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волнового размера, то теория для расчета радиаци-
онной силы  существенно упрощается, и можно
использовать приближение Горькова [12, 13]:
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Из формул (3)–(6) видно, что в случае плоско-
волнового стоячего ультразвукового поля при

 радиационная сила действуют в на-

правлении от пучности к узлу акустического дав-
ления. В случае цилиндрической геометрии вы-
писанный критерий направления радиационной
силы к узлу стоячей волны приблизительно такой
же. Для тканевых сфероидов выполняется имен-
но такое условие. Таким образом, если поместить
набор сфероидов в стоячее УЗ поле внутри колеб-
лющегося пьезоэлектрического цилиндрического
преобразователя, можно ожидать, что радиацион-
ная сила вызовет их перемещение в узлы акустиче-

�

rF

= −∇
�

,rF U

  π= − ρ υ 
ρ  

�

23
2

1 22
3 ,

3 2
PrU f f
c

( )υ = ∇ π ρ� 2P i f
1f 2f

ρsc

lc :tc

ρ= −
ρ −

2

1 2 2

2

11 ,
41
3

sc l t

l

cf
c c

c

ρ − ρ=
ρ + ρ2 2 .

2
sc

sc

f

+ >1 2
3 0
2

f f

ского давления и сформирует из них цилиндриче-
скую структуру. Толщина стенки такой структуры
будет определяться соотношением между длиной
волны и радиусом частиц, а радиус получаемой
трубочки будет задаваться излучаемой частотой.

ОПИСАНИЕ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ УСТАНОВКИ
Акустическая радиационная сила, создаваемая

цилиндрическим пьезопреобразователем, воз-
действует на сфероиды только в горизонтальном
направлении, тогда как в вертикальном направ-
лении сфероиды оседают в питательном растворе
под действием силы тяжести. Нашей задачей бы-
ло подобрать такие условия эксперимента, чтобы
сфероиды после инжектирования в рабочую об-
ласть успели выстроиться в форме вертикально
стоящей трубочки до того, как осядут на дно кон-
тейнера. Также был необходим контакт такого
конструкта с некоторой подложкой в нижней ча-
сти зоны действия радиационной силы, причем
такая подложка не должна препятствовать про-
хождению питательных веществ к сфероидам.
Более того, для построения одиночного трубчато-
го конструкта следовало ограничить область про-
странства, в которой могут находиться сфероиды,
чтобы они попадали только в первый узел стоячей
волны и не распределялись по периферийным уз-
ловым областям. Для этих целей был предвари-
тельно изготовлен контейнер специальной фор-
мы из агарозы.

Агарозный контейнер имел форму цилиндра с
конусообразным отверстием, радиус которого не
превышал радиуса второй узловой зоны стоячей
волны, а внешние размеры позволяли осуще-
ствить размещение контейнера внутри пьезо-

Рис. 1. Схема эксперимента по формированию трубчатого конструкта из тканевых сфероидов в акустическом поле.
Cтоячее поле, созданное кольцевым пьезопреобразователем, и положение контейнера из агарозы (темная область)
внутри цилиндра (а); впрыскивание сфероидов в питательный раствор в области ультразвукового поля (б); формиро-
вание трубчатого конструкта в результате оседания сфероидов на агарозную форму в поле действия силы тяжести и
акустической радиационной силы (в).
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электрического преобразователя (рис. 1а, серая
область). Высота агарозного контейнера соответ-
ствовала высоте пьезоцилиндра, а дно конусооб-
разного отверстия находилось на расстоянии 7 мм
от нижнего края преобразователя. Использова-
ние агарозного контейнера вместо стандартной
пластиковой или стеклянной кюветы было обу-
словлено несколькими причинами. Во-первых,
наличие твердых стенок у пластиковой кюветы
вызывает дополнительное отражение и поглоще-
ние ультразвуковой волны, а в случае неидеального
совпадения оси кюветы с осью цилиндрического
пьезопреобразователя нарушаются условия резо-
нанса, и радиационная сила уменьшается. В то же
время, агароза очень близка по физическим свой-
ствам к воде, и поэтому стенки из такого материала
не вызывают сильного отражения и поглощения
ультразвуковой волны. Высокая акустическая про-
зрачность агарозы избавляет от необходимости
строго центрировать форму с преобразователем, а
оптическая прозрачность позволяет наблюдать за
ходом эксперимента с помощью видеокамеры. Во-
вторых, пластиковое дно кюветы адгезивно для
тканевых сфероидов и полистироловых шариков,
тогда как к агарозе они не прилипают. Пористая
структура агарозы позволяет сфероидам получать
питательные вещества, даже контактируя с таким
контейнером.

Пьезопреобразователь с расположенным внутри
агарозным контейнером помещался в стеклянную
емкость, которая также была заполнена питатель-
ным раствором. Затем установка перемещалась в
термостат, поддерживающий температуру 37°С и
необходимую для клеток концентрацию CO2 в
воздухе. Наличие дополнительного объема пита-
тельного раствора в емкости с преобразователем
гарантировало более стабильный температурный
режим внутри преобразователя во время излуче-

ния ультразвука и защищало сфероиды от пере-
грева.

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТА

В ходе эксперимента с помощью микропипетки
тканевые сфероиды из хондроцитов – клеток хря-
щевой ткани – аккуратно впрыскивались внутрь
отверстия в агарозной форме в верхней его части
(рис. 1б) при излучающем на резонансной частоте
пьезоэлектрическом преобразователе. Ввиду того,
что в качестве источника ультразвука использовал-
ся цилиндрический преобразователь, узловая об-
ласть в пространстве представляла собой цилиндр.
Так как величина акустической радиационной си-
лы была достаточно большой, сфероиды практи-
чески мгновенно выстраивались в форме трубки,
радиус которой соответствовал радиусу первого
узла стоячего цилиндрического ультразвукового
поля, и под действием силы тяжести оседали на
дно, формируя таким образом тубулярный кон-
структ (рис. 1в). Фотографии эксперимента и
формирование конструкта из сфероидов показа-
ны на рис. 2.

Если количество впрыскиваемых сфероидов
было достаточно велико, то формировался плот-
ный цилиндр с фиксированным радиусом, опреде-
ляемым длиной акустической волны. Удержание
сфероидов в форме трубочки в термостате в тече-
ние 24 ч позволило сфероидам слиться в сплошной
тканевый конструкт. Процесс слияния сфероидов
подтвердил их жизнеспособность. Ультразвуковая
волна с частотой 800 кГц позволила создать ци-
линдр диаметром 1.3 мм, толщиной 0.45 мм и вы-
сотой 1.5 мм, что составляло порядка 7–9 слоев
сфероидов в вертикальном направлении (рис. 3).
С учетом небольшой вариации температуры теоре-
тическая зависимость радиуса конструкта от часто-

Рис. 2. Фотографии эксперимента: вид сверху, трубочка из полистироловых шариков, имитирующих тканевые сферо-
иды (а), виды сверху (б) и под углом (в) на трубочку из хондросфер в агарозном контейнере внутри пьезоцилиндра;
установка помещена в питательный раствор.
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ты волны (2) хорошо описывает эксперименталь-
ные наблюдения. Высота трубчатого конструкта,
сформированного с помощью метода акустиче-
ской левитации, в несколько раз превосходит мак-
симальную высоту конструкта, получаемую мето-
дом магнитной и магнито-акустической сборки.
Высоту конструкта можно существенно увеличить,
если использовать большее количество сфероидов
и передвинуть дно контейнера ближе к середине
излучателя по высоте: в таком случае сфероиды
окажутся в зоне, где структура волна наиболее
близка к цилиндрической. В экспериментах без
слияния сфероидов удавалось достигнуть высоты
конструкта порядка 5–6 мм, поэтому есть основа-
ния полагать, что аналогичный размер слившего-
ся конструкта может быть достигнут в рамках ука-
занного метода.

Жизнеспособность полученного конструкта
оценивалась по двум признакам. Во-первых, от-
четливо наблюдаемое превращение конструкта
из отдельных сфер в сплошную ткань свидетель-
ствовало о том, что клетки активно сливались, то
есть были живы и функциональны. Во-вторых,
при аналогичных экспериментах с гладкомышеч-
ными клетками на поверхности конструкта обра-
зовывались миотрубки, что также говорило о
жизнеспособности ткани в результате описанно-
го акустического воздействия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе предложен метод манипу-

лирования микроскопическими объектами для
формирования сплошного трубчатого тканевого
конструкта с помощью стоячего цилиндрическо-
го акустического поля. Экспериментально проде-
монстрировано, что использованный подход поз-
воляет создавать трехмерные трубчатые кон-
струкции заданного радиуса из живых клеток.

Работа выполнена при поддержке РФФИ
(проекты № 20-32-90093, 20-02-00139, 18-29-11076)
и Фонда развития теоретической физики “Базис”.
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Creation of tubular structures from tissue spheroids
using acoustic radiation force
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A method for fabricating tubular constructs from tissue spheroids (conglomerates of cells up to 200 microns
in size) in a nutrient f luid using acoustic radiation force is proposed. The source of the acoustic field was a
hollow piezoceramic cylinder with a resonant frequency of 800 kHz. Retention of the formed structure within
24 hours at 37°C led to the fusion of spheroids into a solid tubular viable tissue construct.


