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摘　要　组织工程是生物工程中的一个重要部分 , 是多学科交叉而形成的新兴工程技术学科.

从生物力学角度研究组织工程有特殊意义 , 因为生物力学在生长、重建和成形方面发挥着极其

重要的作用 , 而组织工程需要这些知识来研究和制造组织. 文章介绍了组织工程的概念和生物

力学的作用 , 主要讨论骨的生长、重建、成形和骨的组织工程中的一些重要问题.
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1　前 　言

　　正处在世纪之交的科学界似乎有了一个共识 , 那就是 21世纪将是生物工程学产生重大突

破与进展的重要历史时期. 生物工程如果从分子尺度及其结构层次来考察 , 可划分为生物分子

工程 , 细胞工程和组织工程[1 ] . 生物分子工程主要是生物大分子的工程 , 包括生物膜工程 ,

酶工程 , 蛋白质工程 , 基因工程等. 它们在生物工程领域占有极重要的地位 , 至今已取得了许

多重要进展 , 甚至可以克隆出猪、牛、羊等转基因动物. 毫无疑问 , 这些进展对人类的进步将

产生重要影响 , 然而这也远非生物学问题的全部 , 分子水平上的化学作用往往只是问题的一个

重要方面 , 而分子的凝聚态 , 聚合体 , 分子构成的细胞及其生命活动 , 分子和细胞共同构成的

组织和器官却往往不能单从化学角度作出较完满的解释 , 其中必定还有另外的重要基础因素起

作用. 越来越多的证据表明 , 力学在生命活动的整个过程中发挥着功能.

例如在分子水平的高级结构上 , DNA分子超螺旋化的主动因素是什么 ? 它们又如何被压

缩到核小体中去 ? 细胞中的膜脂何以如此高度有序的排列而且巧妙地组装成细胞 ? 纤维状分子

何以高度有序地排列构成组织 ? 等等. 已有的知识表明 : 虽然分子的构型构象及有序排列与化

学的一级结构相关 , 但是分子的高级结构的构型 , 还取决于应力. “重力 , 流体流动产生的力 ,

或细胞受张力作用都可能改变细胞形态 , 转变细胞核的功能 , 调变细胞间不同的基因程

序”[2 ,3 ] .“力学信号传递是结构耦合力的传递 , 比化学信号传递 (扩散) 途径快些”[2 ,3 ] .

我们实验室的研究还表明 , 生命中的粘附是一个普遍现象 , 粘附分子决定着粘附的类型与

粘附辨识过程 , 但粘附力决定着细胞的活动 , 组织的构建及成形 (包括形态发生) , 归根到底

粘附的力学与生命的活动及正常与否紧密相关.
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　　所以在生物体中化学作用和力学作用两者都是重要的. “如果说生物化学极大地推动了 20

世纪生物科学的进步 , 那么对于 21世纪的生物科学的发展 , 生物力学和生物化学相结合将会

发挥大于人们所想象的作用[2 ]”. 由此可以认为在生物工程中 , 生物力学是不可缺少的基础理

论支撑.

组织工程是生物工程的一个部分[1 ] , 甚至“组织工程”这个名词及其内涵都是美国生物

力学界的科学家们与生物工程专家们共同劳动的结晶. 所谓“组织工程乃是运用工程学与生命

科学的原理和方法 , 从根本上了解正常与病理组织的结构2功能关系 , 从而研制恢复 , 维持或

改进组织功能的生物学替代物[4 ]”.

这就指出 , 组织工程是一门新兴的多学科交叉的技术科学 , 它不仅仅是要研究生命体的结

构2功能关系 , 更重要的是制造出能恢复 , 维修 , 或改进组织功能的生物学制品. 由于分子和

细胞生物学、生物力学、生物医学工程学、生物材料学等学科知识的丰厚贮备 , 组织工程自诞

生后就得到迅猛异常的发展. 有资料显示 , 至 2000 年美国的相应市场将达 27 亿美元 , 自

1990年生物活性皮肤产品进入市场以来 , 用于软骨修复 , 造血细胞分离 , 癌症免疫调节治疗

的组织工程产品正向市场迈进. 下世纪初期优质器官替代物及其治疗技术很可能推向市场.

同时 , 组织工程可能导致医疗技术的革命. 有科学家预计 ,“在未来的 30年 , 医学将走出

器官移植的范畴 , 进入制造器官的时代[5 ]”. 但是组织由细胞及其胞外纤维性基质的有序排列

构成 , 是细胞在基质上活动的结果 , 涉及生长 , 重建和形态发生 (成形) 等. 在生物力学上可

以将生长定义为质量变化[6 ] , 同理重建可以看作是性质变化 , 成形则是形态的变化. 已知生

长和重建受应力之类的力学因素调节[7 ] , 形态又决定于其力学环境[2 ,3 ] , 那么应力 (应变) 决

定着生长、重建、成形. 由于生长、重建和成形是组织工程的核心内容 , 因此生物力学就理所

当然地成为组织工程的重要支撑理论之一. 本文从生物力学角度介绍组织工程 , 这一部分将可

贵的篇幅留给骨的生长、重建和成形.

2　骨组织的生长、重建和成形

　　人体是一个最完美的功能自适应系统. 在功能适应性的研究中 , 肌肉骨骼系统最受关注.

宏观上 , 骨有密质骨和松质骨之分. 关于骨组织的生物力学研究史 , Roesler[8 ]曾有过十分精彩

的评述. 用物理学术语表达生物学的发现曾认为是 17世纪生物学的最重大进步 ; 而增加载荷

则可以增加骨骼肌质的现象记述也有几千年的历史 , 而载荷与骨尺寸间的关系的认识却只有数

百载[9 ] ; 作为骨的内部重建可用 Wolff 定律描述 , 即松质骨中的小梁骨按主应力方向排布 , 而

且当载荷环境改变时 , 小梁骨将按新的应力轨线重新取向[6 ] . 这被后来的 Koch[10 ]所证实. 根

据详细的形态测定与骨的应力分析证明符合 Wolff 定律. 后来的研究者们又从中得到了骨组织

的优化结构 (即以最少的材料构成最大的强度) 的思想[10～13 ,6 ] . 这是一个典型的结构2功能受
生物力学控制的例子. 所以 Wolff 定律持续发展至今 , 在骨生物力学中占有重要地位[14 ] . 下

面在介绍与骨组织工程相关的几个问题之后 , 再讨论骨组织工程问题.

从生命意义上讲 , 骨并不是简单的复合材料 , 可以认为是破骨细胞与成骨细胞处于活性平

衡状态的一种平衡体 , 也是细胞2基质的有序复合体[15 ] . 生物力学的研究表明 , 力学因素确实

是在骨的生长、重建和成形中起十分重要的作用 , 但起决定作用的力学参量至今还无法确认是

应力、应变还是应变能密度. 虽然应力伸展活化了骨中细胞的受体 , 但能够测出的是应变 , 故

应变是可能的刺激量[16 ] . 然而通过 24个不同参数的生物力学模型 , 用组合理论和实验的方法

检验 , 结果却认为对骨重建产生影响的是应变能密度、纵向剪应力、最大张应力/应变[17 ] . 还
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有一种可能是骨细胞内部的流体剪应力引起骨的重建[18 ,19 ] .目前已知的这些研究理论模型还没

有一个能解释全部已知的实验事实 ,然而毫无疑问骨组织中生物力学扮演着十分重要的角色.

211　骨的生长

关于骨的生长 ,曾经认为有表面生长和内部生长之分 ,并且以重建 ( remodeling)来加以描

述[20 ] .按照现在给予生长的定义 ,骨的生长可以认为都是在表面进行的 ,即使是内部生长也是在

内部表面 (如小梁)上的骨沉积现象 ,或是在破骨细胞凿出的沟洞/槽的壁面上生长的.骨表面生

长所建立的模型都假定有一个或多个应力或应变的生长平衡态存在.所谓生长平衡态是指这样

一组条件 ,在此条件下骨组织无净沉积 (生长)或吸收 (负生长) ,其生长速率为零.生长平衡态由

生物反馈控制系统维系 ,是以特殊构造为特征的[16 ] .骨生长的第一批定量模型之一是以压电性

为基础的.压电性即是给生物组织施加应力时产生了电流的现象[21～ 25 ] .该定量模型因仅重视剪

应力而与实验不一致.尽管如此 ,这项工作的研究给出了下述重要事实 :一是负电性载荷能导引

骨的沉积 ,而正电荷很少有此作用[26 ] ;二是表面生长速率与极化矢量相关 ,而极化矢量又由应力

状态决定[27 ,28 ] . 此后又有实验证明 ,应力产生的流动电势 ( st reaming potentials)支配压电效

应[29 ] .所以该理论模型经改进后发展成为力电模型[20～ 25 ,30 ] ,亦称混合式理论 ,那是因为该理论

认为骨是流体2固体混合成份.这些理论模型各自发展 ,当进行到与细胞水平关联起来时 ,我们预

计它们会融合成统一的理论.这种趋势有待进一步工作的证明.

Wolff 定律是由Wolff 的轨线假说 ,Roux的功能适应性理论 ,Bourgery或Bell的最大2最小原
理融合而成的[11 ] .对于骨的表面生长 ,按 Cowin和 van Buskirk[31 ]的观点 ,生长速度应与应变呈

线性相关 ,可表达为

v ( n , x 0 , t) = Cij ( n , x 0) [εij ( x 0 , t) 2ε0
ij ( x 0) ] (1)

其中 v 为位置 x 0处表面 n方向 (法向)上的生长速度 , Cij定义为生长速率系数 ,εij为直角坐标

系中应变分量 ,而εij为生长平衡应变 , t 为时间.由这个关系式推广 ,表面生长与表面的局部应

变场有关 , v > 0对应于骨沉积 ,反之 v < 0则骨吸收.如果用等应力假设 ,则 v 正比于应力的

Laplace算子[32 ] .若限制于小面积位移 ,并把骨简化为横观各向同性的空心圆柱体 ,空腔内置一

种植针 ,且针为各向同性实心圆柱体时 ,利用线弹性方程 (1)演算 ,表明骨的内外半径是时间的函

数 ;根据轴向载荷求得的解表明骨内外膜面必定向外运动 ,而且骨内膜面随时间推移而必定向外

运动 (即移植针松动) ,这个结果与临床观察的结果一致[31 ] .

但是 ,给长骨施加轴向压缩力时 ,其长骨表面的运动方向在实验中观察有很大的不确定

性[33 ] .这可能意味着生长应具有非线性行为[20 ] .于是运用相平面技术研究非线性问题 ,求得 8

个稳定解[33 ] ,这些解对应于不同的生长图式 ,而且与骨内外膜的生长速率系数和轴向应力的大

小有关.在此之后 Cowin等[34 ]用真实骨的横切面几何构形 ,调节方程 (1)中的生长速率系数 ,希

望使计算的形状变化能模拟出实验观察的结果 ,为此就需要在骨内外膜面上设定不同系数值.显

然这是非常麻烦的事.

为了解决此问题 ,可以用两条途径拓宽并修改方程 (1) [35 ] .第一条途径是令方程 (1)中的剪

切项为二次的 ,那么生长就应该与剪切方向无关 ;第二条途径是将生长平衡应变限制在一个确定的

范围.例如令ε+
ij和ε

2
ij表示平衡应变的上下边界 ,对所有的 i , j ,当ε-

ij <εij <ε+
ij时有 v = 0 ,这

就意味着应变落在“死域”(dead zone)内[36 ] (但骨未真正死) .于是方程 (1)可改写为[35 ]

v =ε±11 ε11 - ε±11 + ⋯+ε±12 ε12 - ε±12
2

+ ⋯ (2)

式中εij - ε+
ij表示εij 超过上界或下界的量.将方程 (2)用于薄壁管受扭转的生长时 ,预计在扭转

大于生长平衡的限制 (约束)时管壁中部半径增大 ,且壁变薄[35 ] .
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212　骨的重建

关于骨的重建已提出两个理论. 一是适应性弹性理论 (adaptive elastici tytheory) [37～ 39 ] ,

它把平均应变当做重建的主要力学因素 ; 另一是骨维修理论 (bone maitenance theory) [40～ 43 ] ,

它则对重建刺激的整个历史作平均考察. 前者可以把结构张量 (fabric tensor) 用于小梁取向

变化的描述 , 后者用于对骨发育 , 适应性及骨折愈合的描述.

21211　适应性弹性理论

骨的内部重建包括小梁构造 , 表观密度或物质性能等的变化. 应该说 Wolff 的轨线假说是

关于骨重建的最早例证. 但第一次作数学严格描述的还是 Cowin和 Hegedus[37 ] .

Cowin及其同事把骨当作多孔弹性的双相 (固体相和流体相) 材料. 当加载时 , 两相之间

进行物质交换乃至产生化学反应 , 由此而改变骨的孔隙率或表观密度. 这些变化相对于加载速

率而言都是缓慢的 , 且受局部应变的控制. 用连续介质力学的规范观念 , 从热力学方程出发可

以导出一组控制方程[37 ] . 如果以 <0 作为参考态的固体体积分率 , 显然固体体积分率的变化

e = < - <0 , 按照线性适应性弹性理论[38 ] , 对于小应变则有

σij = ( <0 + e) Cijkl ( e)εkl (3)

Ûe = a ( e) + A ij ( e)εij (4)

其中 Cijkl为各向异性材料的弹性系数 , a和 A ij为重建速率系数. 当 e也小时 , 方程 (4) 可进

一步写为[38 ]

Ûe = a0 + a1 e + a2 e2 + A 0
ij + eA 1

ijεij (5)

若令 <0 = 1且 e = 0 , 方程 (5) 就还原成 Hook定律. 因此尽管εij和 e都是小的 , 该理论仍

是非线性的 , 已有许多论述[20 ] .

方程 (5) 表达构成了后继骨重建研究模型的基础. 例如 Cowin和 van Buskirk[44 ]将方程

(5) 用于检验种植针问题中的重建 , 即将一个固体圆柱体强迫插入空心圆柱体中 , 进行稳定性

分析 , 结果表明该种种植针可能引起骨的刚性在局部区域下降 , 或引起孔隙率的上升或下降

(均是病理状态) .

另一研究例子是施加恒定的轴向压缩载荷时初期均匀、正交各向异性圆柱体 (骨) 的重建

行为[45 ] . 当时间 t = 0 时 , e 在径向呈正弦变化 , 所以认为 Cijkl ( e) 是在一种特殊状态 (特

化) ; 当 t →∞时 , e被进化发展成 (骨的) 近似均匀结构. 这可以解释如下 : 在骨质稀疏区 ,

对于给定的载荷 , 由于骨的模量小而使之应变较大 ; 较大的应变导致较大的重建速率 Ûe , 从而

使骨质增加 (即骨被刚性化) ; 骨的刚性化导致应变下降 , 从而使重建速率 Ûe随之下降. 而在

骨质密实区 , 情况则相反. 最终 Ûe将趋近于零 , 即达到一种平衡态.

21212　骨维修理论

骨出现微裂痕时进行修复的过程叫做骨的维修过程[40 ,41 ] , 因此骨的重建可以认为是一个

连续维修的过程. 按此观点 , 骨在生命期中的反复的力学载荷使骨产生微观损伤 , 那么重建便

是修复微损伤. 从而可以导出一个假说 : 骨以最少的物质量通过重建达到了骨结构的最大完整

性[46 ] .

设定局部重建目标函数 Q (ρ,θ,σ) ,ρ为表观密度 ,θ为骨材料的轴向取向 (角) 度 ,σ为

应力张量 , 在给定ρ最小约束时进行 Q优化[46 ] , 发现 Q的最可能的候选者有两个 , 一是应变

能密度 (表征骨的刚性) , 一是强度此时 Q = ( �σ/ �σf ) 2 , �σ为有效应力 , �σf 为有效压缩造成折裂

的应力 ] . 优化分析的结果表明 : 由此两个目标函数都能得到小梁按主应力轨线取向排列的结
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果 , 而且预计的表观密度为

ρ = a�σb (6)

其中 a , b为常量 , 而且有 2/ 3 Φ b Φ 1相应于刚性优化 ; 1/ 2 Φ b Φ 3/ 5则相应于强度优化.

为了深化这个思想以解释骨的全部应力史 , 定义日重建刺激量为[47 ]

Ψ = K ∑
d

n iΨ
m
i (7)

这里 K , m 为常量 ,Ψi为第 i 种加载条件时的刺激量 , d代表日 (天数) , n i 为第 i 种加载在一

天中的循环次数.

为了确定小梁取向 , 可以引入用取向角 (θ) 表达的循环正应力

σ3
n (θ) = ∑

c

i = 1

( n i/ N ) | σni (θ) | m 1/ m
(8)

式中σni为第 i种加载条件下的正应力 , C为加载条件 (如弯曲 , 压缩等) 的数目 , N 为 n i之和

即第 i 种加载条件正应力方向数的总和. 据计算[43 ] , C = 1 时 , 小梁沿主应力方向排列即

Wolff 的轨线假说 ; 但 C > 1时 ,σ3
n 不一定正交 , 实际上 C = 3的σ3

n 的分布与 Wolff 的不一

致 , 而与 von Meyer的分布图更一致 (参见文献 [43 ]) .

这项研究得到的一个重要的发现是 : 方程 (8) 的解不唯一收敛 , 即平衡态不只一个. 当

反复计算 3次后 , 计算所得密度分布与解剖学上观察的结果相当一致 ; 而反复计算 7次后的结

果又相当的不一致. 于是 Carter等[43 ]认为 , 在如此复杂的非线性系统中 , 很可能存在一个非

重建平衡态 (att ractor state) . 重建在整个生命期中是连续的 , 而非重建平衡态是不定的 , 导

致方程的无序解.

骨维修理论仍在不断发展过程中 , 最近有一些新的进展[36 ,48 ,49 ] , 一是把适应性重建论包

容在维修论的时间相关重建之中 , 同时把内部重建看作为内部空腔的表面生长[48 ] . 这一改进

得到两个重要结果 : 其一是密度分布计算结果包含死域时比不含死域时更切实际 ; 其二是卸载

并恢复正常水平时 , 计算结果预测密度回复 , 但与原密度分布不同 , 即骨的完全恢复是不可能

的 , 这与一些临床结果一致[36 ] . 另一个进展是把重建当作一种不断进行的过程 , 将重建速率

写作为一种积分[49 ] , 结果也表明后继平衡态不能回到前一平衡水平.

骨的生长和重建的模型对设计假肢是有用的工具. 骨移植体由于改变了正应力场 , 常常对

骨的重建产生不利的影响 (例如骨吸收) . 这是由于移植体承受了大于骨正常载荷而引起的现

象 , 该现象一般称为应力遮档 ( st ress2shielding) [50 ] . 为了减少或克服应力遮档效应 , 生物力

学家们提出了种种设计观点.

如果把应变能密度 U 作为生长刺激量 , 则表面生长律可有如下的表达式[51 ]

v =

C[ U - (1 + s) U n ] U > (1 + s) U n

0 (1 - s) U n Φ U Φ (1 + s) U n

C[ U - (1 - s) U n ] U > (1 - s) U n

(9)

显然其中包含有死域 ( v = 0) , e的内部重建表达式也与此相同.其中 U n为 U 的名义生长平衡

值 , s为生长阈 , C为常量.结果表明 ,当施加弯曲矩时在近中心区出现吸收 ,吸收的程度与 s的

值和移植体的直径有关.
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　　另一种移植体是设计成多孔表面的 ,目的是使骨能长入孔内 ,形成一个具有粘附作用的生理

界面.运用方程 (1) ,采用边界元模式研究[52 ] . 结果表明 ,这种种植体的向内生长需要压缩作用.

根据骨维修理论 ,把三维有限元模型和动物实验结合起来[53 ] ,预测骨围绕移植体最初的生

长更为密实 ,这与实验结果一致 ,但随时间的延长 ,则是移植体远侧刚硬化 ,于是股骨的该部位承

载了较大部分载荷 ,引起移植体上载荷降低 ,而导致吸收.因此欲防止假肢针周围的骨吸收 ,应采

用压迫适应性 (press2fit)种植体[53 ] .

213　骨的成形

骨生长的生物力学可以为种植体设计及应用与骨折固定和愈合提供理论支持 ,对骨所处环

境给予骨重建及微伤自愈合提供解释.然而对骨组织工程研究而言 ,除骨的生长与重建之外 ,骨

的成形即从形态发生到形态形成也是重要的.

骨形成为骨骼结构 ,从胚胎开始就经历了一系列生物学和生物力学过程.当形成骨骼的原基

形成后 ,基本上沿两条途径之一进化 ,一是膜内骨化过程 ,另为软骨内骨化过程.利用膨胀和去膨

胀的生物力学模型[54 ] ,可以预测骨的成形有轴向的 ,横向的和纵向的三种分支.横向分支可以形

成桡骨和尺骨 ,而纵向分支可以形成指骨或趾骨.而且研究还表明骨化与静水压有关[40 ,41 ] .

欲量化骨的发育 ,可以引进骨化指数.骨化指数定义为

I = ∑
c

i = 1
n i ( S i + kD i) (10)

其中 n i 为加载条件 i 的循环数 , S i为循环加载产生的剪应力 , D i为循环中的静水压应力 , k为

相对权重因子 ,由实验确定 ,且 k Ε 0 .依方程 (10) ,若 D i < 0 ,即静水压缩 , I 高则相应于加速

软骨内骨化 ,而 I低则相应于软骨退化[55 ] .用二维有限元模型研究发现 ,设置 k = 0 . 5时 ,产生

的骨化结构图与在体发现的一致 ; k = 0 . 7时与在体胸骨发育的结果相符.该理论方式还得到离

体组织培养实验结果的证实[56 ]和支持[57 ] .

若把时间与形态的形成关联起来 ,则成熟指数表达式可以扩充为[58 ]

d B j

d t
=

d B 0

d t
+ CI j (11)

式中 B 为成熟指数 , I j 为时间 j 天时的骨化指数 (由式 (10)给出) , C为常量 , B 0 为未加载时的

基本成熟率.另外骨组织的“记忆”衰退按下式计算

B n = ∑
n

j = n - n
0

B j (12)

B n即第 n天成熟指数 , n0为骨组织“记住”起始之前的天数.

根据记忆衰退 ,用三维有限元模型研究软骨原基在五种载荷情况下的骨发育问题 ,结果表

明[58 ] : 当一个单元 (element)中 B n达到某种特化阈值时 ,该单元的一些性质就向骨性质的方向

变化.该过程是连续进行的 ,而且 B n 的时间演化预测出初级骨化前缘向骨干发展的进程 ,次级

骨化中心的形成过程 ,以及关节软骨遗留在骨端的现象.因此可以用表观密度分布预测骨髓腔吸

收过程.

显然 ,理论预示与实验结果良好的一致性支持了这样的观点 ,该理论模式可以作为骨骼系统

发育的构造规则.实验证据进一步提示 ,该规则符合早期胚胎发育一直到骨成熟 ,而至生命后期
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骨可能退化.甚至骨折愈合的情形也服从这些规则[55 ,59 ] .但是值得指出 ,这些模式尚未在精细控

制的加载条件下进行实验验证 ,需要进一步的工作.

3　骨组织生物力学的进一步研究课题

　　如前所述 ,生物力学已对骨的生长、重建和成形做了许多工作 ,也是生物力学富有成果而且

最早与临床应用紧密结合的一个重要领域.但是值得指出 ,前述所论骨的生长和重建不包含细胞

分裂 ,而成形则必定有细胞的分裂.更确切地 ,当骨生长和重建之时 ,是破骨细胞首先吸收旧骨 ,

通常采用挖地道的方式[15 ] ;其次是成骨细胞产生新骨填满那些通道[15 ] .新沉积的骨起初模量相

当低 ,经过矿化和硬化后模量才逐渐增高[15 ] .按此方式 ,若没有残余应力[6 ] ,骨的沉积也能发生.

骨沉积和吸收是不断进行的 ,可能受细胞的调节[15 ,60 ] .因此骨的生长和重建平衡的过程实际上

是破骨细胞的活性与成骨细胞的活性相互平衡的过程.那么在细胞水平上的生长的重建平衡研

究是未来生物力学面临的重要课题.

虽然骨与血管不同 ,似乎没有残余应力亦可能生长与重建 ,但是力学载荷对重建 (包括生长

在内)具有传导作用 ,其真实机制是生物力学面临的又一个重要课题.对此 , Treharne于 1981年

总结出五个模式[61 ] : (1)压电电位或流动电位的作用 ; (2)力学加载造成的疲劳微伤 ; (3)细胞外

流体压力对骨细胞的作用 ; (4)细胞膜上的直接应力作用 ; (5)应力改变骨矿物质溶解度.其中他

赞同疲劳微伤假说.还有一种可能性 ,即 (6)骨细胞内部流体剪切应力促进了重建 ,并有实验检

验[18 ] .目前适应性弹性理论 ,骨维修理论 ,力电理论等未能统一这六种模式 ,那么它们的统一是

未来的目标.

考察骨的生长 ,重建和成形的结构图型 ,实验观察极为重要.一些实验的力学设计原理已有

过许多详细评述[62～65 ,10 ] .但结合上述 ,尤其是涉及力学传感器 ( mechanosensor) [60 ]就需要新的

手段、方法和模型.尤其是组织构建是在细胞和胞外基质 ,细胞群体等复杂的力学和化学环境之

中进行时[66 ] , Rodriguez等[7 ]的弹性软组织应力相关的有限生长的连续介质力学理论可否在骨

组织中应用 ,亦是未来需要检验的重要问题.因此骨组织的应力2生长 (包括重建和成形)仍有许

多工作要做.

4　骨的组织工程

　　骨组织造成缺失且不能通过生理重建或维修时需要骨组织工程.例如手术切除 (椎板切除就

是一种 ,还有骨瘤切除 ,截肢等)以及大大超过骨的应力适应范围的猛烈撞击造成的骨缺陷.这样

的缺陷需要组织工程材料在骨缺失部位架起连接的桥梁 ,再让成骨细胞/软骨细胞在其上生长 ,

尔后形成自体组织.这就是组织工程学的方法.从现象学上看 ,支撑材料的孔隙率 ,网络结构 ,材

料上种植的细胞密度等有很大的影响[67～70 ] ;从力学上看 ,这是材料结构应力场对细胞生长成组

织的影响.从骨组织的形成过程看 ,成骨细胞分泌骨胶原纤维构成一个网络 ,再钙化成骨组

织[15 ] ,这也存在应力场随时间变化及对骨组织形成的影响.此外形成骨的细胞与基底的粘附 ,运

动等行为也是力学课题.在骨组织形成过程中 ,一方面促进胶原蛋白合成及腱生蛋白对组织的形

成和形态调节[71 ] ,同时也在改变应力场 ,这些将是涉及分子2细胞群2组织相关一体的力学问
题[66 ] .还有肌肉骨骼生长等问题.

骨组织 (包括其它组织)缺陷的修复过程本质上是细胞的生物学过程和应力作用下的生长过

程.从骨的细胞学水平看 ,骨从产生乃至在整个生命期中总是在应力/应变场中建造 ( modeling)

和重建 (remodeling) .破骨细胞的再现是骨重建的开始.一种假设[72 ]认为 : 变形引起骨内流体运

·832·



动.由于这些流体携带有很多电荷 ,于是产生电流和电势.通过各种相互作用 ,骨的细胞接受应变

信号.细胞膜的直接力学变形可能足以活化伸缩敏感的膜受体部位 ,或电荷直接作用到破骨细胞

的膜上.这可能就是力学信号由细胞接受后开始骨重建的关系 ,也可能是骨功能适应性重建或缺

陷修复的细胞学基础.进一步研究指出[73 ] : 由于流体流动 ,导致细胞内编码一种转录因子的基

因 egr21的水平增加 ,且与酪氨酸激酶 (tyrosine kinase) , 胞内钙和血清的浓度有关.

下面以关节软骨组织工程的研究为例来具体讨论.

关节软骨是具有承载和分散载荷能力的三维复杂结构.直到最近才认识到是软骨组成的特

殊分区分布构成了软骨的独特力学性质[74 ,75 ] ,给软骨组织离体再生提供了基础 ,并且开始注意

研究再生组织的三维 (3D)结构[76 ,77 ] .

成人关节软骨离体培养可以回溯至本世纪 60年代早期[78 ] .由于关节软骨的细胞单层培养

时无分化作用 ,分泌的 II型胶原少而 I型胶原多 ,sGA G(硫酸糖胺聚糖)也少 ,虽然有很多努力

致力于软骨再生 ,但得到的是纤维性组织 ,不能形成自体组织 ,因此软骨细胞必须生长在 3D基

质上 ,以促进细胞合成基质分子的积累 ,并保持细胞的表型[79 ,80 ] .

随着可吸收高分子基质的研究与发展 ,使能承受应力的 3D细胞培养成为可能.美国的一些

研究组在软骨离体再生方面产生了重要影响[76 ,81 ,82 ] .他们用合成的可吸收高分子 PGA (聚羟基

乙酸)和 PLA (聚乳酸)等制备 3D支撑体 ,在这些支撑体上培养软骨细胞 ,并对一系列影响因素

(如孔隙率 ,细胞密度等)作了研究.值得注意的是离体的力学加载是使软骨细胞生长成自体软骨

的必须条件.静态压缩加载抑制了 sGA G的合成[83 ,84 ] ,短时间 (少于 48h)的周期性加载抑制了

细胞分化[38 ]并促进了 sGA G的合成和整个 (离体培养的)软骨产物的合成[76 ] .间歇压缩加载

( ICF)改进了 sGA G的聚集能力 ,并能迫使细胞去发育成自体组织 ,而且形成区分的区域分布.

由于人体流体近乎于不可压缩的 ,纯压缩力不会产生明显的流体运动[85 ] .间隙流体流动力可影

响到养分的输运 ,能产生压力梯度而使组织变形[86 ] ,也可以提示细胞对应力有某种特异程度的

特异响应[87 ] .无论有无压缩 ,流体剪应力使培养中的细胞产生了较大的生长速度[88 ] ,可推测这

是流体流动的剪切增加了对流 ,从而改进了质量传递.这些实验结果不仅对骨组织工程有用 ,而

且对 3D细胞培养的装置设计有益.

5　骨组织工程的问题与展望

　　虽然关于软骨的发育知识已足够使人们把分离的软骨细胞固定在多孔质生物可吸收高分子

支撑体中离体再生出小片完整组织 ,而且在体应用可修复骨组织缺陷[89 ] ,但是仍有许多问题尚

需研究.

1.目前已成功的报道有鼻子、耳朵的软骨组织工程 ,关节软骨细胞和颅盖骨成骨细胞的离体

培养有较多的研究 ,在体椎骨组织工程修复有一定基础的实践.然而体内绝大部分的软骨组织和

骨组织都生活在应力环境之中 ,其中的应力2生长关系和力学2化学相互作用尚未明了.

2.除应力与生长、分泌等关系的研究之外 ,尤其是流动剪应力对分泌的影响有较多的研究 ,

而应力与分泌纤维成份的含量 ,分布与排列即组织形成的影响研究尚少 ,而这恰是自体组织形成

的必要前提.

3.应力对细胞作用的传递机理仍然不清楚 ,也还不能回答什么细胞在什么力学条件下能形

成自体组织的问题等.

综上所述 ,在骨组织这个领域虽然生物力学和组织工程的研究都取得了很大的进展 ,但也存

在不少课题 (参见第 3和第 5 两个部分)值得深入研究 ,对组织工程而言 ,它们是必须解决的问
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题 ;对临床而言 ,这些问题也是十分重要的.就研究趋向看 ,生物力学家 ,细胞生物学家 ,组织工程

学家及医学和临床研究者们已对其中部分问题产生兴趣. 在我国对应力2生长关系给以足够的
重视 ,相信在未来的 3～ 5年内会取得重要进展. 但是正如前言 中指出的那样 ,生长指质量的变

化 ,而重建指性质的变化 ,成形又以形态的变化表征 ,因此生长尽管是十分重要的 ,但不能涵盖重

建和成形 ,虽然它们之间既有内在联系 ,却又有本质的区别. 例如运动中的细胞 ,它的质量在变

化之中 ,性质和形态也在不断的变化 , 这就表明生长、重建、成形的动态过程有足够重要的意义 ,

相信这是整个科学界所面临的重大课题.
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BIOMECHANICS AND BONE TISSUE ENGINEERING

Wang Yuanliang　　Cai Shaoxi

Chongqing University , Bioengineering Research Institute and SECC’S Open Laboratory of Biomechanics

and Biorheology , Chongqing 400044

Abstract　Tissue engineering is an emerging engineering technology and an important part of bio2
engineering. The studies on tissue engineering by biomechanics is play a vital role in the growth , re2
modeling , and morphorgenesis of the tissue. They are used to make tissues or organs available to re2
place the damaged ones. In the present paper , some concepts in tissue engineering are introduced

and discussed. Some important problems in bone tissues , solved or to be soloved , are reviewed.

Keywords　growth , remodeling , morphorgenesis , tissue engineering , biomechanics

(上接第 268页)

作者谈到 , 对于机械预测而言 , 虽然计划已经开始实施并取得了一些进展 , 但还存在很多

挑战. Scheuren认为 , 挑战之一是研制一种获得小的、便宜的可用于无绳的 (wireless) 传感

器 , 并配以可靠的数据汇合的方法. 推理算法还必须更加鲁棒 (robust) .

另外一个关于机械预测的挑战为使完全确定和跟踪各类系统构件的失效前兆的能力更为完

美. 这需要一个从运行状态到失效状态连续过渡数据的数据库. 到今天 , 该数据库仍然没有建

立.

作者最后谈到 , 有关失效数据和不断发展的传感器、失效模式、数据汇合及预测技术 , 使

得 PHM这一革命性的新技术建立在一个科学的基础之上. 相信已在美国国防部 J SF上实施的

PHM计划也即将在工业界得到广泛推广.
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