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Реферат. Математическое моделирование в программных пакетах CFD является мощным элементом проектирования и расчёта задач любой 
сферы инженерной деятельности. CFD-пакет содержит в себе комплекс программ, которые позволяют на основе математических законов мо-
делировать объекты различных областей науки. Для биотехнологических процессов, как и для других химико-технологических процессов, ис-
пользуется программа ANSYS Fluent, которая приспособлена для описания гидродинамики подобных систем. Поскольку одной из актуальных 
тем современной биотехнологии является культивирование клеток, то с помощью данного программного пакета была создана модель полово-
локонного мембранного биореактора. Изучаемые волокна представляют собой полые цилиндрические мембраны, предназначенные для куль-
тивирования клеток. Показателем эффективности процесса роста клеток в рассматриваемом биореакторе является увеличение численности 
клеток, а именно полное заполнение ими внешнего пространства мембранных волокон биореактора. С ростом клеток уменьшается проницае-
мость волокна, что влияет на проникновение питательной среды сквозь поры мембраны. Особенность процесса состоит в необходимости по-
дачи такого количества жидкости, чтобы организовать доставку оптимального количества питательной среды клеткам, расположенным по всей 
поверхности мембраны. Для этого при различных объёмных расходах рассчитано скоростное распределение потока питания внутри мембран-
ного волокна и в целом биореакторе с учётом законов сохранения массы и импульса, а также допущений при составлении математической 
модели. В работе описан анализ гидродинамики в половолоконном мембранном биореакторе с помощью созданной трёхмерной математиче-
ской модели в программном комплексе ANSYS Fluent. Рассмотрены особенности построения модели для одной мембраны, а также отражены 
результаты моделирования гидродинамики потоков в объёме биореактора. 
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Summary. The mathematical modelling in CFD-packages are powerfull instrument for design and calculation of any engineering tasks. CFD-package 
contains the set of programs that allow to model the different objects behavior based on the mathematical lows. ANSYS Fluent are widely used for 
modelling of biotechnological and chemical-technological processes. This package is convenient to describe their hydrodynamics. As cell cultivation 
is one of the actual scientific direction in modern biotechnology ANSYS Fluent was used to create the model of hollow fiber membrane bioreactor. 
The fibers are hollow cylindrical membrane to be used for cell cultivation. The criterion of process effectiveness for cell growth is full filling of the mem-
brane surface by cells in the bioreactor. While the cell growth the fiber permeability is decreased which effects to feed flow through membrane pores. The 
specific feature of this process is to ensure such feed flow to deliver the optimal nutrition for the cells on the external membrane surface. The velocity 
distribution inside the fiber and in all bioreactor as a whole has been calculated based on mass an impulse conservation equations taking into account 
the mathematical model assumptions. The hydrodynamics analysis in hollow fiber membrane bioreactor is described by the three-dimensional model 
created in ANSYS Fluent. The specific features of one membrane model are considered and for whole bioreactor too. 
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Введение 

Культивирование клеток млекопитающих 
является одной из актуальных тем современной 
науки. Развитие экологии, медицины, пищевой 
и сельскохозяйственной промышленности тре-
бует постоянного усовершенствования знаний 
в этой сфере. Организация процесса жизнедея-
тельности клеток на протяжении многих лет яв-
ляется предметом исследований, результаты ко-
торых отражены в научной литературе [1–3]. 
Действенным инструментом научного исследо-
вания биотехнологических систем стало матема-
тическое моделирование. 

В настоящее время для моделирования 
биотехнологических процессов используют про-
граммные пакеты CFD («Computational fluid 
dynamics» – вычислительная гидродина-
мика) [4–6]. CFD-пакет содержит в себе ком-
плекс программ, подходящих для проектирова-
ния, расчётов и анализа задач любой сферы ин-
женерной деятельности. Непосредственно для 
биотехнологических процессов, как и для других 
химико-технологических процессов, использу-
ется программа ANSYS Fluent, которая приспо-
соблена для описания поведения подобных си-
стем. С помощью данного программного пакета 
рассчитывают: гидродинамику процессов в био-
реакторах [4], оптимальную форму подложки для 
различных клеточных культур [5], напряжение 
сдвига [6], а также конструкционные параметры 
процесса культивирования [7–10]. 

Материалы и методы 

1.1 Описание работы половолоконного 
мембранного биореактора 

Одним из распространённых аппаратов 
для культивирования клеток млекопитающих  
является половолоконный мембранный биореак-
тор (рисунок 1). Конструкционной особенностью 
данного биореактора является наличие в пласти-
ковом корпусе пучка полых волокон. Каждое во-
локно является цилиндрической микрофильтра-
ционной мембраной, которая представляет собой 
подложку для клеточных культур и является объ-
ектом настоящего исследования. 

 
Рисунок 1. Схема половолоконного мембранного 

биореактора 

Figure 1. The scheme of a hollow fiber bioreactor 

Половолоконные мембранные биореак-

торы имеют ряд технологических достоинств, 

которые обеспечивают преимущество аппара-

тов данного типа. К таким достоинствам отно-

сятся: высокое отношение полезной поверхно-

сти к объёму, высокая плотность клеток, высо-

кая объёмная производительность, низкий 

стресс клеток. Через боковые патрубки 

в межволоконное пространство биореактора 

помещаются клетки. Условием применения 

биореактора для конкретной клеточной линии 

является адгезивный рост клеток, а именно мо-

нослойное заполнение поверхности подложки, 

в результате которого слой клеток на поверхно-

сти волокна равен толщине одной клетки. 

Подача питательной среды в волокна мем-

бранного биореактора осуществляется с помо-

щью перистальтических насосов. Проникая через 

поры мембранного волокна, часть питательной 

среды попадает непосредственно к клеткам. 

При допущении равномерного распределения 

клеток по поверхности волокна процесс деления 

и заполнения клетками поверхности волокна схе-

матично изображён на рисунке 2. Смешиваясь 

со средой в межволоконном пространстве и про-

дуктами метаболизма клеток, часть питательного 

раствора удаляется из объёма биореактора через 

боковые патрубки. Для своевременного отвода 

метаболитов организован поток среды в межво-

локонном пространстве. 

 

Рисунок 2. Схематичное изображение распределе-

ния потоков через поры половолоконной мембраны 

при различном количестве клеток: а – клетки отсут-

ствуют, проницаемость максимальна; б – заполне-

ние клетками поверхности мембраны, снижение 

проницаемости; в-полное заполнение клетками по-

верхности мембраны, проницаемость минимальна 

Figure 2. Schematic representation of the flows distribution 

through the pores of the hollow fiber membrane for differ-

ent numbers of cells: а – without cells, the permeability is 

maximal; б – filling of membrane surface by cells, reduc-

ing of the permeability; в – complete filling the membrane 

surface by cells, the permeability is minimal 
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В качестве критерия окончания процесса 

культивирования принимается факт полного за-

полнения поверхностей всех волокон клетками 

1.2 Моделирование гидродинамики 

потоков внутри одного волокна 

Волокно мембранного биореактора 

представляет собой полую цилиндрическую 

мембрану (рисунок 3), проницаемость кото-

рой зависит от количества клеток, находя-

щихся на внешней стороне волокна. Для реа-

лизации решения было необходимо создать 

две геометрические области потока, поверх-

ность между которыми представляет собой 

тонкую мембрану. Для данной задачи такими 

областями являются два цилиндра – внутрен-

ний и внешний, представляющие собой  

соответственно поток во внутриволоконном 

пространстве и поток пермеата – небольшого 

объёма среды, проникающего сквозь  

мембрану из внутриволоконного пространства 

в межволоконное (рисунок 3). 

Рисунок 3. Проектирование геометрии половолоконной 

мембраны: а – профильный вид; б – фронтальный вид 

Figure 3. The design of the hollow fiber membrane ge-

ometry: a – profile view; б – frontal view 

При математическом моделировании 

пространства внутри волокна были использо-

ваны следующие допущения: 

 жидкость вязкая и несжимаемая; 

 вязкость жидкости постоянна; 

 поры мембраны расположены перпен-

дикулярно поверхности волокна, имеют цилин-

дрическую форму, размеры пор одинаковы; 

 поры распределены равномерно по по-

верхности волокна; 

 проницаемость мембраны зависит 

только от количества пор, свободных от клеток; 

 клетки заполняют поверхность мем-

браны равномерно; 

 поток питательной среды обеспечивает 

клетки питательными веществами с избытком; 

 отсутствует концентрационная поляризация; 

 волокна параллельны друг другу; 

 клетки имеют форму полусферы; 

 линейные размеры всех клеток одинаковы. 

В качестве основных уравнений модели 

непрерывной фазы выступают уравнение не-

разрывности (закон сохранения массы) и закон 

сохранения импульса. Дополнительным соот-

ношением, учитывающим переток питательной 

среды через мембрану, является уравнение 

Хагена-Пуазейля: 

 
L

P

8
Q

2













 порr
 (1) 

где ΔP – перепад давления на мембране; ΔL – тол-

щина мембраны; Q – объёмный поток через мем-

брану при движущей силе ΔP/ΔL; ε – пористость 

мембраны; rпоры – радиус поры; τ – извили-

стость пор; для прямых цилиндрических пор  

τ = 1; η – кинематическая вязкость, η = μ / ρ;  

μ – динамическая вязкость; ρ – плотность жидкости. 

1.3 Полученные результаты и их  

обсуждение 

1.3.1 Анализ распределения скорости  

потока внутри одного волокна 

Были рассчитаны случаи минимального 

и максимального расхода питательной среды. 

Для случая минимального расхода распределе-

ние векторов скоростей вдоль осевого сечения 

половолоконной мембраны показано на ри-

сунке 4. С увеличением численности клеток уве-

личивается их потребность в питательной среде, 

поэтому растёт значение объёмного расхода  

пермеата, достаточного для обеспечения жизне-

деятельности клеток, а также растёт сопротивле-

ние, оказываемое клеточным слоем на поток  

через мембрану. В связи с чем необходимо  

увеличивать объёмный расход питательной среды, 

который требуется подать на вход в биореактор. 

Результаты расчётов отражены на рисун-

ках 4–6. Анализируя скоростное распределение 

потока, необходимо отметить перепад скорости 

по длине волокна (рисунок 4 а, б). 

Перепад наблюдается вследствие высокой 

проницаемости волокна в начальный момент  

времени. Питательная среда свободно проникает 

через максимальное количество пор, поскольку 

в начальный момент времени количество клеток 

на поверхности волокна минимально, клетки 

не закрывают поры, и, следовательно, слой  

клеток не оказывает сопротивление потоку среды 

через поры. В связи с этим, большое количество 

потока питательной среды проникает сквозь 

поры, не достигая середины длины волокна,  

поэтому скорость потока питательной среды 

внутри мембраны различается в несколько раз. 
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Рисунок 4. Распределение скорости потока питательной среды по длине мембранного волокна при максимальной 

проницаемости (течение среды слева направо): а – на входе в волокно, б – на выходе из волокна (направление 

основного потока – слева направо) 

Figure 4. The velocity distribution of the nutrient medium flows along the length of the fiber membrane with a maximum 

permeability (the moving of medium is from left to right): a – at the entrance of the fiber, b – at the exit of the fiber

В результате анализа распределения  

скоростей установлено, что при минимальном 

и максимальном количестве клеток по всей длине 

половолоконной мембраны обеспечивается подача 

питательной среды к клеткам через мембрану. 

Для анализа процесса с точки зрения 

обеспечения достаточной движущей силы тече-

ния жидкости через мембрану было рассчитано 

распределение давления около мембранного 

волокна (рисунок 5). Внутри мембраны созда-

ется область с наиболее высоким значением 

давления (2 атм), возле внешней поверхности 

находится область разряжения (1 атм). 

 

Рисунок 5. Распределение давления по продольному 

сечению половолоконной мембраны: m – толщина 

мембраны 

Figure 5. The pressure distribution in the longitudinal 

cross-section of the hollow fiber membrane: m – thick-

ness of membrane 

Перепад давления, отражённый на ри-

сунке 5, находится в пределах допустимых значе-

ний для случая использования микрофильтраци-

онных мембран, а также позволяет обеспечить 

необходимую движущую силу для создания  

перетока питательной среды через мембрану. 

1.3.2 Анализ распределения скорости потока 
внутри биореактора 

Для моделирования движения потоков 
в объёме биореактора была создана трёхмерная 
модель (рисунок 6), учитывающая переток 
среды из внутриволоконного пространства био-
реактора в межволоконное пространство 
для каждой из 20-ти мембран. 

 

Рисунок 6. Геометрия созданной электронной  
модели половолоконного биореактора 

Figure 6. The geometry of the created electronic model 
of the hollow fiber bioreactor 

В связи с конструкционными особенно-
стями проектируемого половолоконного  
биореактора возможны два способа подачи пита-
тельной среды в межволоконное пространство 
относительно основного потока внутри волокон: 
прямоточный и противоточный. Расчёт распреде-
ления скорости питательной среды был произве-
дён для обоих способов организации процесса. 

В случае противоточного способа подачи 
среды входными являются патрубки, отмечен-
ные на рисунке 7 цифрами 1 и 3, патрубки выхода 
питательной среды из биореактора отмечены 
цифрами 2 и 4. Движение потоков также отра-
жено на рисунке 7: красным цветом обозначено 
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движение потока во внутриволоконном про-
странстве, синим цветом – в межволоконном 
пространстве. В результате расчёта данного  
способа подачи питательной среды получено 
скоростное распределение движения потоков 
в межволоконном пространстве (рисунок 8). 

Из рисунка 8 видно, что большая часть 
потока питательной среды выходит из межво-
локонного пространства через патрубок 2 и не 
достигает середины биореактора, поэтому 
можно сделать вывод о нецелесообразности ве-
дения процесса данным способом с точки зре-
ния отвода продуктов метаболизма. Кроме 
того, неравномерное скоростное распределение 
по длине биореактора ведёт к возможным обра-
зованиям стрессовых условий для культивиру-
емых клеток, что неблагоприятно влияет уже 
на саму клеточную культуру и может привести 
к отрыву клеток от мембранной подложки. 

 

Рисунок 7. Схема движения потоков в половолокон-
ном биореакторе в случае противотока: красный – 
движение среды во внутриволоконном простран-
стве, синий – движение среды в межволоконном 
пространстве 

Figure 7. Diagram of flows in a hollow fiber bioreactor 
in the case of counter-current: red – the medium motion 
in the space inside of the membrane; blue – the medium 
motion in the space between the membranes 

 

Рисунок 8. Распределение скоростей потоков в 
межволоконном пространстве биореактора на по-
следнем этапе культивирования при противоточном 
движении потоков 

Figure 8. The velocity distribution of flows in in the 
space between the membranes of the bioreactor at the 
last stage of cultivation, the counter movement of flows 

В случае прямоточного движения пото-
ков входными являются соседние патрубки, 
обозначенные на рисунке 9 цифрами 1 и 2.  

Анализируя рассчитанное скоростное распре-
деление для данного способа подачи потоков 
среды (рисунок 10), можно сделать вывод  
о более равномерном распределении среды 
по длине биореактора (зеленый цвет) по срав-
нению с противоточным способом (рисунок 8). 

 
Рисунок 9. Схема движения потоков в половолокон-
ном биореакторе в случае прямотока: красный – 
движение среды во внутриволоконном простран-
стве, синий – движение среды в межволоконном 
пространстве 

Figure 9. The scheme of flows motions in a hollow fiber 
bioreactor in the case of direct-flow: red – the medium 
motion in the space inside of the membrane; blue – the 
medium motion in the space between the membranes 

 
Рисунок 10. Распределение скоростей потоков в 
межволоконном пространстве биореактора на по-
следнем этапе культивирования при прямоточном 
движении потоков 

Figure 10. The velocity distribution of flows in in the 
space between the membranes of the bioreactor at the 
last stage of cultivation, in the case of direct-flow 

При данном способе организации процесса 
вероятность поддержания оптимальных условий 
для жизнедеятельности клеток является наиболее 
высокой, чем в случае противотока. 

Заключение 

Таким образом, с помощью программного 
пакета ANSYS Fluent проведено исследование 
гидродинамики половолоконного мембранного 
биореактора. Создана трехмерная электронная 
модель, позволяющая проанализировать движе-
ние потоков как через мембрану, так и по объему 
биореактора, а также рассчитать перепад давле-
ния и скорости по длине мембранного волокна, 
благодаря которым оценивается расход питатель-
ной среды, поступающей к клеткам. 
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