度与弹性模量[16] :

ρi = ρa +
ρb - ρa

HUmax - HUmin
(HUi - HUmin) (16)

式中: ρb 为最大密度, ρb = 1. 78
 

g / cm3; ρa 为最小密

　 　

度, ρa = 0. 1
 

g / cm3;HUi 为每个单元的 CT 值,HUmax

与 HUmin 分别为模型的最大与最小 CT 值;各单元的

泊松比均为 0. 3。 将 cdb 文件导入 ANSYS
 

19. 0 中

施加不同工况下的力学载荷。 为避免模型在仿真

计算中出现翘曲,取模型厚度为 6. 8
 

mm,该模型既

保留了股骨近端的代表性特征,又拥有相对较少的

网格数量,提高了计算效率(见图 2)。

图 2　 模型边界条件及厚度与密度分布

Fig. 2　 Boundary
 

condition,
 

thickness
 

and
 

density
 

distributions
 

of
 

the
 

model　 ( a)
 

Boundary
 

condition,
 

(b)
 

Model
 

thickness,
 

(c)
 

Initial
 

density
 

distributions
注:1、2、3 分别为单腿站立、髋外展、髋内收工况。

　 　 在本文中,密度大于 1. 2
 

g / cm3 被作为皮质骨

处理,反之作为松质骨处理。 股骨近端 3 种代表性

工况分别为单腿站立(工况 1)、髋外展(工况 2)、髋
内收(工况 3)。 设定不发生废用的每日刺激频率为

单腿站立 6
 

000 次 / d,髋外展与髋内收 2
 

000 次 / d
(见表 2)。

表 2　 不同工况下机械载荷大小与方向[13,17]

Tab. 2　 Magnitude
 

and
 

direction
 

of
 

mechanical
 

load
 

under
 

different
 

cases[13,17]

参数 工况 1 工况 2 工况 3
载荷频率 / (次·d-1 ) 6

 

000 2
 

000 2
 

000
关节力 / N 2

 

317 1
 

158 1
 

548
关节力载荷方向 / ( °) 24 -15 56

肌肉力 / N 703 351 468
肌肉力载荷方向 / ( °) 28 -8 35

2. 2　 电刺激下的废用分析

　 　 本文将骨材料的介电张量
 

β
 

定义为 1 个包含两

个已知参数的对角矩阵,第 3 个参数
 

β33所指方向为

股骨模型 Z 轴方向[18-19] :

βij =
β11

β11

β33

é

ë

ê
ê
ê
ê

ù

û

ú
ú
ú
ú

(17)

式中: β11 = 88. 54
 

×
 

10-12
 

F / mm, β33 = 106. 248
 

×
 

10-12
 

F / mm[18-19] 。 本文考虑重建过程的收敛性。 低

载荷下,皮质骨的废用重建在 120
 

d 附近达到稳定,
松质骨的重建在 280

 

d
 

附近达到稳定,故本文将时

间跨度设定为 320
 

d(见图 3)。

图 3　 320
 

d 内平均骨密度变化情况

Fig. 3　 Change
 

of
 

average
 

bone
 

density
 

over
 

320
 

days
注:载荷日刺激频率为 100 次 / d。

参考文献[12]的工作,在股骨模型的左侧大转

子处放置正电荷 q,q= 2×10-9 C / mm,并在模型底端
设置电压

 

φ = 0
 

V
 

的边界条件,整个模型的电势分布

如图 4(a)所示。 在整个重建过程中,模型均通过激
活频率 fa

 进行调控。 fa
 是一个与力学刺激有关的函
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数,其数值越高,代表废用越严重[4] 。 为了描述电

刺激抵抗废用的现象,本文提出一个现象学模型,
假设在电场刺激阶段,骨组织内部 fa

 会出现一定程

度下降,分别讨论降幅为 5% 、15% 、25% 的情况。 对

图 4(a)所示的电势进行归一化处理,用归一化后电

势数值的高低来衡量电刺激对骨重建的影响。 电势

为
 

-32
 

V 处的影响最大,设定为 1;电势为 0
 

V 处的

影响最小,设定为 0。 每个单元内归一化后的电势数

值都不相同,归一化后的电势与不同降幅下激活频率

的乘积来描述整个电刺激对废用激活频率的影响。
将 320

 

d 的重建过程分成两阶段,整个重建过

程设置远低于平衡态下的每日刺激频率(见表 2),
单腿站立情况下 2

 

400 次 / d,髋外展与髋内收情况

下 800 次 / d。 在此基础上,1 ~ 100
 

d,给予模型电刺

激;101 ~ 320
 

d,取消电刺激。 由模型内部皮质骨与

松质骨的平均密度变化趋势可见,皮质骨与松质骨

的骨密度均出现快速下降,后到达稳定平衡的过

程。 电场刺激导致废用频率的下降会影响骨重建

平衡时的密度,降幅参数越大,重新到达平衡态下

的骨密度值越高,表明流失的密度值越少。 皮质骨

在 70 ~ 110
 

d 附近出现短暂的平衡期,电刺激结束

后,由于长时间低载荷频率的影响,又继续开始降

低密度,直至到达新的平衡阶段[见图 4(b)]。 松

质骨由于吸收期时间较长,在电刺激阶段主要影响

了吸收过程,抑制吸收过程,进而减轻骨密度流失

[见图 4(c)]。

图 4　 模型内部电势分布及平均密度变化趋势

Fig. 4　 Electrical
 

potential
 

distribution
 

and
 

the
 

trend
 

of
 

average
 

density
 

in
 

the
 

model
  

　 ( a)
 

Potential
 

distribution,
 

(b)
 

Trend
 

of
 

cortical
 

bone
 

density,
 

(c)
 

Trend
 

of
 

cancellous
 

bone
 

density

图 5　 不同降幅下抵抗情况

Fig. 5　 Resistance
 

situation
 

under
 

different
 

descending
 

ranges　
 

(a)
 

Reduction
 

of
 

activation
 

frequency
 

is
 

5% ,
 

(b)
 

Reduction
 

of
 

activation
 

frequency
 

is
 

15% ,
 

(c)
 

Reduction
 

of
 

activation
 

frequency
 

is
 

25%
注:图 5(a)、(b)与(c)为不同降幅下对照组(无电刺激的废用工况)的密度与包含电刺激的废用工况的密度相减所得。

　 　 将 320
 

d 内无电场刺激下的废用密度分布图与

有电场刺激下的密度分布图进行相减,得到如图 5
所示的密度分布差值图。 随着电场导致废用激活

频率降幅的增大(从 5% 到 15% 再到 25% ),股骨近

端由于电刺激导致的骨量流失会逐步减缓。 从

图 5(c)可知,电刺激在模型的大部分区域均出现一

定程度的抑制效果。 相较于股骨颈部与骨髓腔区

域(ROI
 

Ⅰ与 ROI
 

Ⅲ),股骨头部(ROI
 

Ⅱ)抑制效果

更加明显,电刺激显著抵抗了股骨头部区域的密度

流失。 本文仅设置不同的参考值对模型进行讨论,
具体数值仍需要进一步通过实验来标定。

本文对电刺激作用时长进行讨论,分别设定电
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刺激时长为 50、75、100
 

d 以及无电刺激的对照组。
电刺激时长会对重建过程产生影响,松质骨在电刺

激作用 时 间 的 延 长 下 减 轻 了 废 用 程 度 [ 见 图

6(a)],皮质骨密度流失在电刺激阶段有明显的减

缓趋势。 当天数设定为 100
 

d 时,出现了短暂的平

台期;电刺激结束,则出现一段时间的密度流失[见

图 6(c)]。 整个过程可以看到明显的吸收期、停滞

期与填充期 3 个阶段[见图 6(b)、(d)]。

图 6　 平均密度及平均密度变化率在不同电场刺激时长下的变化情况

Fig. 6　 Evolution
 

of
 

average
 

density
 

and
 

average
 

density
 

change
 

rate
 

under
 

different
 

electric
 

field
 

stimulation
 

duration
  

( a)
 

Density
 

of
 

cancellous
 

bone,
 

(b)Density
 

rate
 

of
 

cancellous
 

bone,
 

(c)
 

Density
 

of
 

cortical
 

bone,
 

(d)
 

Density
 

rate
 

of
 

cortical
 

bone

3　 讨论

　 　 由于生物材料的复杂性与仿真模拟手段的局

限性,本文对模型与重建算法在某些方面进行了简

化。 模型在通过逆向工程手段进行三维建模与分

割中丢失了部分细节。 本文将皮质骨与松质骨假

定为各向同性材料,通过 CT 值赋予模型材料属性。
利用这个技术的目的是将模型更贴近真实生理情

况,为了减少计算规模,并未考虑到股骨上软组织

等其他生物材料。 真实的股骨近端所承担的载荷

非常复杂,本文为了简化计算而将机械载荷简化为

3 种代表性工况。
骨重建本身的机制非常复杂,涉及多个领域,生

物的分散性导致模型参数需要根据不同个体的不同

情况进行一定调整,才能更好地描述废用过程。 本文

根据文献 [20] 的实验数据对模型进行标定,当

fa_can_max =
 

fa_cor_max =
 

0. 1
 

BMUs / (mm3·d)时,模型整体

密度流失率 30
 

d 内为 1. 15% ,贴近文献[20]的实验

数据,因而确定模型内部最大废用激活频率。
骨重建过程中涉及多个阶段,本文的模型通过

式(1)与式(2)来描述 BMU 所经历的各个阶段。 由

图 6(b)、(d)可知,在吸收期内,BMU 不断吸收骨组

织,造成密度下降,处于吸收状态下的 BMU 不断累

积进而导致骨密度流失率不断上升。 吸收期结束

后,最先生成的 BMU 开始逐渐从吸收状态转变成

填充状态,而后生成的 BMU 仍处于吸收状态,新生

成的处于吸收状态的 BMU 与不断进入停滞期的

BMU 数量抵消,导致骨密度变化率的数值未发生明

显改变。 在填充期内,BMU 开始不断地填充骨组

织,随着时间增长,越来越多的 BMU 进入到填充状

态,BMU 的吸收速率与填充速率最终保持平衡,骨
密度变化率变为 0

 

g / (cm3·d)。 松质骨与皮质骨各

时期的持续时间有明显差异,对应各自的活跃时

间,密度变化率在电刺激下有明显的降低。
电场作为一种体外刺激形式,已被证实能够在

一定程度上抵抗骨密度的流失[5] 。 目前电场在骨

组织内部对重建过程的激励原理还需要进一步研

究,但通过数学方法来对此现象进行描述,可以推

动仿真计算在骨重建领域中的发展。 本文将电场

刺激纳入骨重建算法中,通过废用激活频率曲线描

述两者对废用的影响。 该数学模型描述了电场抵

抗密度流失的现象,为临床上运用电场治疗密度流

失提供一定的借鉴与参考。

4　 结论

　 　 本文分别考虑 BMU 在皮质骨与松质骨内的结

构差异,将 Hazelwood 等[4] 所提出的骨重建模型进

一步深入完善;在此基础上,通过有限单元法模拟

股骨近端在低载荷刺激频率下的废用过程,同时模

拟电场对骨流失的抵抗现象。 结果表明,降低日载

荷刺激频率会显著降低骨密度,电场能够影响股骨

的废用过程,表现出抵抗骨量流失的情况。
本文通过模拟股骨近端的重建过程,描述了内

部 BMU 吸收、填充骨组织的生命周期,结合电场刺
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激因素,探究两者对废用的共同作用。 本文所建模

型能为骨组织废用与临床治疗等领域提供理论指

导与参考。
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