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Для решения задачи регенерации костной ткани перспективной является технология, использующая для 
замещения поврежденных тканей собственные клетки пациента, размещенные в трехмерном каркасе ⎯ скаф-
фолде. Для разработки данной методики был сконструирован новый биологический реактор ротационного 
типа, в котором полотно скаффолда вращается в среде для выращивания клеток. Был построен вычислитель-
ный алгоритм на основе программы ANSYS, позволяющий оценивать в новом биореакторе уровень механиче-
ской нагрузки на клетки, влияющей на их свойства. Алгоритм позволяет рассчитывать значения касательного 
напряжения и статического давления, действующих на поверхности скаффолда. Расчеты показали, что в пред-
ложенном ротационном биореакторе достигается необходимое касательное напряжение на внешней поверхно-
сти внутреннего цилиндра (0,002−0,1 Па) в диапазоне частот вращения 0,083 < f < 0,233 Гц. В то же время 
результаты вычислений выявили наличие неоднородности в распределении механического воздействия вдоль 
полотна скаффолда, связанной с появлением в зазоре цилиндров двух вихрей Тейлора с противоположными 
направлениями вращения. Эксперименты по визуализации поля течения внутри ротационного биологического 
реактора показали качественное соответствие характера течения результатам численного расчета. Предложен-
ный вычислительный алгоритм может с достаточной точностью моделировать течение жидкости в реальной 
системе. Полученные зависимости можно использовать на практике для создания оптимального микроокруже-
ния выращиваемых в биологическом реакторе клеток. 

Ключевые слова: ротационный биореактор, математическое моделирование, соосные цилиндры, лами-
нарный режим течения, касательное напряжение, течение Куэтта, число Тейлора. 

Введение 

Современные методы гидродинамических расчетов могут находить применение во 
множестве смежных областей науки. Например, одной из актуальных проблем совре-
менной медицины является задача восстановления критических дефектов кости. В на-
стоящее время интенсивно развивается технология, основанная на замещении повреж-
денных тканей заранее сформированным и заселенным стволовыми клетками пациента 

                                                 
* Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (грант 15-29-04849 «Тканеинженерные конструкции 
для замещения дефектов кости с оптическим контролем на основе лазерно-индуцированной флуоресцентной 
спектроскопии»). 
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трехмерным каркасом (скаффолдом) [1]. Одним из наиболее важных этапов данной тех-
нологии является создание необходимых условий для клеток после их размещения 
в трехмерном скаффолде. Для этого разрабатываются различные типы биологических 
реакторов, которые должны удовлетворять двум требованиям. Во-первых, биореактор 
должен создавать оптимальные условия для клеточного роста: обеспечивать равномер-
ное распределение клеток, контролировать уровень кислорода, способствовать удале-
нию продуктов клеточного метаболизма и повышению жизнеспособности клеточной 
культуры. Во-вторых, для клеток должно быть обеспечено соответствующее динамиче-
ское микроокружение, которое позволит применять эффект механотрансдукции ⎯ про-
цесса трансформации силового механического воздействия в биологическое [2, 3]. Ме-
ханические стимулы действуют на внутренний клеточный скелет [4], оказывают влияние 
на уровень апоптоза (запрограммированной смерти) в клеточной культуре [5], опо-
средованно участвуют в образовании сосудов [6] и оказывают регуляторное влияние на 
экспрессию ряда транскрипционных факторов [7], меняют уровень дифференцировки ство-
ловых мезенхимальных клеток и их фенотип в направлении остеогенеза [8]. Таким обра-
зом, механические стимулы вместе с биохимическими факторами влияют на формиро-
вание костной ткани [9]. 

В настоящее время существует множество типов биореакторов: механические, аэр-
лифтные, газо-вихревые и т.д. Основным силовым воздействием на клетки для всех ти-
пов реакторов является касательное напряжение при движении жидкости (shear stress ⎯ 
касательное напряжение). Диапазон используемых значений касательного напряжения 
для воздействия на клетки, размещенные в скаффолде, в условиях перфузионных биоре-
акторов достаточно широк: от 0,002 до 0,1 Па [10, 11]. В настоящее время ведутся ис-
следования, направленные на уточнение пороговых значений воздействия касательного 
напряжения на клетки, где обязательно учитываются жесткость скаффолда, геометрия 
его поверхности и микроархитектура [12]. Более того, для предотвращения негативных 
эффектов при превышении пороговых значений касательного напряжения разрабатыва-
ются специальные рецептуры для подготовки клеток [13]. 

Специально для целей восстановления дефектов костных тканей с помощью скаф-
фолд-технологии был сконструирован новый биореактор ротационного типа [14]. При 
создании образца для трансплантации скаффолд, представляющий собой полотно на 
основе поликапролактона с включением желатина и хитозана, заселяли мезенхимальны-
ми стволовыми клетками, а затем помещали в ротационный биореактор для культивиро-
вания, где под воздействием касательных напряжений и индуцирующих факторов ство-
ловые клетки дифференцировались в остеобласты, формируя таким образом костную 
ткань. 

Определение параметров режимов работы биореактора имеет большое значение. 
При этом уровень механического воздействия среды на размещенные в скаффолде клетки 
с трудом поддается непосредственному измерению, однако он может быть рассчитан 
с помощью математической модели. В настоящей работе с помощью вычислительного 
пакета ANSYS получены оценка значения касательного напряжения, действующего на 
клеточные культуры в условиях ротационного биореактора, и стабильность силового 
воздействия на клетки. Для экспериментальной проверки расчета течения была выпол-
нена визуализация течения жидкости внутри биореактора. 

Материалы и методы 

Изображение ротационного реактора, используемого в настоящей работе, пред-
ставлено на рис. 1а. Биореактор представляет собой стеклянный сосуд цилиндрической 
формы высотой 85 мм и диаметром 79 мм, заполненный питательной культуральной 
средой, в которую соосно установлен цилиндрический каркас для скаффолда. В качестве 
скаффолда использовали полотно на основе поликапролактона, желатина и хитозана, 
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а также микроэлементов, определяющих остеоиндукцию. Полотно скаффолда представ-
ляет собой пленку, формируемую на установке электроспиннига [15]. Полотно заселяет-
ся мезенхимальными стволовыми клетками, натягивается на цилиндрический каркас 
заселенной стороной наружу и помещается в биореактор для культивирования. В реак-
торе каркас со скаффолдом вращается в питательной среде и стволовые клетки под дей-
ствием индуцирующих факторов и механических напряжений дифференцируются в ос-
теобласты ⎯ клетки, формирующие кость. 

Геометрическая модель биореактора, используемая в численных расчетах, состоит 
из двух коаксиальных цилиндров разной высоты (рис. 1b). Дно реактора представляет 
собой поверхность сплюснутого эллипсоида вращения с указанными на рисунке пара-
метрами. Основные размеры конструкции показаны на рисунке и соответствуют функ-
ционирующему экспериментальному образцу. При работе реактора вращаются только 
поверхности внутреннего цилиндра (Fi1, Fi2 ), а все поверхности внешнего цилиндра (Fe1, 
Fe2, Fe3 ) остаются неподвижными. Таким образом, течение жидкости в рассматриваемой 
области возникает вследствие вращения внутреннего цилиндра. 

Для описания течения культуральной среды используется система уравнений На-
вье−Стокса для несжимаемой жидкости. Теплообмен и гравитационные силы в постав-
ленной задаче не учитывались. В качестве жидкости при моделировании процесса для 
простоты сравнения с экспериментом рассматривалась вода при комнатной температуре 
с плотностью 998,2 кг/м3 и динамической вязкостью 0,001 мПа⋅с. На поверхностях 
внешнего цилиндра Fe1 и Fe2 (рис. 1b) ставились условия неподвижности стенки и при-
липания жидкости; на поверхности Fe3 ⎯ неподвижности и равенства нулю производ-
ной скорости по нормали (∂U/∂n = 0). На поверхностях внутреннего цилиндра Fi1, Fi2 
ставились условия вращения поверхности вокруг оси цилиндра и прилипания. В качест-
ве начальных данных во всей области определения задачи задавались нулевые компо-
ненты скорости Ux = Uy = Uz = 0, а режим течения постулировался ламинарным. 

При дискретизации использовалась гибридная неструктурированная сетка с умень-
шением размера шага вблизи поверхностей внутреннего цилиндра. Независимость ре-
шения от шага сетки оценивалась путем дробления шагов и сравнения значений усред-
ненного по поверхности касательного напряжения. В результате проведенного анализа 
было выбрано количество элементарных объемов в размере 3,1⋅106 шт. Численное решение 

 
 
Рис. 1. Фотография (а) и геометрическая модель (b) ротационного биореактора. 

Fe1, Fe2, Fe3 ⎯ поверхности внешнего цилиндра; 
Fi1, Fi2 ⎯ поверхности внутреннего цилиндра. Размеры указаны в миллиметрах. 
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системы уравнений строилось с помощью 
газодинамического решателя «Fluent» пакета 
прикладных программ ANSYS, который ши-
роко применяется для расчета течений [16, 17]. 

Алгоритм решения верифицировался на 
примере задачи определения поля течения 
в зазоре между двумя бесконечными коакси-
альными цилиндрами в случае, когда внеш-
ний цилиндр неподвижен, а внутренний 

вращается. При сравнении число Тейлора лежало в диапазоне 41,3 < Ta < 400, что соот-
ветствует ламинарному течению с вихрями Тейлора [18]. Сравнение окружной скорости 
показало, что предлагаемый алгоритм хорошо повторяет аналитические решения для 
ламинарного течения Куэтта. Более детально геометрическая модель биореактора, по-
становка задачи, описание области дискретизации и сравнение с тестовой задачей изло-
жены в работе [14]. 

Для изучения течения жидкости внутри ротационного биореактора была использо-
вана установка для лазерной визуализации, схема которой представлена на рис  2. Вме-
сто полотна скаффолда использовался цилиндр из прозрачного пластика с той же гео-
метрией (диаметром и высотой) и толщиной стенки 1 мм. В качестве источника освеще-
ния применялся гелий-неоновый лазер 1 (Melles Griot, США). При прохождении лазер-
ного пучка через цилиндрическую линзу 2 формировался лазерный нож ⎯ пучок 30×1 мм 
в сечении, который направлялся на стеклянные стенки биореактора 4. Плоскость лазер-
ного ножа проходила через ось симметрии колбы биореактрора. Изображение области, 
освещенной лазерным излучением, регистрировали фотокамерой 6 (Canon EOS 700D, 
Япония) в направлении, перпендикулярном плоскости лазерного ножа. Рабочая среда 
внутри реактора 5 представляла собой воду, заселенную трассерами: полыми стеклян-
ными сферами диаметром 10 мкм (HGS-10, Dantec Dynamics, Дания). Пути, пройденные 
трассерами за время выдержки фотокамеры, использовались для визуализации вихрей 
Тейлора в течении. 

Результаты и обсуждение 

Для визуализации течения жидкости в биореакторе были проведены эксперименты 
с различной частотой вращения внутреннего цилиндра f = 0,083, 0,167, 0,33, 0,5, 0,667, 
0,83, 1 Гц, что соответствовало 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 об/мин. Эксперименты показали, 
что на всех частотах вращения в зазоре между цилиндрами возникают вихри Тейлора. 
Вместе с тем, увеличение частоты вращения приводило к усилению хаотичности движе-
ния слоев жидкости, то есть вихри Тейлора становились нестабильными. Вследствие 
этого для визуализации была выбрана наименьшая частота f = 0,083 Гц. В результате 
экспериментов, проведенных с этой частотой вращения, были получены серии изобра-
жений движущихся в потоке трассеров с различными временами выдержки. В качестве 
примера на рис. 3 приведены фотографии области зазора между стеклянной стенкой реак-
тора и внутренним цилиндром-держателем скаффолда. Все фотографии были выравнены 
по вертикали, красный канал изображения был переведен в черно-белый цвет, а затем 
полученное изображение было преобразовано в негатив с дополнительной коррекцией 
яркости и контрастности. 

Рис. 2. Схема установки для визуализации тече-
ния жидкости внутри ротационного биореактора. 

1 ⎯ лазер, 2 ⎯ цилиндрическая линза, 3 ⎯ зеркало, 
4 ⎯ биореактор, 5 ⎯ вода, заселенная трассерами, 

6 ⎯ фотокамера. 
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Из рис. 3 видно, что структура вихрей Тейлора нестационарна во времени. Боль-
шую его часть в зазоре размещалось два несимметричных вихря, последовательность 
расположения которых повторялась с периодом в 1,5 минуты. Этот факт связан с несим-
метричностью реальной геометрии реактора, в отличие от математической модели. В ре-
зультате имели место периодические биения внутреннего цилиндра и изменения шири-
ны зазора между цилиндрами. 

Для сравнения с расчетами в пакете программ ANSYS была выбрана фотография, 
соответствующая моменту, когда в экспериментальной установке на режиме вращения 
с частотой f = 0,083 Гц два вихря Тейлора симметрично заполняли полость зазора. Харак-
терная фотография, полученная с выдержкой t = 0,5 с, представлена на рис. 4a. На рис. 4b 
изображена визуализация течения жидкости, полученная после расчетов в ANSYS, 
в представлении векторов при той же частоте вращения внутреннего цилиндра. Экспе-
римент показал, что в зазоре между цилиндрами вихри Тейлора качественно согласуют-
ся с расчетом вихрей, полученных в ANSYS, но в действующем реакторе вихри оказы-
ваются смещенными относительно середины зазора в разные стороны. Таким образом, 
несимметричность конструкции сильно влияет на реальную форму вихрей Тейлора. На-
личие трассеров позволило оценить скорость потока в вертикальной плоскости yz для 
области, соответствующей максимальной скорости течения жидкости в вихре Тейлора. 

Область, отмеченная на рис. 4a белым квадратом, соответствует максимальной ско-
рости течения жидкости. Для этой области оценивалась скорость движения микросфер-
трассеров. Внутри квадрата выбирались наиболее четкие треки, и затем измерялась их 
длина. При известном времени выдержки фотографии (t = 0,5 с) средняя скорость движения 
трассеров в выбранном участке vexp = 1,6 ± 0,28 мм/с. Максимальная скорость течения 

 
 

Рис. 3. Серия фотографий зазора между стеклянной стенкой реактора 
и внутренним цилиндром (держателем скаффолда) в разные моменты времени. 

Ось вращения расположена справа; время выдержки фотоаппарата t = 0,5 с; 
частота вращения внутреннего цилиндра f = 0,083 Гц. 
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жидкости в вертикальной плоскости yz, полученная в результате численного расчета, сос-
тавила vcalc = 1,785 мм/с, что в пределах погрешности совпадает с экспериментальными 
данными. Это свидетельствует о том, что представленный вычислительный алгоритм на 
основе ANSYS может адекватно моделировать течение жидкости в биореакторе. 

Главным достоинством построенного вычислительного алгоритма является возмож-
ность рассчитывать поля скоростей в полости биореактора, а также распределения каса-
тельного напряжения и статического давления на поверхностях внутреннего цилиндра. 
Информация о перечисленных параметрах помогает в выборе режима работы биореактора 
в зависимости от предоставляемых требований и используемых культуральных жидкостей. 

На рис. 5 представлены визуализации статического давления P (Па) и касательного 
напряжения τ (Па), действующих на внешнюю поверхность внутреннего цилиндра Fi1. 
В реальной модели ротационного биореактора на этой поверхности закрепляется полотно 
скаффолда, заселенное клетками, поэтому информация о распределении механического 
напряжения на ней представляет особый интерес. Статическое давление представлено 
разностью P = Pabc ⎯ 101325 Па. Здесь Pabc ⎯ абсолютное давление, отсчитываемое от 
нуля. Из рис. 5 видно, что зона соединения вихрей Тейлора, расположенная в середине 

 
 
Рис. 4. Сравнение визуализаций течения жидкости в области зазора между двумя цилиндрами, 

полученных в эксперименте (а) и с помощью ANSYS (b). 
Квадратом выделена область с максимальной скоростью течения жидкости; 

частота вращения внутреннего цилиндра  f = 0,083 Гц. 

 
 
Рис. 5. Визуализация распределения статического давления P (а) и касательного напряжения τ (b), 

действующих на внешнюю поверхность внутреннего цилиндра (Fi1). 
Ось вращения отмечена штрихпунктирной линией.
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высоты цилиндра, имеет пониженные значения касательного напряжения и статического 
давления по сравнению с их значениями по краям. Эта неоднородность распределения 
механического воздействия усиливается с увеличением частоты вращения внутреннего 
цилиндра [19], что является наиболее важным фактором для выбранной геометрии сис-
темы. Кроме того, изменением частоты вращения проще всего регулировать силу меха-
нического воздействия. На рис. 6 представлены графики распределения усредненного по 
поверхности касательного напряжения (рис. 6а) и статического давления (рис. 6b) 
в зависимости от частоты вращения внутреннего цилиндра. Сплошная линия соответст-
вует поверхности Fi1, штриховая ⎯ поверхности Fi2. По приведенным графикам можно 
оценить частоту вращения, требуемую для оптимальной дифференциации стволовых 
клеток в остеобласты. Расчеты выполнены для размеров, соответствующих эксперимен-
тальной модели биореактора. При этом предполагалось использование воды (при ком-
натной температуре) в качестве необходимой жидкости. Однако вычисления могут быть 
также выполнены для других геометрических параметров, а также для других парамет-
ров используемой культуральной среды, которые могут отличаться от использованных в 
выполненных расчетах в пределах 10−25 % [20]. Видно, что в диапазоне частот вращения 
внутреннего цилиндра (0,083 < f < 0,233 Гц) значения касательного напряжения попадают 
в диапазон, используемый в других известных реакторах (0,002−0,1 Па) [10, 11]. Пред-
ставленные режимы работы нового биореактора могут быть применены для дифферен-
циации стволовых клеток. 

Заключение 

Для регенерации костной ткани был сконструирован новый биореактор ротацион-
ного типа, позволяющий реализовывать механическое воздействие на культивируемые 
в нем клетки и регулировать его уровень, изменяя частоту вращения держателя полотна 
скаффолда. Для оценки локальных величин механического воздействия потока жидкости 
на поверхности скаффолда была построена упрощенная математическая модель биоло-
гического реактора, состоящего из двух коаксиальных цилиндров, и использован вычис-
лительный алгоритм на основе пакета ANSYS «Fluent». Построенный вычислительный 
алгоритм позволяет определять значения касательного напряжения и статического дав-
ления, действующих на рабочие поверхности. Было показано, что в предложенной кон-
струкции достигаются необходимые касательные напряжения на внешней поверхности 
внутреннего цилиндра 0,002−0,1 Па в диапазоне частот вращения 0,083 < f < 0,233 Гц. 
Однако расчеты выявили наличие неоднородности в распределении механического воз-
действия вдоль полотна скаффолда, которая связана, прежде всего, с появлением в зазоре 

 
 

Рис. 6. Зависимости касательного напряжения τ (а) и статического давления P (b) 
от частоты вращения внутреннего цилиндра. 

1 ⎯ поверхность Fi1, 2 ⎯ поверхность Fi2. 
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цилиндров двух вихрей Тейлора с противоположными направлениями вращения. Соот-
ветственно, место соединения вихрей характеризуется понижением величины касатель-
ного напряжения. Визуализация течения жидкости внутри экспериментального образца 
ротационного биологического реактора при использовании нескольких частот вращения 
внутреннего цилиндра показала качественное соответствие характера течения результа-
там численного расчета. Сравнение скорости течения жидкости в вертикальной плоско-
сти, вычисленной на основании результатов визуализации, со скоростью, полученной 
в результате математического моделирования, показало, что они совпадают в пределах 
точности измерений. Таким образом, показано, что предложенная конструкция реактора 
работоспособна и использованный вычислительный алгоритм может с достаточной точ-
ностью описывать течение жидкости в реальной системе. Полученные зависимости 
можно использовать на практике для создания оптимального микроокружения выращи-
ваемых в биологическом реакторе клеток. 
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