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Представлен экспериментально-аналитический подход для оценки проницаемости микропористых мембран

в
”
органах-на-чипе“. Построена математическая модель течения жидкости. Получено компактное урав-

нение, которое позволяет верифицировать качество мембран и прогнозировать поведение системы

без длительного подбора параметров. Экспериментально установлена проницаемость тестовых мембран

(4.43± 0.31) · 10−3 µm2 в диапазоне приложенных перепадов давления 0.6−5.6 kPa. Зафиксировано снижение

проницаемости при низких давлениях из-за блокировки пор. Разработанный подход может служить научной

основой для создания воспроизводимых моделей биологического барьера при скрининге нефротоксичности

и проведении доклинических испытаний.
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Технология
”
орган-на-чипе“ позволяет создавать

микрофизиологические системы, воспроизводящие

функциональные единицы человеческих органов в ми-

ниатюрном формате [1]. За последнее десятилетие уда-

лось реализовать модели кишечника, печени и лег-

ких, открывшие новые возможности для доклинических

испытаний. Работа таких устройств основывается на

принципах микрофлюидики, когда течение жидкостей в

микроканалах определяется вязкими силами и силами

поверхностного натяжения, а ламинарное течение обес-

печивает предсказуемый массоперенос. В отличие от

традиционных статических биомедицинских лаборатор-

ных экспериментов модели
”
орган-на-чипе“ позволяют

точно контролировать биохимические градиенты и меха-

нические напряжения в условиях непрерывного потока

флюида, что делает их физиологически релевантными.

Стандартным решением для таких моделей является

двухканальная архитектура, имитирующая просвет ка-

нальца и перитубулярные капилляры, разделенные по-

ристой мембраной [2]. Чаще всего в качестве рабочего

материала используется биосовместимый и газопрони-

цаемый полидиметилсилоксан (ПДМС). Эффективность
моделей

”
орган-на-чипе“ зависит от гидродинамики те-

чения и массопереноса через мембрану, но проектиро-

вание таких чипов до сих пор часто опирается на эмпи-

рический подбор параметров. Экспериментальная опти-

мизация геометрии каналов и проницаемости мембраны

трудоемка, а прямое измерение локальных давлений

технически затруднено. В то же время математические

модели позволяют получать предсказательные оценки

характеристик и значительно сокращают цикл разработ-

ки [3]. В настоящей работе предложена математическая

модель стационарного течения в двухканальном чипе,

основанная на одномерном приближении Стокса для

жидкости в микроканалах и законе Дарси для мембраны.

Модель дает в явном виде распределение давления и

расхода вдоль каналов и позволяет вычислять долю

потока через мембрану. Верификация модели проведена

на чипе, изготовленном из ПДМС, в широком диапазоне

перепадов давления.

В настоящей работе за основу принята двухслойная

архитектура
”
органа-на-чипе“, представляющая собой

”
сандвич“ из трех функциональных слоев [4,5]. Верхний

(апикальный) канал предназначен для культивации кле-

ток, нижний (базальный) имитирует сосудистое русло.

Между ними расположена пористая мембрана, обеспе-

чивающая межклеточный молекулярный обмен. Область

пересечения каналов формирует активную зону устрой-

ства. Корпус и мембрана чипа изготовлены из ПДМС.

Каналы имеют общую длину 15mm и одинаковую высо-

ту a1 = a2 = a ≈ 40µm. В области пересечения каналов

сформирована рабочая зона шириной b = 1mm и дли-

ной L = 5mm. Ширина и длина входного и выходного

каналов до и после рабочей зоны микрочипа составляют

b f = 200 µm и L f = 5mm. В нижнем канале организова-

на система цилиндрических подпорок (диаметр 100 µm,

шаг 0.27mm) для предотвращения прогиба мембраны

под действием избыточного давления. Мембрана толщи-

ной d = 50 µm имеет микропоры радиусом R0 = 5µm с

плотностью n = 625 pores/mm2. Дизайн нижнего канала
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Рис. 1. Модель
”
орган-на-чипе“. a — дизайн нижнего канала; b — фотография чипа в области пересечения верхнего и нижнего

каналов под микроскопом.
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Рис. 2. Схема экспериментальной установки. 1 — воздушный компрессор, 2 — контроллер давления, 3 — емкость с водой, 4 —

датчик расхода, 5 — датчик давления, 6 — модуль сбора показаний датчиков, 7 — микрофлюидный чип, 8 — объектив микроскопа

с камерой, 9 — слив.

и фотография области пересечения двух каналов под

микроскопом приведены на рис. 1. Исходя только из

геометрических параметров проницаемость мембраны

должна оцениваться по формуле k = πR4
0n/8 [6]. При

данных параметрах мембраны ее проницаемость должна

составлять около 150 · 10−3 µm2.

Корпус чипа изготовлен методом мягкой литографии с

использованием фоторезиста AR-N 4400-50 [7]. Мембра-

на получена прототипированием с кремниевой мастер-

формы в виде массива микростолбиков. Для соединения

корпуса чипа с мембраной их поверхности обрабаты-

вались кислородной плазмой в плазменном очистителе

Plasma Cleaner PDC-002.

Для проведения эксперимента собрана эксперимен-

тальная установка, представленная на рис. 2. Установка

включает воздушный компрессор, контроллер давления,

датчик расхода (Q = 0.1−80 µl/min) и датчик давления

(P = 0.1−7 kPa). Визуализация обеспечивалась оптиче-

ским инвертированным микроскопом (1 µm/pix). В экс-

перименте отвакуумированная дистиллированная вода

проходит через микроканалы и мембрану микрофлюид-

ного чипа с измерением объемного расхода и давления

на входе верхнего канала чипа, куда подается жидкость,

при комнатных условиях. Для измерения проницаемости

мембраны выходной порт верхнего канала закрыт, вход-

ной порт нижнего канала закрыт, выходной порт ниж-

него канала открыт, т. е. моделируется течение жидкости

по пути верхний канал−мембрана−нижний канал. Ввиду

гидрофобных свойств поверхности ПДМС капиллярное

давление в порах мембраны может достигать 8 kPa и

выше, что препятствует проникновению воды. Поэтому

перед нагнетанием дистиллированной воды в канал чип

обрабатывался в плазменном очистителе в течение 1 h,

чтобы сменить тип смачиваемости поверхности внутри

пор на гидрофильный [8]. Измерение объемного расхода

Q при фильтрации дистиллированной воды через микро-

пористую мембрану проходило при значениях избыточ-

ного давления на входе P от 0 до 6 kPa при достижении

стационарного режима. На выходе нижнего канала дав-

ление атмосферное P0. Перед экспериментом жидкость

нагнеталась при 50 kPa для устранения завоздушивания.

Схема начальных и граничных условий для математи-

ческого моделирования гидродинамики в модели
”
орган-

на-чипе“ представлена на рис. 3. Индексом 1 обозначены

параметры верхнего канала, а индексом 2 — нижнего

канала. В эксперименте на выходе из верхнего канала

отсутствует продольный поток: Q1(L) = 0; на входе в

нижний канал также: Q2(0) = 0. Поток направлен на

вход рабочей зоны верхнего канала при давлении p1,

он движется с расходом q сквозь мембрану и выходит
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z

Рис. 3. Гидродинамическая схема микрочипа. 1 — верхний канал, 2 — пористая мембрана, 3 — нижний канал.

из нижнего канала при давлении p2. Здесь 1pin loss и

1pout loss — потери давления на входном и выходном

каналах до и после рабочей зоны микрочипа соответ-

ственно, которые оценивались по приближенной моди-

фицированной формуле Пуазейля

1pin loss = 1pout loss = 12µL f Q/
(

b f a3(1− 0.63a/b f )
)

,

где µ — динамическая вязкость жидкости, L f — длина

входного/выходного каналов, Q — объемный расход

жидкости, b f — ширина входного/выходного каналов,

a — высота каналов [9].
Математическая модель включает уравнения, описы-

вающие транспорт жидкости вдоль каналов и через мем-

брану. Движение в каналах и перенос через мембрану

описываются приближением стационарного ламинарно-

го течения

Q1 = −
ba3

1

12µ

d p1

dx
, Q2 = −

ba3
2

12µ

d p2

dx
(1)

и законом Дарси

q =
k

µd
(p1 − p2), (2)

где a1, a2 — высота верхнего и нижнего каналов, b —

ширина каналов целевой области, k — эффективная

проницаемость микропористой мембраны, d — толщина

мембраны.

Связь между каналами задается условиями сохране-

ния массы, что позволяет получить замкнутое аналити-

ческое решение для построения распределения давления

и расхода жидкости. Из условий сохранения массы

dQ1/dx = −bq, dQ2/dx = bq с учетом (1) и (2) полу-

чается система связанных уравнений для давлений в

верхнем и нижнем каналах

d2p1

dx2
=

12k

a3
1d

(p1 − p2),
d2p2

dx2
= −

12k

a3
2d

(p1 − p2). (3)

Складывая уравнения (3) с множителями a3
1 и a3

2,

получаем a3
1p1 + a3

2p2 = C1x + C2, что выражает со-

хранение суммарного расхода вдоль чипа. Вычитание

уравнений (3) приводит к уравнению Гельмгольца для

разности давлений u(x) = p1(x) − p2(x)

d2u

dx2
= λ2u, где λ2 =

12k

d

(

1

a3
1

+
1

a3
2

)

, (4)

с общим решением u(x) = A sinh(λx) + B cosh(λx).
Краевые условия, схематически изображенные на

рис. 3: Q1(0) = Q (на входе верхнего канала задан

расход), Q1(L) = 0 (выход верхнего канала перекрыт),
Q2(0) = 0 (вход нижнего канала перекрыт), p2(L) = P0

(на выходе нижнего канала давление атмосферное),
записываются в виде

d p1

dx
(x = 0) = −

12µQ

ba3
1

,
d p1

dx
(x = L) = 0,

d p2

dx
(x = 0) = 0, p2(L) = P0 + 1pout loss . (5)

Определяя четыре константы A, B , C1, C2 из усло-

вий (5) и вычисляя измеряемое в эксперименте дав-

ление на входе p1(0) = P0 + P − 1pin loss , получаем

связь приложенного к рабочей зоне перепада давления

1pwork = p1(0) − p2(L) = P − 1pin loss − 1pout loss с рас-

ходом. Эту связь удобно записать через безразмерный

параметр ξ = λL в виде равенства экспериментальной и

модельной функций

8exp = 8model(ξ), (6)

где 8exp вычисляется по измеренным величинам

8exp =
b(a3

1 + a3
2)1pwork

12µQL
, (7)

а 8model(ξ) — функция, следующая из решения краевой

задачи

8model(ξ) = 1−
sinhξ

ξ
+

1

ξsinhξ

×

(

1 +
a3
2coshξ

a3
1

)(

1 +
a3
1coshξ

a3
2

)

. (8)
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Рис. 4. Зависимость объемного расхода дистиллированной воды через микропористую мембрану
”
органа-на-чипе“ от перепада

давления (левая ось) и оценка проницаемости по разработанному алгоритму (правая ось). Символами показаны эксперименталь-

ные точки, линия — результаты оценки проницаемости с помощью математического моделирования.

Функция 8model(ξ) представляет собой отношение пол-

ного перепада давления в рабочей зоне к пуазейлев-

скому перепаду в эквивалентном канале без мембраны;

величина ξ = λL — отношение длины рабочей зоны

к характерной длине проникновения λ−1, на которой

разность давлений между каналами выравнивается за

счет фильтрации через мембрану.

Для используемой симметричной геометрии

a1 = a2 = a выражение (8) упрощается до

8model(ξ) = 1 +
2coth(ξ/2)

ξ
, (9)

где использовано тождество cothξ + 1/sinhξ = coth(ξ/2).
Функция (9) монотонно убывает от +∞ при ξ → 0

до 1 при ξ → ∞, что обеспечивает однозначную раз-

решимость уравнения (6) относительно ξ при любом

8exp > 1. После нахождения ξ эффективная проницае-

мость мембраны по воде для симметричной геометрии

может быть вычислена как

k =
da3

24L2
ξ2. (10)

Данный подход отличается от существующих методов.

Прямое применение закона Дарси к перепаду давления

на мембране не учитывает продольного распределе-

ния потока. Визуализация потоков для оценки прони-

цаемости с помощью, например, коллоидных частиц

затруднительна в данной постановке из-за сложности

покадрового оптического отслеживания скоростей ча-

стиц [10]. В отличие от перечисленных подходов в

настоящей работе оценка не зависит от оптических

свойств материала микропористой мембраны, перепад

давления на мембране выводится из решения сопря-

женной задачи течения канал−мембрана−канал с уче-

том пространственно-распределенной фильтрации вдоль

рабочей зоны. Это приводит к замкнутому аналитиче-

скому выражению 8model(ξ), связывающему измеряемые

величины с проницаемостью через единственный безраз-

мерный параметр без измерения локальных давлений,

численного моделирования полей или визуализации.

Исходя из литературных данных для предотвращения

отрыва клеток от мембран в процессе их культива-

ции необходимо поддерживать напряжение сдвига на

поверхности мембраны порядка 0.02−0.05 Pa, что соот-

ветствует перепаду давления 0.06−0.12 kPa в текущей

конфигурации чипа [2]. Риск отрыва эпителия возникает,

если превысить это значение в 10 раз. Поэтому фильтра-

ционный эксперимент проведен с большим запасом: при

давлениях в 5 раз выше безопасного перепада давления.

Обработанные данные по фильтрации дистиллированной

воды через микрочип и мембрану приведены на рис. 4.

На основе экспериментальных данных и выраже-

ния (10) оценка эффективной проницаемости мем-

браны составила (4.43 ± 0.31) · 10−3 µm2 в диапазоне

0.6−5.6 kPa. При давлениях ниже 0.6 kPa, соответству-

ющих физиологическому режиму культивации клеток,

она существенно снижается, достигая минимума в

1.7 · 10−3 µm2, и демонстрирует сильную зависимость

от перепада давления. При давлениях ниже 0.6 kPa сил

нагнетания недостаточно для открытия всех каналов

фильтрации; по мере роста давления все большее число

пор включается в работу, что проявляется как рост

эффективной проницаемости.

Полученное значение проницаемости

(4.43±0.31)·10−3 µm2 согласуется по порядку с незави-

симыми измерениями проницаемости микрофлюидных

пористых сред методом вычитания потерь в подводящих

каналах и на два порядка меньше геометрической оценки

(150·10−3 µm2), что отражает частичную непроводи-

мость пор [11]. Газопроницаемость ПДМС способствует

образованию в порах микропузырьков газа, которые

расширяются при понижении давления, вызывая капил-

лярное запирание пор [12,13]. На фактическую проница-

емость влияют дефекты изготовления, например фраг-
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менты микростолбиков мастер-формы. По сравнению с

прямым применением закона Дарси и методом вычита-

ния потерь в подводящих каналах предложенный подход

аналитически учитывает пространственно-распределен-

ную фильтрацию. К ограничениям данного подхода отно-

сятся предположение, что жидкость является ньютонов-

ской, а также недеформируемость стенок и мембраны.

Функция 8model(ξ) является безразмерной и не за-

висит от температуры и свойств жидкости, влияние

этих факторов учитывается только через динамическую

вязкость. В настоящей работе метод апробирован на

одном образце в широком диапазоне давлений, постоян-

ство определяемой проницаемости (стандартное откло-

нение ±7%) подтверждает самосогласованность мето-

да. Систематическое исследование на других образцах

мембран и микроканалов воспроизводимости является

предметом дальнейшей работы.

Таким образом, в работе предложен эксперимен-

тально-аналитический подход для определения прони-

цаемости микропористой мембраны в двухканальной

микрофлюидной системе
”
орган-на-чипе“. Построена

математическая модель стационарного ламинарного те-

чения в верхнем и нижнем каналах с учетом фильтрации

через мембрану по закону Дарси. Получено компактное

уравнение, позволяющее рассчитывать проницаемость

мембраны исходя из параметров потока, полученных в

эксперименте. Предложенный подход может служить

основой для создания стандартизированных и воспро-

изводимых моделей
”
органов-на-чипе“. Описываемая

модель позволяет прогнозировать экспериментальные

результаты без долгого подбора начальных параметров,

оценивать качество изготовляемых мембран и может

послужить инструментом анализа поведения всей

модели
”
орган-на-чипе“ при вариации ее геометрических

параметров. Данный подход соответствует современной

тенденции к созданию предсказательных количествен-

ных платформ для доклинических испытаний [3]. Метод

обеспечивает более достоверную оценку характеристик

устройства, так как основывается на фактическом

гидравлическом отклике системы, а не на ее идеализи-

рованных проектных геометрических параметрах.
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