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АННОТАЦИЯ

Статья посвящена изучению процесса движения питательных веществ в 
пористой структуре биологического каркаса на основе гидроксиапатита 
кальция. Основой для математической модели был взят закон Дарси. В 
качестве исследуемых каркасов были выбраны трехмерные пористые 
структуры, полученные методом 3D принтинга, которые состояли из 
биологически растворимого полимера и гидроксиапатита кальция. Проведены 
математические расчеты и определены оптимальные параметры такие как: 
скорость вращения каркаса, пористость и размеры пор гидроксиапатита 
кальция. 
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Введение

Теоретические представления о движении 
жидкости в пористой структуре определены за-
коном Дарси [1-5]. Модель и определения этого 
закона наиболее близко к задачам, которые явля-
ются предметом наших исследований, а именно 
исследованию движения питательных веществ на 
основе глюкозы в пористой структуре биологиче-
ского каркаса, изготовленного на 3D принтере [6]. 
Использование технологии 3D печати в изготовле-
нии биологических каркасов заключается в печати 
пористых структур, которые могут быть засеяны 
аутологичными клетками для выращивания кле-
точных структур ткани или органа. В свою очередь, 
биологические каркасы на основе биологически 
разлагаемых полимеров и кристаллического по-
рошка ГАП обладают большим потенциалом благо-
даря отличной комбинации свойств: биосовмести-
мости ГАП и механической прочности полимеров. 
Успешное сочетание различных свойств полиме-
ров с биологическими свойствами ГАП приведет к 
развитию тканевой инженерии, что в свою очередь 
позволит применять композиты на основе ГАП в 
медицине [7-9].

Путем комбинирования биоматериалов, усло-
вий культивирования и клеток, в конечном итоге 
могут быть найдены стратегии получения синте-
тических костных трансплантатов, способных обе-
спечить как исходную механическую поддержку 
для клеточных структур, так и необходимые осте-

окондуктивные/индуктивные и ангиогенные вза-
имодействия на участке костного восстановления. 
Однако одним из основных ограничений в исполь-
зовании каркасов, изготовленных с помощью тех-
нологии 3D печати, является ограничение мигра-
ции клеток и тканевого роста в этих структурах. 
Поскольку клетки, расположенные во внутреннем 
каркасе, получают питательные вещества только 
через диффузию из окружающих сред в статиче-
ской культуре, высокая плотность клеток на внеш-
ней поверхности каркаса может истощить подачу 
питательных веществ до того, как эти питатель-
ные вещества могут диффундировать в централь-
ную часть каркаса для поддержки роста ткани [10]. 

Чтобы обойти возможные ограничения пере-
носа питательных веществ в полученном биоло-
гическом каркасе, были предложены различные 
«динамические» методы культивирования для 
обеспечения диффузии питательных веществ в 
процессе культивирования [11-13]. В работе пред-
ложена модель вращающегося биологического 
каркаса, т.е. после посева и подачи питательной 
жидкости на основе глюкозы производится вра-
щение каркаса для получения лучшего распреде-
ления питательных веществ во всех направлени-
ях биологического каркаса. Для количественной 
оценки потока питательных веществ во время ди-
намической культуры в 3D-каркасах, необходимо 
создать подходящее аналитическое представление 
этих систем [14-16]. 
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Для успешного применения, синтезированных 
образцов ГАП были проведены расчеты движения 
жидкости в пористой структуре на основе постро-
енной математической модели. Основой для мо-
дели был взят закон Дарси, регулирующий поток 
жидкостей через пористые среды, который был 
сформулирован французским инженером-строите-
лем Генри Дарси в 1856 году на основе его экспери-
ментов по вертикальной фильтрации воды через 
песчаные слои.  

Для удобства выбирается мнимый цилиндриче-
ский элемент, как показано на рис. 1, который, как 
предполагается, содержит достаточное количество 
частиц, так что пористость элемента является ре-
презентативной для всей структуры.

Суммирование сил, действующих в направле-
нии х в элементе, может быть записано в следую-
щей упрощенной форме:

где: р – давление, ρ – плотность жидкости, gx – со-
ставляющая гравитационного сила в направлении 
x, ε – пористость элемента, εdAdx – объем жидкости 
элемента, dA – полная площадь поперечного сече-
ния элемента, FR – полное сопротивление, предла-
гаемое всеми N частицами в элементе. Таким обра-
зом

где: fp – сопротивление или сопротивление одной 
частице, N – общее число частиц, заданное как

где: d – диаметр частицы, β – коэффициент формы, 
принимающий значение π/6 для сфер.

Общее выражение для сопротивления одной ча-
стицы можно записать в виде

где: CD – коэффициент сопротивления, α является 
фактором формы, который принимает значение 
π/4 для сфер. В работе [17] подробно описано вы-
ражение для Cv для потока неньютоновской сте-
пенной жидкости за сферой в режиме Стокса. Более 
общую форму того же выражения, применимую к 
любой форме частицы, можно записать в виде

где: X – функция индекса поведения потока n для 
степенных жидкостей), λ – коэффициент, завися-
щий от формы и размера частиц и достигающий 
предельного минимального значения 3π для одной 
сферы, Re – обычное число Рейнольдса для степен-
ной жидкости, заданное как

где: μ* – текучая консистенция, u – дарсианская 
или поверхностная скорость, определяемая как

Следует отметить, что использование уравне-
ния (6) и значений λ = 3π, α = π/4, в уравнении 
(4) дает точный вид, представленный в работе 
[18] для CD, прошедшего через сферу в стоксовую 
область. Нет общего решения для коэффициента 
сопротивления за пределами Стокса для ненью-
тоновских жидкостей. Однако приближенное ре-
шение по линиям Гольдштейна для ньютоновских 
жидкостей стоит расширить для ламинарного те-
чения силовых ядер за сферой при числе Рейнольд-
са до 2, принимая во внимание, по крайней мере 
частично, инерционные силы, которые пренебре-
гают в решении Стокса. Предполагается, что общий 
вид коэффициента сопротивления, предложенный 
Гольдштейном, справедлив и для силовых ядер. Та-
ким образом,

Рис. 1. Схематическое изображение мнимого цилин-
дрического элемента.

где: ζ – постоянная, которая принимается равной 
X*(2ε2–n λ)/α, чтобы поддерживать согласованность 
с уравнением (11), Ci – коэффициенты, которые су-
щественно зависят от геометрии поры. 

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)
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Величина                                 зависит только от 

геометрии поры и индекс постоянной мощности 
жидкости, который был бы постоянным для каждой 
системы и мог бы быть заменен одним коэффици-
ентом C0. Средний диаметр частиц, относящийся к 
свойству твердой матрицы, а именно внутренняя 
проницаемость K пористой среды следующим обра-
зом:

Скорость внутренней диффузии жидкости вну-
три каркаса может быть затем рассчитана следую-
щим образом:

где: ϑ – скорость потока жидкости через пористый 
каркас, K – постоянная проницаемости Дарси.

Параметрический анализ перфузии жидкости 
через каркас выполнялся в зависимости от разме-
ра пор, объема пор и геометрии каналов каркаса. 
Чтобы оценить роль диффузии и потребления пита-
тельных веществ в клетчатых каркасах в отсутствие 
потока, была разработана модель диффузии глюко-
зы со следующими предположениями:

1. Поры внутри каркаса являются цилиндриче-
скими с равномерным распределением потребле-
ния глюкозы, в пределах каждой из пор:

где: N – общее количество клеток в каркасе, r – еди-
ничная скорость потребления глюкозы остеобла-
стами, n – количество цилиндрических пор в карка-
се, l – длина каркаса. 

Потребление питательных веществ во время 
культивирования изучалось путем расчета пото-
ка переноса глюкозы в виду внутренней перфузии 
жидкости внутри каркаса. Для всех расчетов, по-
требление глюкозы в порах считалось однородным 
(т.е. равномерным по глубине вдоль поры). Коли-
чество потребляемой глюкозы в данном объеме 
(рис. 1), Q во время культивирования составляет:

где: T – среднее время течения питательных ве-
ществ на основе глюкозы, N – общее количество 
клеток в пределах каркаса, l – длина каркаса, r – ко-
эффициент потребления глюкозы в остеобласте. 

Результаты численного моделирования диф-
фузии питательной жидкости на основе глюкозы 
представлены в таблице 1. Для исследования дви-
жения питательных веществ в пористой структуре 
ГАП были выбраны три скорости вращения биоло-
гического каркаса 0,1, 0,05 и 0,01 м/с.

Из таблицы 1 видно, что чем выше скорость 
вращения каркаса тем выше скорость распростра-
нения питательных веществ в каркасе. Установле-
но, что при высокой пористости материала (90%) 
скорость  диффузии питательных веществ на осно-
ве глюкозы составляет 8,1 мл/ч (скорость враще-
ния каркаса 0,1 м/с ), 4,7 мл/ч (скорость вращения 
каркаса 0,05 м/с) и 1,4 мл/ч (скорость вращения 
каркаса 0,01 м/с). На рис. 2 представлены графики 
зависимости скорости движения питательных ве-
ществ от пористости в структуре биологического 
каркаса на основе ГАП. 

Поскольку клетки, расположенные во внутрен-
ней части каркаса, получают питательные веще-
ства только через диффузию из окружающей сре-
ды в статической культуре, многие исследователи 
[19] предполагают, что высокая плотность клеток 
на внешней стороне каркаса может истощить запас 
питательных веществ, прежде чем эти питатель-
ные вещества могут диффундировать во внутрен-
нее пространство биологического каркаса для под-
держки роста ткани. 

Полученные результаты, в рамках моделируе-
мой геометрии биологических каркасов на основе 
ГАП и изученной архитектуры пор, согласуются с 

Подставляя выражение для CD из уравнения (5) 
и используя определение Re из уравнения (6), по-
лучаем

Объединение уравнений (1), (2), (3), (4) и (7) 
дает

Если сохраняется только первый член в приве-
денной выше серии в соответствии с приближением 
Осеена, то

(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)
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экспериментальными наблюдениями роста кост-
ной ткани в трехмерных каркасах, в которых пока-
зана количественная оценка скорости диффузии 
питательных веществ при культивировании кле-
ток с высокой плотностью in vitro. Несмотря на то, 
что необходимо выполнить более качественный 
количественный анализ потребление питатель-
ных веществ во время культивирования, прове-
денные исследования показывают, что физические 
параметры, такие как общий объем и диаметр пор, 
оказывают значительное влияние на внутреннюю 
перфузию. Проведенные исследования обеспечи-
вают основу для проведения тканевой инженерии 
костных структур с помощью синтезированного 
порошка ГАП, которое в виду своих характери-
стик таких как: пористость – 90%, размер пор 200 
мкм, позволит свободно доставлять питательные 
веществ к клеткам. В проведенном исследовании 
движения питательных веществ в биологическом 
каркасе на основе ГАП, показано что вращение 
каркаса позволить ускорить доставку питатель-
ных веществ тем самым обеспечить стабильный 

Таблица 1 
Эффективность удаления соли и адсорбционная способность для лабораторной системы ЕДВ

Пористость ГАП, % Скорость питательных 
веществ при вращении 

с каркаса 0,01 м/с

Скорость питательных 
веществ при вращении 

с каркаса 0,05 м/с

Скорость питательных 
веществ при вращении 

с каркаса 0,1 м/с
70 0,91 3,4 6,3
75 0,94 3,6 6,8
80 0,96 3,9 7,2
85 0,98 4,1 7,7
90 1,1 4,3 8,1
95 1,4 4,7 8,6

Рис. 2. Результаты численного моделирования диффузии питательных веществ в пористой структуре каркаса.

рост клеточной структуры во всем объеме карка-
са. Проведенные расчеты показали, что диффузии 
питательных веществ в отсутствие потока приво-
дят к областям с недостаточной концентрацией 
питательных веществ для поддержания жизне-
способности клеток и может приводить к неравно-
мерному распределению питательных веществ в 
биологических каркасах.

Заключение

Проведены исследования в рамках моделируе-
мой геометрии биологических каркасов на основе 
ГАП. Показано, что изменение размера пор в диа-
пазоне от 100–300 мкм скорость диффузии пита-
тельных веществ на основе глюкозы меняется и 
составляет от 0,002 до 0,011 м/с. Проведенные ис-
следования обеспечивают основу для проведения 
тканевой инженерии костных структур с помощью 
порошка ГАП. Установлено, что при высокой пори-
стости материала (90%) скорость диффузии пита-
тельных веществ на основе глюкозы составляет 8,1 
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мл/ч при скорости вращения каркаса 0,1 м/с, 4,7 
мл/ч при скорости вращения каркаса 0,05 м/с и 1,4 
мл/ч при скорости вращения каркаса 0,01 м/с. 
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Кальций гидроксиапатиті негізінде қоректік 
заттардың биоқаңқаның кеуекті құрылымын-
дағы қозғалысын модельдеу 

Ч. Даулбаев1,2, С.Я. Серовайский1,2, З.А. Мансуров1,2

1Жану проблемалары институты, Бөгенбай батыр кө-
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АННОТАЦИЯ
Мақала кальций гидроксиапатиті негізіндегі 

қоректік заттардың биоқаңқаның кеуекті құрылы-
мындағы қозғалысын зерттеуге арналған. Дарси 
заңы Математикалық модельдің негізі ретінде Дар-
си заңы қолданылды. Зерттелген қаңқалар ретін-
де 3D принтинг әдісімен алынған биологиялық 
еритін полимер мен кальций гидроксиапатитінен 
тұратын үш өлшемді кеуекті құрылымдар пайда-
ланылды. Математикалық есептеулер жүргізіліп, 
қаңқаның айналу жылдамдығы, кеуектілігі және 
кальций гидроксиапатитінің кеуек мөлшерінің 
оңтайлы параметрлері анықталды.

Түйінді сөздер: кальций гидроксиапатиті, Дар-
си заңы, кеуекті құрылымдар.
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Modeling the movement of nutrients in the 
porous structure of a biocarcass based on calcium 
hydroxyapatite
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ANNOTATION
The article is devoted to the study of the movement 

of nutrients in the porous structure of a biological 
framework based on calcium hydroxyapatite. The basis 

for the mathematical model was Darcy’s law. As the 
scaffolds under study, we selected three-dimensional 
porous structures obtained by 3D printing, which 
consisted of a biologically soluble polymer and calcium 
hydroxyapatite. Mathematical calculations were 
carried out and optimal parameters were determined 
such as: frame rotation speed, porosity and pore size of 
calcium hydroxyapatite.

Keywords: Calcium hydroxyapatite, Darcy’s law, 
porous structures.


