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摘要:目的　 研究髓内压对骨内液体流动行为的影响。 方法　 利用
 

COMSOL
 

Multiphysics
 

软件分别建立宏观大段

骨组织和宏-细观骨间质-骨单元群的多尺度多孔弹性力学有限元模型,在考虑骨髓腔、哈弗氏管和骨陷窝-小管等

不同孔隙尺度相互联系的情况下,对比中空骨组织和含髓内压骨组织的孔隙压力与流速情况,并分析髓内压幅值

和频率对骨内液体压力和流速的影响。 结果　 考虑髓内压时,含髓内压骨组织比中空骨组织孔隙压力高 6. 4
 

kPa。
骨内液体压力随着髓内压幅值的增加而明显增加,但流速基本不变。 髓内压频率对孔隙压力和流速基本无影响。
结论　 建立的多级孔隙模型更精准分析了骨内液体流动行为,研究结果对深入理解骨内力传导具有重要意义。
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Abstract:
 

Objective　 To
 

study
 

the
 

effects
 

of
 

intramedullary
 

pressure
 

on
 

the
 

fluid
 

flow
 

behavior
 

in
 

bones.
 

Methods
　 Multi-scale

 

models
 

of
 

macro
 

bone
 

tissue
 

and
 

macro-meso
 

osteon
 

groups
 

were
 

established
 

using
 

the
 

COMSOL
 

Multiphysics
 

software.
 

Considering
 

the
 

interrelationship
 

of
 

different
 

pore
 

scales,
 

such
 

as
 

the
 

bone
 

marrow
 

cavity,
 

Haversia
 

canal,
 

and
 

bone
 

lacunar-canaliculus,
 

the
 

pore
 

pressure
 

and
 

flow
 

rate
 

of
 

hollow
 

bone
 

tissues
 

and
 

bone
 

tissues
 

with
 

intramedullary
 

pressure
 

were
 

compared,
 

and
 

the
 

effects
 

of
 

the
 

amplitude
 

and
 

frequency
 

of
 

intramedullary
 

pressure
 

on
 

the
 

pressure
 

and
 

flow
 

velocity
 

of
 

the
 

liquid
 

in
 

the
 

bone
 

were
 

analyzed.
 

Results　 When
 

intramedullary
 

pressure
 

was
 

considered,
 

the
 

pore
 

pressure
 

in
 

bone
 

tissues
 

with
 

intramedullary
 

pressure
 

was
 

6. 4
 

kPa
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

hollow
 

bone
 

tissues.
 

The
 

flow
 

pressure
 

increased
 

significantly
 

with
 

an
 

increase
 

in
 

the
 

intramedullary
 

pressure
 

amplitude,
 

but
 

the
 

flow
 

velocity
 

remained
 

unchanged.
 

The
 

frequency
 

of
 

intramedullary
 

pressure
 

had
 

little
 

effect
 

on
 

pore
 

pressure
 

and
 

flow
 

velocity.
 

Conclusions　 The
 

multi-scale
 

pore
 

model
 

established
 

in
 

this
 

study
 

can
 

accurately
 

analyze
 

bone
 

fluid
 

flow
 

behavior.
 

These
 

results
  

are
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

an
 

in-
depth

 

understanding
 

of
 

force
 

conduction
 

in
 

the
 

bone.
Key

 

words:
  

intramedullary
 

pressure;
 

fluid
 

flow;
 

osteon;
 

multi-scale

393



　 　 皮质骨被视为一种多孔介质材料,具有多尺度

结构,其内的骨髓腔哈弗氏管、福克曼氏管和骨陷

窝-小管等孔隙通道相互联通[1-2] 。 当骨受到应力

时,引发骨内液体流动,产生包括孔隙压力、流体速

度、流体剪应力和流动电位等一系列物理信号。 骨

内液体流动可以被看作是一种连接外部负荷与骨

细胞之间的介质。 在这个介质内,改变液体流速和

孔隙压力可以启动骨骼内部力传导和骨重建过程。
而髓内压可以改变骨内液体流动行为,从而影响骨

的适应性机制。
骨髓是位于长骨骨髓腔内具有高黏性流体的

柔软黏性组织,含有重要的间充质干细胞[3-4] 。 日

常生活中,如走路、运动等活动载荷是骨组织生理

负荷产生的来源,骨组织受力后,骨髓腔内力学环境

随之改变,进而影响骨髓腔内压力[5] 。 一般可以利用

静水压力、流体剪切应力和黏度描述骨髓所处的力学

环境[6] 。 哺乳动物髓内压约为全身血压的 1 / 4,范围

为 10. 7 ~ 120
 

mmHg[7] (1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa)。 研究

发现,髓内压具有与动脉血压和呼吸同步的脉动状

态[7] 。 在髓内注入高水平压力的生理盐水后,骨组

织会广泛坏死,说明髓内压与骨组织生长代谢关系

密切[8] 。 髓内压可以在不引起骨基质变形的情况

下改变骨内液体流动行为,且其本身足以在骨中诱

导有效的适应性反应。
骨骼是一种固-液耦合的多孔材料,故理论上可

以用多孔弹性介质力学理论描述骨内液体流动。
Wang 等[9]建立了同时考虑宏观(哈弗氏管)和微观

(骨陷窝-骨小管)的液体流动模型,结果表明,通过

哈弗氏管通道可以将骨陷窝-小管孔隙中的高水平

孔隙压力释放。 因此,为研究生理载荷作用下骨内

液体流动行为,需要综合考虑骨组织内不同尺度孔

隙间的相互联系。 骨髓腔是比哈弗氏管大几个数

量级的孔隙空间,并且髓内压对于骨形成过程有明

显影响,其对骨组织内液体流动行为的影响仍需进

一步研究。
本文基于多孔弹性理论建立不同尺度孔隙结

构的骨组织模型,分析髓内压幅值和频率对骨组织

内液体流动的影响。 首先,在宏观尺度上考虑整体

大段骨组织,孔隙结构考虑哈弗氏管和福克曼氏管

的孔隙通道。 其次,分别建立中空和含有髓内压的

骨组织宏-细观模型,观察髓内压对骨组织内液体流

动的影响。 最后,研究髓内压频率和幅值变化对骨

组织内孔隙压力和流体流速的影响。

1　 材料和方法

1. 1　 控制方程

　 　 骨组织可以看成一种多孔弹性介质材料,其性

质描述如下[10] 。
骨的多孔弹性力学本构方程:

σ = Mε - αp (1)
p = M[ξ - tr(αε)] (2)

　 　 平衡方程:
ρu··s - Δ·σ = 0 (3)

　 　 液体质量守恒方程:
∂ζ
∂t

= - Δ·V (4)

　 　 达西定律表达式:
V = - k( Δp + ρfu

··s) (5)
式中:σ 为多孔介质的应力张量;ε 为应变张量;
α和 M 分别为 Biot 有效应力系数张量和模量;M 为

多孔介质脱水的 4 阶弹性张量;p 为多孔介质孔隙

内液体压力;ξ 为单位体积内液体含量的改变份数;
tr()为矩阵的迹算子;us 为固体骨架对应的位移矢

量;ρ 为多孔介质密度,由 ρ = φρf +(1-φ) ρs 决定,ρf

为液体密度,ρs 为固体密度,φ 为孔隙率;V 和 k 分

别为流速矢量和渗透系数张量,其中 k=κ / μ,κ 和 μ
分别为固有渗透张量和液体黏度[11] 。

日常生活中,骨受到的生理载荷一般为低频循

环载荷(如走路、跑步),通常为几个 Hz,因此可将

式(3)和(5)中的惯性项 ρu··s 及 ρf u
··s 忽略,再将式

(1)代入式(3),式(2)和(5)代入式(4),得到控制

方程[12] :
α Δp = Δ·(Mε)
1
M

∂
∂t
p - Δ·(k Δp) = - ∂

∂t
[tr(αε)]

ì

î

í
ïï

ïï
(6)

1. 2　 宏观大段骨组织几何模型及数值参数

　 　 本文基于 COMSOL 有限元分析软件建立宏观

大段骨组织有限元模型(不考虑松质骨和骨髓)。
设定骨组织内半径 a= 2

 

mm,外半径 b= 5
 

mm,高h=
1

 

mm(见图 1)。
骨内主要存在两种与液体流动有关的孔隙结

构,一种是骨陷窝和骨小管等小孔径孔隙,另一种
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图 1　 宏观整体大段骨组织几何模型

Fig. 1　 Geometric
 

model
 

of
 

macro
 

whole
 

large
 

segment
 

bone
 

tissues

是哈弗氏管和福克曼氏管等大孔径孔隙。 液体在

骨陷窝和骨小管内流动的渗透率 klpc 范围为 10-17 ~
10-25

 

m2,在哈弗氏管和福克曼氏管内流动的渗透率

kvp 范围为 10-13 ~ 10-17
 

m2[13-14] 。 本文分别设定klpc =
10-19

 

m2[15] ,φlc = 0. 05 和 kvp = 10-15
 

m2,φv = 0. 04[16]

来表征小孔径孔隙和大孔径孔隙的液体流渗参数。
整体大段骨组织材料特性视为横观各向同性,具体

材料参数如表 1 所示。

表 1　 模型中使用的横观各向同性参数[20,22,28]

Tab. 1 　 Transversely
 

isotropic
 

elastic
 

constants
 

used
 

in
 

the
 

model[20,22,28]

参数 描述 值

M11
 / GPa 弹性模量矩阵分量 11 19. 83

M12
 / GPa 弹性模量矩阵分量 12 5. 82

M13
 / GPa 弹性模量矩阵分量 13 6. 92

M33
 / GPa 弹性模量矩阵分量 33 23. 76

M55
 / GPa 弹性模量矩阵分量 55 7

ρs / (kg·m-3 ) 固体密度 2×103

ρf
 / (kg·m-3 ) 液体密度 103

μ
 

/ mPa·s 动力黏度 1
ϕv 孔隙率 0. 04

α Biot
 

系数 0. 12
M

 

/ GPa Biot
 

模量 38

kvp
 / m2 血管渗透率 10-15

a / mm 整体大段骨组织内半径 2
b / mm 整体大段骨组织外半径 5

γ
 

/ Pa-1
 

可压缩性 4×10-10

1. 3　 宏观模型的边界条件

　 　 如图 1 所示,在模型上、下表面沿 z 方向施加位

移载荷,使骨组织产生 ε = 0. 001 应变的变形,应变

率设置为 0. 001
 

s-1[17] ,使得液体沿着骨组织径向扩

散。 载荷的表现形式为 w = 0. 000
 

25[cos(2πft)-1]

(单位 mm)。 模型的边界条件如下:
σr r = a = Ap0 r = a

σr r = b = - p
(7)

式中:Ap0 为骨内膜处(骨髓腔内)液体压力,骨膜处

无外力作用,液体可渗透[18] 。 按照哺乳动物骨髓静

水压约为其血压全身血压的 1 / 4,故 A = 0. 25。
 

图 2
所示为髓内压 p0 随呼吸变化的脉动曲线。

图 2　 骨内膜处髓内压随时间变化(1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa)
Fig. 2　 Variation

 

of
 

intramedullary
 

pressure
 

with
 

time

根据其变化特点,可将骨髓压变化曲线用如下

分段函数表示[19] :

p( t)= 80+120-80
2

×

　
0. 5+0. 5cos(10π( t-0. 1)),0<t≤0. 1
1. 5-0. 5cos(10π( t-0. 5)),0. 1<t≤0. 3
0. 5+0. 5cos(5 / 3π( t-0. 3)),0. 3<t≤0. 9

ì

î

í

ïï

ïï

(8)

图 3　 骨组织宏-细观模型

Fig. 3　 Macro-meso
 

model
 

of
 

bone
 

tissues 　 ( a)
 

Bone
 

tissues,
 

(b)
 

1 / 8
 

model,
 

(c)
 

Osteon

1. 4　 宏-细观骨间质-骨单元群的几何模型及边界

条件

　 　 图 3 所示为截取的宏-细观模型。 模型中细化

了骨外膜、骨内膜、骨间质和骨单元等生物功能单

元,其中骨髓腔和哈弗氏管均为中空。 由于该模

型的几何对称性,为简化计算量,本文只截取 1 / 8
模型进行计算。 其中,骨单元内、外径分别设为
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r= 50
 

μm 和 R = 150
 

μm。 骨外膜与骨组织外壁紧

密结合, 骨外膜和 骨 内 膜 厚 度 分 别 设 为 150、
50

 

μm。
将骨外膜表面设置为液体不可流动[20] ,将骨内

膜内表面设置应力自由和髓内压 p0
[21] ,对 1 / 8 模型

两侧和下表面施加对称约束,用以防止发生刚体位

移。 骨单元内壁压力来源于宏观模型的哈弗氏管和

福克曼氏管的孔隙压力。 在 COMSOL
 

Multiphysics 软

件中,将骨膜、骨单元和间质骨紧密结合并形成一

个联合体,并对所选骨组织 1 / 8 模型上下表面施加

位移载荷 w[13,22] 。
1. 5　 宏-细观模型的数值参数

　 　 根据纳米压痕测试得骨单元弹性模量为 18. 6 ~
23. 6

 

GPa;骨间质弹性模量为 21. 5 ~ 25. 4
 

GPa[23] ,
骨间质弹性模量比骨单元高 10% [23-24] ,泊松比低

10% [24] ;骨膜轴向弹性模量为 18. 8 ~ 32. 5
 

MPa[25] 。
在本模型中,设置骨单元弹性模量为 19

 

GPa,泊松

比为 0. 328;骨间质弹性模量为 20. 9
 

GPa,泊松比为

0. 292
 

5;骨膜弹性模量为 25. 65
 

MPa, 泊松比为

0. 49[26] 。 本模型只考虑骨膜与骨组织之间的渗透

率 2. 7×10-16
 

m2[27] ,Biot 系数 α = 0. 132,孔隙率 ϕ =
0. 05。 对节段骨材料设定为各向同性,多孔弹性材

料参数设置如表 2 所示,其余材料参数设置与宏观

大段骨组织相同。

表 2　 宏-细观模型材料参数[10,24,28]

Tab. 2　 Material
 

parameters
 

of
 

the
 

macro-meso
 

model[10,24,28]

参数 骨单元 骨间质 骨内膜 骨外膜

E / MPa 19
 

000 20
 

900 25. 65 25. 65
v 0. 328 0. 292 0. 490 0. 490

k / m2 10-19 10-19 2. 7×10-16 2. 7×10-16

ϕ 0. 05 0. 05 0. 05 0. 05
α 0. 132 0. 132 0. 132 0. 132

2　 结果

2. 1　 考虑髓内压时宏观骨组织内孔隙压力和流速

的变化

　 　 骨髓内壁的压力幅值 A = 25% 时, 对比 t =
0. 25

 

s 时中空和考虑髓内压的宏观骨组织模型的

压力和流速变化。 结果显示,当考虑髓内压时,宏
观骨组织内的液体压力明显高于中空骨组织,骨组

织内在哈弗氏管和福克曼氏管层次上孔隙压力增

加;髓内压对流速基本没有影响(见图 4)。

图 4　 不同骨组织内液体压力和流速分布

Fig. 4　 Distributions
 

of
 

pressure
 

and
 

flow
 

velocity
 

in
 

different
 

bone
 

tissues　 ( a)
  

Distributions
 

of
 

pressure,
 

( b)
 

Distributions
 

of
 

flow
 

velocity

2. 2　 不同幅值的髓内压对骨组织孔隙组织液压力

及流速的影响

　 　 考虑到不同部位骨内髓内压测量值存在显著

差异,以及骨髓腔的力学环境对外界因素的敏感

性,对比当髓内压频率 f
 

= 1. 1
 

Hz、外载荷 ε = 0. 001
情况下, 髓内压幅值 A = 20% 、 40% 、 60% 、 80% 、
100% 、120% 、140% 、160% 、180% 时宏观和宏-细观

骨组织孔隙组织液沿径向的压力及流速分布。 结

果显示,髓内压幅值变化对两种骨组织内部液体流

速基本无影响。 但是,随着髓内压幅值的增大,整
个宏观和宏-细观骨组织内部压力场明显增加(见

图 5)。

图 5　 髓内压幅值(A)对不同骨组织孔隙组织液压力及流速的影响

Fig. 5 　 Effects
 

of
 

intramedullary
 

pressure
 

amplitudes
 

on
 

pressure
 

and
 

flow
 

velocity
 

of
 

the
 

pore
 

fluid
 

in
 

different
 

bone
 

tissues　
(a)

 

Radial
 

pressure
 

distribution
 

of
 

pore
 

fluid,
 

(b)
 

Radial
 

flow
 

velocity
 

distribution
 

of
 

pore
 

fluid
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2. 3　 不同髓内压频率对骨单元孔隙组织液压力及

流速的影响

　 　 考虑到髓内压具有与动脉血压和呼吸同步的

脉动状态,髓内压的频率可能会受到外界力学环境

和动脉血压等影响,对比当髓内压幅值 A = 25% 、外
载荷 ε = 0. 001 情况下,髓内压频率 f = 0. 7、0. 9、
1. 1、1. 3、1. 5

 

Hz
 

时宏观和宏-细观骨组织孔隙组织

液压力及流速分布。 结果显示,髓内压频率不同,
宏观骨组织内部压力峰值点出现的时间也不同,而
流速基本不变;髓内压频率变化与否对孔隙液压力

和流速变化基本无影响。 t = 0. 25
 

s 时宏-细观尺度

上的液体压力与流速分布结果也进一步证明了以

上结论(见图 6)。

图 6　 髓内压频率对骨组织孔隙组织液压力及流速的影响

Fig. 6 　 Effects
 

of
 

intramedullary
 

pressure
 

frequency
 

on
 

pressure
 

and
 

flow
 

velocity
 

of
 

the
 

pore
 

fluid
 

in
 

different
 

bone
 

tissues
(a)

  

Macro
 

bone
 

tissues,
 

(b)
 

Macro-meso
 

bone
 

tissues
注:图 6(a)和图 6(b)左半部分所示为宏观骨组织、宏-细观骨组织

上一点的流速-时间和压力-时间曲线;图 6( b)右半部分所示为 t =

0. 25
 

s 时宏-细观骨组织径向压力分布。

3　 讨论

　 　 髓内流体压力和骨基质应变的改变可能是导

致骨内力传导信号的两个关键决定因素,但在以往

研究中大都忽略髓内压对骨内液体流动的影响。
本文建立了考虑 3 种孔隙尺度(骨髓腔、哈弗氏系

统和骨陷窝-小管孔隙)的多尺度有限元模型,得出

两种骨组织液体的流动形式,即宏观骨组织哈弗氏

系统内的液体流动和宏-细观骨组织内的骨陷窝-小
管的液体流动。 将哈弗氏管处的流体压力的计算

结果(图 1 的计算结果),作为图 3 中宏-细观模型骨

单元内壁的孔隙压力边界条件,以此表示两种液体

流动相互联通。 髓内压作为整体骨组织内壁的压

力边界条件,当不考虑髓内压(中空骨组织模型)
时,骨组织内壁压力为 0。 当考虑髓内压时,0. 25p
(以 mmHg 为单位)表示正常的髓内压。

对比中空和考虑髓内压的骨组织发现,当考虑

髓内压时,哈弗氏管内组织液压力场明显增大,而
流速场基本无变化(见图 4、5)。 本文推测,该结果

潜在的生理意义如下:由于骨陷窝-骨小管系统中的

信号传导的介质是骨内液体流动,以及由此产生的

流体剪切力、流动电位等效应,因此,在一般情况

下,髓内压并不会对微管系统中的液体流动产生影

响,不干预力学信号在骨组织中的传递。 但是髓内

压会引起哈弗氏系统和骨陷窝-小管孔隙内压力场

的变化,可能会对孔隙压力的释放机制和一些化学

信号的分泌产生影响。 一般来说,骨髓腔比哈弗氏

管大 1 ~ 2 个数量级,而后者又比骨陷窝-小管孔隙

大 2 ~ 3 个数量级。 髓内压作为整个模型的初始条

件,在本研究中,正常髓内压幅值选为 1 / 4 主动脉压

力幅值(6. 399
 

kPa),其所对应的哈弗氏管最大压

力为 7. 2
 

kPa[见图 4(a)],比相应的中空骨组织模

型提高了约 6. 4
 

kPa。 由于骨内毛细血管压力在

40 ~ 60
 

mmHg 范围内,可见考虑髓内压的模型压力

与真实压力更接近。 考虑髓内压的骨单元内骨小

管-骨陷窝系统中的孔隙组织液产生的压力峰值远

大于髓内压和哈弗氏管内压力,故髓内压和血管可

以做一个低压缓冲区,实现不同孔隙系统间的液营

养物质运输和代谢废物排放等功能。
髓内压在不同种类的骨髓组织中差别较大,且

与动脉血压和呼吸高度相关,而血流脉动压力和呼

吸频率会受到心脏功能、血管阻力和血容量的影

响,还与人体个体差异有关。 此外,骨髓本身的力

学和成分特性会随年龄增长或疾病等因素发生改

变[29] ,进而改变骨的力学性能。 因此,本文着重考
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虑髓内压幅值和频率对骨内液体流动的影响。 本

文发现,髓内压幅值对哈弗氏系统内液体和骨陷窝-
小管内液体的孔隙压力均有较大影响,两种孔隙组

织液压力都随着幅值的增大而明显增大(见图 5)。
在本文所研究的参数范围内,哈弗氏管最大孔隙压

力在 5 ~ 28
 

kPa 之间,骨陷窝-小管内液体的孔隙压

力在 32 ~ 60
 

kPa 之间;且随着幅值的增大,两种孔

隙压力的差值也越来越大。 在髓内压幅值 A = 0. 2
时,两者差值为 25

 

kPa;在 A = 1. 8 时,两者差值为

32
 

kPa。 由此可见,一方面,随着髓内压升高到一定

程度,可能会使骨组织缺乏氧气和营养;另一方面,
骨细胞-小管孔隙尺度较小,孔隙压力较难以较快释

放,使得孔隙压力长时间保持较高压力,但两种孔

隙之间压差的增大,可能会让这种高压力较快地释

放。 一般来说,压力变化通常会造成骨内液体流动

行为变化,髓内压对骨内液体流动的影响不可忽

视。 但髓内压幅值对流速基本没有影响。 同时,本
文发现,髓内压频率对压力和流速都基本没有影

响,但动态的髓内压刺激会使肌肉收缩产生骨应

变,间接影响骨内液体流动(见图 6)。
本研究的局限性如下:①

 

所用的宏观整体大段

骨组织和宏-细观骨间质-骨单元群模型都是理想化

的模型,与真实模型相比,其结果可能会有一定的

偏差;②
 

没有考虑骨髓本身的力学性质和成分,仅
考虑了其所产生的髓内压,而骨髓也会随着骨骼在

日常生活活动中发生循环运动。 由此产生的力学

变形和应力可能会调节各种骨髓常驻细胞系中的

基因和蛋白质表达,影响免疫和内分泌功能以及骨

适应。

4　 结论

　 　 本文主要研究髓内压及其幅值和频率对骨组

织内两级孔隙尺度内骨液流动行为的影响,为更精

确研究骨内力传导提供参考。 尽管所建立的模型

偏于理想化,但也可得出如下结论:
(1)

 

当考虑髓内压时,哈弗氏系统内和骨陷窝-
小管内的孔隙压力会明显增大,而对两种孔隙的流

速几乎没有影响。
(2)

 

骨组织哈弗氏系统和骨陷窝-小管系统内

的孔隙压力会随着髓内压幅值的增大而增大,且两

者的差值也随着髓内压幅值的增大而增大,但髓内

压幅值对两种孔隙的流速几乎没有影响。
(3)

 

髓内压频率对两种孔隙的压力和流速几

乎没有影响。
利益冲突声明:无。
作者贡献声明:于纬伦、陈珈宇、刘昊庭负责模

型搭建、论文撰写;刘建洋、王慧、邢爽、高语晗和孙

启宇负责模型参数调校和数据收集;杨风健、欧仁
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