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摘要:目的　 探讨废用条件引起的骨陷窝-小管系统(lacunar-canalicular
 

system,
 

LCS)结构改变对力学刺激作用下骨

细胞流体动力学微环境的影响。 方法　 首先,以轴向加载的小鼠胫骨为对象,建立“整骨-单个骨细胞 LCS”多尺度

模型。 然后,将整骨多孔弹性有限元模型计算得到的压力梯度等结果作为单个骨细胞 LCS 模型的边界条件,以计

算骨细胞周围的流速和剪切应力。 最后,采用实验设计(design
 

of
 

experiment,
 

DOE)方法确定 LCS 结构参数(陷窝

体积、陷窝形状与小管直径)对 LCS 内骨细胞流体动力学微环境的独立及交互影响。 结果　 当陷窝体积、陷窝形状

与小管直径分别从正常变为废用条件时,流速分别增加了 5. 3% 、39. 3% 和 37. 0% 。 DOE 结果显示,陷窝形状与小

管直径对流速和剪切应力具有显著影响(P<0. 05),且贡献比为 0. 38 ∶ 0. 62,而陷窝体积以及各参数交互作用影响

不显著。 结论　 废用条件致陷窝形状和小管直径的改变是影响力学刺激作用下 LCS 内骨细胞流体动力学微环境

的主要因素。 通过合理的运动方式有望防治太空失重等带来的废用性骨丢失。
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Abstract:
 

Objective 　 To
 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

disuse-induced
 

architectural
 

changes
 

in
 

the
 

osteocytic
 

lacunar-
canalicular

 

system
 

( LCS)
 

on
 

the
 

fluid
 

dynamic
 

microenvironment
 

of
 

osteocytes
 

under
 

mechanical
 

stimulus.
 

Methods　 First,
 

taking
 

the
 

axially
 

loaded
 

mice
 

tibia
 

as
 

the
 

object,
 

a
 

multi-scale
 

model
 

of
 

‘whole
 

bone-single
 

osteocyte
 

LCS’
 

was
 

established.
 

Subsequently,
 

pressure
 

gradients
 

and
 

other
 

results
  

obtained
 

from
 

the
 

whole-
bone

 

poroelastic
 

finite
 

element
 

model
 

were
 

used
 

as
 

boundary
 

conditions
 

for
 

the
 

single-osteocyte
 

LCS
 

model
 

to
 

calculate
 

the
 

flow
 

velocity
 

and
 

shear
 

stress
 

around
 

osteocytes.
 

Finally,
 

a
 

design
 

of
 

experiment
 

(DOE)
 

method
  

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

individual
 

and
 

interactive
 

effects
 

of
 

the
 

LCS
 

architectural
 

parameters
 

( lacunar
 

volume,
 

lacunar
 

shape,
 

and
 

canalicular
 

diameter)
 

on
 

the
 

osteocytic
 

fluid
 

dynamic
 

microenvironment
 

within
 

the
 

LCS.
 

Results　 When
 

the
 

lacunar
 

volume,
 

lacunar
 

shape,
 

and
 

canalicular
 

diameter
 

changed
 

from
 

normal
 

to
 

disused,
 

the
 

flow
 

velocity
 

increased
 

by
 

5. 3% ,
 

39. 3% ,
 

and
 

37. 0% ,
 

respectively.
 

The
 

DOE
 

results
  

showed
 

that
 

the
 

lacunar
 

shape
 

and
 

canalicular
 

diameter
 

had
 

a
 

significant
 

effect
 

on
 

fluid
 

velocity
 

and
 

shear
 

stress
 

(P < 0. 05),
 

with
 

a
 

706



contribution
 

ratio
 

of
 

0. 38 ∶ 0. 62,
 

whereas
 

the
 

lacunar
 

volume
 

and
 

interaction
 

of
 

architectural
 

parameters
 

had
 

no
 

significant
 

effects.
 

Conclusions 　 Disuse-induced
 

changes
 

in
 

canalicular
 

diameter
 

and
 

lacunar
 

shape
 

were
 

the
 

main
 

factors
 

affecting
 

the
 

osteocytic
 

fluid
 

dynamic
 

environment
 

within
 

the
 

LCS
 

under
 

mechanical
 

stimulus.
 

Appropriate
 

exercise
 

methods
  

are
 

expected
 

to
 

prevent
 

disuse-induced
 

bone
 

loss
 

caused
 

by
 

space
 

weightlessness
 

and
 

other
 

conditions.
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　 　 骨重建是一个终身的过程,主要通过成骨细胞

的骨形成活动和破骨细胞的骨吸收活动达到动态

平衡。 这允许骨骼能够根据外界力学环境的变化,
改变自身的形状与内部结构,以维持骨的力学稳

定性[1] 。
骨细胞占据了骨内所有细胞数量的 90% 以上,

被 认 为 是 力 敏 感 细 胞[2] 。 骨 陷 窝-小 管 系 统

(lacunar-canalicular
 

system,
 

LCS) 由骨细胞胞体所

在的骨陷窝及其突触所在的骨小管共同构成,是为

骨细胞提供力学微环境的场所[3] 。 研究表明,负荷

引起的 LCS 内流体流动是骨力学适应性重建的主

要刺激因素[4] 。 当外界力学刺激作用于骨骼时,骨
骼不同区域发生的压缩和拉伸将诱导产生一个压

力差,以驱动流体流过骨细胞和 LCS 内表面之间的

间隙,从而产生作用于骨细胞表面的剪切力和拖曳

力等力学刺激[5] 。 此外,负荷诱导的 LCS 内流体流

动也可能会影响骨细胞和其他效应细胞(如成骨细

胞和破骨细胞)之间信号(如 Wnts 和 NO)的传导速

度[6] ,最终影响骨骼对外界力学环境变化的响应。
因此,研究 LCS 内骨细胞流体动力学环境是深入了

解骨力学适应性重建的关键。
长期卧床、太空失重等废用条件会影响骨的力

学适应性重建能力,使骨对相同力学刺激的响应增

强,但其原因还不明确[7] 。 研究发现,废用条件会

使得骨陷窝-小管结构发生改变。 例如,长期卧床会

导致骨细胞 LCS 发生严重的退变,且较增龄或骨质

疏松的影响更为显著[8] 。 空间飞行 1 个月后,小鼠

骨骼中骨陷窝体积减小,形状趋向球形,小管直径

也会略微增加[9-11] 。 基于坐骨神经切除术的地面模

拟废用条件的动物实验研究也发现了相同的现

象[12] 。 LCS 结构改变可能会进一步影响力学刺激

作用下 LCS 内骨细胞流体动力学微环境[13,4] 。 尽

管已有研究探究了单个 LCS 结构参数改变对 LCS
内骨细胞力学微环境的影响[14-18] ,然而废用条件引

起的 LCS 结构改变如何影响力学刺激作用下 LCS
内骨细胞流体动力学微环境,以及这些参数之间是

否存在交互作用,目前尚不清楚。
本文旨在阐明废用条件引起的 LCS 结构改变

对力学刺激作用下 LCS 内骨细胞流体动力学微环

境的影响。 为了解决这个问题,首先基于之前的小

鼠胫骨轴向压缩加载实验[19] ,建立“整骨-单个骨细

胞 LCS”多尺度模型。 然后,将整骨多孔弹性有限

元模型计算得到的压力梯度等结果作为单个骨细

胞 LCS 模型的边界条件,以计算骨细胞周围的流速

和剪 切 应 力。 最 后, 采 用 实 验 设 计 ( design
 

of
 

experiment,
 

DOE)方法确定 LCS 结构参数(陷窝体

积、陷窝形状与小管直径)对力学刺激作用下 LCS
内骨细胞流体动力学微环境的独立及交互影响。

1　 材料与方法

1. 1　 整骨有限元模型和边界条件

　 　 基于本课题组之前的研究,利用 16 周龄小鼠胫

骨显微 CT 扫描图像创建三维有限元模型[19] 。 为

了减少模型的计算时间,首先将整个胫骨模型划分

为线弹性和多孔弹性两个区域。 其中,多孔弹性区

域是以整骨长度的 50% 处为基准,分别向两侧延伸

了整骨长度的 5% (约 2
 

mm)[见图 1(a)]。 对于多

孔弹性区域,假设固相和液相可压缩,固体、流体体

积模量分别为 25、2. 3
 

GPa[20] 。 与其他研究一致,
假设间质流体与盐水相似, 黏度和比重分别为

0. 89
 

mPa·s 和9. 8
 

kN·m-3[20-21] 。 多孔弹性区域骨

组织的孔隙率和渗透率,根据 LCS 结构参数及骨组

织其他微结构数据进行估计。 骨组织渗透率计算

公式如下[22-23] :

k =
niπr4

o

8L2 (q2 - 1) q2 + 1 - (q2 - 1)
ln q

é

ë
êê

ù

û
úú (1)

式中:L 为单个骨细胞 LCS 模型的边长;q 为小管半

径 rc 与骨细胞突触半径 ro 的比值(q = rc / ro ),ni( i =
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1,2,3 分别对应于陷窝所在的 x、y、z 轴)为穿过各

个方向骨基质面上的小管数。
骨细胞突触周围无纤维基质的骨组织的孔隙

率为[16] :

ϕ =
Nπ( r2

c - r2
o )Lc + 4

3
πabc

L3 (2)

式中:Lc 为骨小管的平均长度;a、b、c 分别为骨陷窝

的长、中、短半轴。
对整骨有限元模型施加了相同的力学刺激参

数( 对应于日常活动下的应变 ε ≈ 0. 7[24] ) [ 见

图 1(b)],以计算孔隙压力。 此外,在本课题组先

前的研究中通过与骨干在体应变测量结果进行对

比,对所建小鼠胫骨有限元模型进行了校验;结果

显示,在多孔弹性区域有限元模型预测得到的应变

值与实验测得的应变值之间存在中度的相关性[25] 。

图 1　 小鼠胫骨-单个骨细胞 LCS 多尺度模型

Fig. 1　 A
 

multiscale
 

model
 

of
 

mouse
 

tibia-single
 

osteocyte
 

LCS
( a )

 

The
 

whole-bone
 

finite
 

element
 

model,
 

(b)
 

Loading
 

scheme,
 

( c )
 

The
 

poroelastic
 

region,
 

( d )
 

The
 

single
 

osteocyte
 

LCS
 

model,
 

( e)
 

The
 

osteocytic
 

lacunar-canaliculi
 

system
 

architecture
注:图 1(a)、(c)中 A、P、M、L 分别表示前部、后部、内侧、外侧;
图 1(d)显示了施加入口压力条件的绿色面;图 1(e)显示了骨陷

窝-小管结构上不同小管的任意编号。 其中,C1 为入口所在的小

管,C2 为与 C1 方向相反的小管,C3 为与 C1 成 90°角的小管,C7
为与 C1 成 45°角的小管,La 为骨陷窝。

1. 2　 单个骨细胞 LCS 模型

　 　 首先,建立位于胫骨皮质骨后侧的单个骨细胞

LCS 的理想模型[见图 1( c)]。 该模型(0. 05
 

mm×
0. 05

 

mm×0. 05
 

mm)由间质液、1 个椭圆形骨细胞及

其周围的 10 个放射状突触组成[见图 1(d)、(e)]。

然后,基于先前研究[26-27] ,将椭圆形细胞体的长半

轴和短半轴分别建为 12. 65、3. 65
 

μm,并将骨细胞

胞体与突触分别偏移 0. 35、0. 08
 

μm,创建骨细胞胞

体及突触周围的流体空间[28] 。
由于载荷诱导的压力梯度驱动流体通过骨细

胞网络[29-30] ,故从骨细胞 LCS 模型所在的多孔弹性

整骨有限元模型推导出压力梯度,将其作为骨细胞

LCS 模型的边界条件[见图 1(c)]。 不同的 LCS 结

构参数计算得到的骨组织孔隙率和渗透率不同,导
致施加相同的边界条件多孔弹性区域的孔隙压力

(压力梯度)不同。 因此,通过多孔弹性有限元模型

确定了压力梯度随 LCS 结构的变化。 研究表明,骨
细胞(或陷窝) 的长轴与小鼠长骨的纵向方向一

致[31] 。 因此,沿着骨细胞的短轴施加了压力梯度。
其中,入口面被设置为沿骨细胞短轴的小管 [ 见

图 1(d)],而其他小管面被认为是压力为 0
 

Pa 的

出口[6,15,32-33] 。
1. 3　 LCS 结构参数对 LCS 内流速与剪切应力的

影响

　 　 采用 DOE 方法,研究陷窝体积、陷窝形状与小

管直径对力学刺激作用下 LCS 内骨细胞流体动力

学的独立及交互影响。 每个参数在它们各自定义

的临界值范围内变化,使用 DOE 方法[34] 设计的

LCS 结构参数的不同组合如表 1 所示。 采用

Minitab
 

17. 0(Minitab 公司,美国)进行敏感性分析。
LCS 结构参数的取值范围定义如下:

表 1　 基于 DOE 方法的 LCS 结构参数组合设计

Tab. 1　 LCS
 

architecture
 

parameter
 

combination
 

design
 

based
 

on
 

DOE
 

method

结构参数组合方式
LCS 结构参数

A B C
Group

 

1(Control) - - -
Group

 

2(A+) + - -
Group

 

3(B+) - + -
Group

 

4(C+) - - +
Group

 

5(A-) - + +
Group

 

6(B-) + - +
Group

 

7(C-) + + -
Group

 

8(Control
 

2) + + +

　 　 注:A 为陷窝体积,B 为陷窝形状,C 为小管直径;-对应于正常

条件,+对应于废用条件。

( 1 )
 

陷 窝 体 积 ( 正 常: 870. 8
 

μm3, 废 用:
539. 9

 

μm3)。 对于正常活动情况,为了与本课题组
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所使用的 16 周龄小鼠胫骨整骨有限元模型相匹

配,基于先前研究对成年小鼠皮质骨中 LCS 结构的

测量[26,35] ,计算出其对应的陷窝体积。 对于废用条

件,现有报道研究中陷窝体积最大变化范围为相对

于正常活动情况减少了 38% [10,12] ,将其作为废用条

件下的临界值。
(2)

 

陷窝形状(正常:椭球形,废用:球形)。 和

大多数理想骨细胞 LCS 模型的研究一致[6,15,33] ,将
正常活动情况下的骨陷窝看作椭球形。 由于废用

条件使陷窝形状更加趋向于球形[9-10] ,故将废用条

件下的陷窝形状理想化为球形。
(3)

 

小管直径(正常:0. 5
 

μm,废用:0. 53
 

μm)。
对于正常活动情况,小管直径来自于对 16 周小鼠

皮质骨 LCS 结构的测量数据[36] 。 对于废用条件,
现有报道研究中小管直径最大变化范围为相对于

正常活动增加了 6% [11] ,故将其作为废用条件下的

临界值(见图 2)。

图 2　 LCS 结构参数变化示意图

Fig. 2　 Schematic
 

diagram
 

of
 

changes
 

in
 

LCS
 

architectural
 

parameters

图 3　 骨细胞周围空间速度流线和壁面剪切应力云图

Fig. 3　 Velocity
 

streamlines
 

and
 

wall
 

shear
 

stress
 

(WSS)
 

contours
 

of
 

the
 

space
 

surrounding
 

osteocytes
(a)

 

Velocity,
 

(b)
 

Wall
 

shear
 

stress

2　 结果

2. 1　 整骨有限元模型的计算结果

　 　 基于小鼠胫骨多孔弹性有限元模型,得到了作

用于单个骨细胞 LCS 模型的入口压力(见表 2)。

表 2　 不同 LCS 结构参数组合所对应的施加于 LCS 模型入口压力

Tab. 2 　 Inlet
 

pressures
 

applied
 

to
 

the
 

LCS
 

model
 

for
 

different
 

combination
 

of
 

LCS
 

architectural
 

parameters

结构参数组合方式 入口压力 / kPa
Control 407

A+ 428
B+ 568
C+ 558
A- 583
B- 564
C- 456

Control
 

2 670

　 　 注:A 为陷窝体积,B 为陷窝形状,C 为小管直径;Control、Control
 

2
分别表示所有结构参数均处于正常、废用条件;+表示 LCS 结构参数

从正常变为废用条件,-表示 LCS 结构参数从废用变为正常条件。

2. 2　 骨细胞周围的流速与剪切应力

　 　 图 3 展示了骨细胞胞体和突触周围流速和剪

切应力的分布情况。 定性地,可以看出所有 LCS 结

构参数的组合所对应的 LCS 内的流速和剪切应力

有着一致的分布规律:最大的流速和剪切应力均位

于骨细胞小管内,而位于骨细胞胞体周围的流速和

剪切应力要低得多。 此外,入口所在的小管(即施

加压力梯度的小管)的流速和剪切应力大于其他任

何方向上的小管。
2. 3　 LCS结构参数对LCS内流速与剪切应力的影响

　 　 由于理想骨细胞 LCS 模型比较规则,对称小管

(如 C3 和 C4) 具有非常相似的流速和剪切应力。
因此,仅选择了代表性的小管(C1、C2、C3 和 C7)和

陷窝(La)[见图 1(e)]展示结果,并且以 C1 为例来

阐述结果。 与对照组(所有 LCS 结构参数均处于正
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常活动条件)相比,当陷窝体积、陷窝形状和小管直

径分别从正常变为废用条件时,C1 小管内的流速分

别增加了约 5. 3% 、39. 3% 和 37. 0% 。 然而,与对照

组 2(所有结构参数均处于废用条件)相比,当陷窝

体积、陷窝形状和小管直径分别从废用变为正常状

态时,C1 小管内的流速分别降低了约 10. 6% 、13%
和 30. 0% 。 此外,剪切应力的变化规律与上述流速

的变化一致(见图 4)。

图 4　 LCS 结构参数改变时代表性小管和陷窝的流速和壁面剪切应力变化

Fig. 4　 Changes
 

in
 

fluid
 

velocity
 

and
 

wall
 

shear
 

stress
 

in
 

representative
 

canaliculi
 

and
 

lacuna
 

when
 

LCS
 

architectural
 

parameters
 

were
 

changed　 ( a)
 

Changes
 

from
 

normal
 

to
 

disuse
 

condition,
 

(b)
 

Changes
 

from
 

disuse
 

to
 

normal
 

condition

　 　 DOE 分析揭示了 LCS 结构参数对力学刺激作

用下 LCS 内的流速和剪切应力的独立及交互影响,
Pareto 报告了这些参数的影响大小。 结果显示,陷
窝形状和小管直径对流速和剪切应力具有显著影

响(P<0. 05),而陷窝体积并没有显著影响。 而且,
陷窝形状和小管直径对 LCS 内的流速(或剪切应

力)影响的贡献比为 0. 38 ∶ 0. 62。 此外,并未发现

陷窝体积、陷窝形状与小管直径之间的交互作用对

LCS 内的流速和剪切应力具有显著影响(见表 3、
图 5)。

3　 讨论

　 　 本文系统探讨废用条件致 LCS 结构参数(陷窝

体积、陷窝形状、小管直径)改变对力学刺激作用下

LCS 内骨细胞流体动力学微环境的独立及交互影

响。 结果显示,小管直径和陷窝形状是影响骨细胞

周围的流速和剪切应力的主要因素,而多个 LCS 结

　 　表 3　 每个 LCS 结构参数对应的 P 值

Tab. 3　 P
 

value
 

corresponding
 

to
 

each
 

LCS
 

architectural
 

parameter

参数 P
A 0. 823
B 0. 035∗

C 0. 013∗

A×B 0. 350
A×C 0. 104
B×C 0. 324

　 　 注:A 为陷窝体积,B 为陷窝形状,C 为小管直径;∗P<0. 05。

构参数之间并不存在交互作用。
就骨细胞 LCS 模型获得的流体速度和剪切应

力而言,与以前的计算模型相似[6,15,33] ,对骨细胞

LCS 模型所在的多孔弹性整骨有限元模型施加相同

的边界条件,当任何结构参数从正常变为废用条件

时,骨细胞周围的流速和剪切应力都会增加。 上述

研究结果可为“废用条件下骨对力学刺激的响应显

著增强”这一现象提供一定的理论解释。
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图 5　 LCS 结构参数对 LCS 内流体速度和剪切应力的独立和

交互影响

Fig. 5　 Individual
 

and
 

interactive
 

effects
 

of
 

LCS
 

architectural
 

parameters
 

on
 

fluid
 

velocity
 

and
 

shear
 

stress
 

within
 

LCS　 (a)
 

Fluid
 

velocity,
 

(b)
 

Shear
 

stress
注:显著性水平设定为 P= 0. 05。 条形越长,表示对应的 LCS 结

构参数影响越大。

与陷窝体积和陷窝形状相比,小管直径是对力

学刺激作用下 LCS 内骨细胞流体动力学微环境影

响最大的因素。 随着小管直径的增加,骨细胞周围

的流速和剪切应力将增加。 该结果与最近的研究

发现一致,即扩大骨细胞周围空间体积将会增加骨

细胞周围的流体流速和剪切应力[14] 。
本文也发现,陷窝形状对力学刺激作用下 LCS

内骨细胞流体动力学微环境有显著影响。 已有研

究发现,将骨细胞胞体形状从椭圆形变为球形,流
速和剪切应力将会降低[17] 。 相比之下,本文结果表

明,球形陷窝比椭球形陷窝具有更大的流速和剪切

应力。 本文推测,在改变陷窝形状时,同时控制了

陷窝体积等参数。 此外,本文结果与一些体外研究

结果在一定程度上也一致。 例如,Bacabac 等[37] 研

究发现,圆形骨细胞的硬度较低,且比扁平骨细胞

具有更高的力学敏感性。
此外,陷窝体积对力学刺激作用下 LCS 内骨细

胞流体动力学微环境没有显著影响。 除了观察到

陷窝体积从正常变为废用条件时,流速和剪切应力

趋于增加外,并未发现陷窝体积对 LCS 内骨细胞流

体动力学环境具有显著影响。 尽管有研究表明,陷
窝体积越大,其骨组织的峰值有效应变越高[17] ,但
是骨细胞应变环境与骨细胞 LCS 流体动力学微环

境之间的关系仍有待阐明。
本研究的局限性如下:①

 

皮质骨具有 3 种不同

尺寸和特征的孔隙度[28] 。 由于本文主要关注的是

LCS 内骨细胞流体动力学微环境。 在整骨多孔弹性

有限元模型中忽略了胶原-磷灰石孔隙和血管孔

隙。 ②
 

由于缺乏废用条件致单个骨细胞周围流体

空间改变的相关文献,本文将其视为 1 个固定值。
事实上,它也可能对 LCS 内骨细胞流体动力学微环

境产生影响[14] 。 ③
 

为了避免由于真实骨细胞 LCS
模型复杂的几何结构在计算时带来的挑战,本文采

用理想化的骨细胞 LCS 模型。 然而,本课题组前期

研究表明,在理想和真实骨细胞 LCS 模型中,骨细

胞表面的流速和剪切应力具有相似的分布模式,即
最大的流速和剪切应力均位于骨细胞小管内,入口

所在的小管的流速和剪切应力大于其他任何方向

上的小管[25] 。 上述结果为本文使用理想 LCS 模型

进行分析提供了合理的解释。

4　 结论

　 　 相比于陷窝体积,陷窝形状和小管直径是影响

力学刺激作用下 LCS 内骨细胞流体动力学微环境

的主要因素。 陷窝体积、陷窝形状和小管直径之间

的交互作用对 LCS 内骨细胞流体动力学微环境并

不具有显著影响。 本文从力感受细胞(骨细胞)所

处的力学微环境的角度出发,为废用条件下骨的力

学适应性重建机制提供了更深入的理解。 研究结

果提示,废用条件引起的 LCS 结构改变,可能会改

变力学刺激作用下 LCS 内骨细胞流体动力学微环

境,进而影响废用条件下骨的力学适应性重建。 这

也进一步提示,通过合理的运动方式有望防治太空

失重等废用条件带来的骨丢失。
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