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âîçìîæíîñòè ïî êóëüòèâèðîâàíèþ, ïðåöèçèîííîìó àíàëèçó è ìàíèïóëèðîâàíèþ êàê ïîïóëÿöèÿìè êëåòîê, òàê è
îòäåëüíûìè êëåòêàìè. Îñíîâîé íîâîé òåõíîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ìèêðîôëþèäíûé ÷èï — ìèíèàòþðíîå óñòðîéñòâî,
ñîäåðæàùåå ñèñòåìó ìèêðî- è íàíîêàíàëîâ, ïîëîñòåé, ìåìáðàí è äðóãèõ ýëåìåíòîâ. Âîçìîæíîñòü ïðåöèçèîí-
íîãî óïðàâëåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííûì ðàñïîëîæåíèåì êëåòîê è èõ ìèêðîîêðóæåíèåì ïðåäîñòàâëÿåò óíèêàëüíûå
è áåñïðåöåäåíòíûå âîçìîæíîñòè äëÿ áèîìîäåëèðîâàíèÿ in vitro ôóíöèîíàëüíûõ ýëåìåíòîâ îðãàíîâ è òêàíåé.
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óäåëåíî âëèÿíèþ êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ êëåòêè íà å¸ ôóíêöèîíèðîâàíèå.
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Significant technological progress has brought new approaches to cell biology. Using microfluidic technolo-
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populations. The basis of the new technology is a microfluidic chip, a miniature device containing a system of mi-
cro- and nanochannels, cavities, membranes, and other elements. The precise control of spatial arrangement of
cells and their microenvironment opens new prospects for in vitro biomodeling of functional elements of organs
and tissues. This review shows examples for construction and application of such three-dimensional microfluidic
cellular models for analysis of physiological and pathological processes. Particular attention is paid to the influ-
ence of cellular microenvironment on cell functioning.
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Ââåäåíèå

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ â íàóêå è òåõíèêå áîëüøóþ
àêòóàëüíîñòü ïðèîáðåòàþò òåõíîëîãèè, ðàçðàáàòûâàåìûå
ñ ïðèìåíåíèåì ýôôåêòèâíîé ìèíèàòþðèçàöèè, ò.å. óìå-
íüøåíèåì ðàçìåðîâ àíàëèòè÷åñêèõ è (èëè) ñèíòåòè÷åñêèõ
óñòðîéñòâ, ñîïðîâîæäàåìûì óëó÷øåíèåì èõ ðàáî÷èõ õà-
ðàêòåðèñòèê. Îäíîé èç íàèáîëåå àêòèâíî ðàçâèâàþùèõñÿ
â ýòîì íàïðàâëåíèè îáëàñòåé çíàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ìèêðîôëþ-
èäèêà — ìåæäèñöèïëèíàðíàÿ íàóêà, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ
öåëûé ðÿä íàïðàâëåíèé, òàêèõ, êàê ãèäðîäèíàìèêà, òåï-
ëîôèçèêà, õèìè÷åñêàÿ êèíåòèêà, áèîõèìèÿ, èíæåíåðíîå
äåëî, ýëåêòðîíèêà. Ñ ïîíÿòèåì ìèêðîôëþèäèêà îáû÷íî
ñâÿçûâàþò òåõíîëîãèþ, ïîçâîëÿþùóþ ìàíèïóëèðîâàòü
ìàëåíüêèìè îáúåìàìè æèäêîñòè (ìêë, íë, ïë) â èñêóññò-
âåííî ñîçäàííûõ ìèêðîñèñòåìàõ — ìèêðîôëþèäíûõ
óñòðîéñòâàõ (ÌÔÓ). Ìèêðîôëþèäèêà íàøëà ìíîæåñòâî
ïðàêòè÷åñêèõ ïðèëîæåíèé â ðàçëè÷íûõ îòðàñëÿõ õîçÿéñò-
âåííîé äåÿòåëüíîñòè: ìèêðîôëþèäíûå óñòðîéñòâà ìîãóò
âûñòóïàòü â êà÷åñòâå îõëàæäàþùèõ ñèñòåì â âûñîêîïðî-
èçâîäèòåëüíûõ ìèêðîñõåìàõ, ìèêðîðåàêòîðîâ äëÿ ñìåøè-
âàíèÿ ðåàãåíòîâ; áèî÷èïîâ äëÿ ýêñïðåññ-äèàãíîñòèêè
ñ âîçìîæíîñòüþ îïðåäåëåíèÿ îäíîâðåìåííî íåñêîëüêèõ
âåùåñòâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñòðåìàëüíî ìàëûõ êîëè÷åñòâ
èññëåäóåìîãî âåùåñòâà è ò.ï.

Ìèêðîôëþèäíûå òåõíîëîãèè îêàçàëèñü ÷ðåçâû÷àéíî
âîñòðåáîâàííûìè â áèîìåäèöèíå. Ïðèìåíåíèå ìèêðî-
ôëþèäèêè äàëî íà÷àëî ðÿäó íîâûõ íàïðàâëåíèé èññëåäî-
âàíèé [1]. Ñ òî÷êè çðåíèÿ êëåòî÷íîé áèîëîãèè ìèêðî-
ôëþèäèêà — ýòî ïðåæäå âñåãî âîçìîæíîñòü ýôôåêòèâíî-
ãî ïðèáëèæåíèÿ èññëåäîâàíèé in vitro ê ðåàëüíûì ïðîöåñ-
ñàì, ïðîòåêàþùèì â îðãàíèçìå, à, çíà÷èò, âîçìîæíîñòü
ïîëó÷àòü áîëåå òî÷íûå äàííûå îá ýòèõ ïðîöåññàõ ïðè
óìåíüøåíèè çàòðàò íà ïðîâåäåíèå ýêñïåðèìåíòîâ.

Ìíîãèå âàæíûå àñïåêòû èñïîëüçîâàíèÿ ìèêðîôëþèä-
íûõ ñèñòåì â êëåòî÷íîé áèîëîãèè óæå áûëè ðàññìîòðåíû
â ðàáîòàõ èíîñòðàííûõ àâòîðîâ [1, 2]. Öåëüþ äàííîãî îáçî-

ðà ÿâëÿåòñÿ ïîçíàêîìèòü ó÷åíûõ, ðàáîòàþùèõ â îáëàñòÿõ
íîðìàëüíîé è ïàòîëîãè÷åñêîé ôèçèîëîãèè ñ âîçìîæíî-
ñòÿìè áèîìîäåëèðîâàíèÿ íà îñíîâå ìèêðîôëþèäíûõ
êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé. Êðîìå òîãî, â îáçîðå áóäåò óäåëå-
íî îñîáîå âíèìàíèå ïðåèìóùåñòâàì, êîòîðûå ìîæåò ïðå-
äîñòàâèòü ìèêðîôëþèäíûé ôîðìàò ïðè èçó÷åíèè ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

×òî òàêîå ÌÔÓ?

Ìèêðîôëþèäíûå óñòðîéñòâà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðî-
òî÷íûå æèäêîñòíûå ñèñòåìû ñ ðàçìåðàìè ñòðóêòóð îò
åäèíèö äî ñîòåí è òûñÿ÷ ìèêðîìåòðîâ. ÌÔÓ ñîäåðæàò
ìíîæåñòâî êîìïîíåíòîâ, è ÌÔÓ ïî ôóíêöèîíàëüíîñòè
ìîãóò áûòü ñîïîñòàâèìû ñ öåëîé ëàáîðàòîðèåé [3, 4]. Áà-
çîâûì ýëåìåíòîì ÌÔÓ ÿâëÿåòñÿ ñòåêëÿííàÿ èëè ïîëè-
ìåðíàÿ ïëàñòèíà — îäíîðàçîâûé ñìåííûé ìîäóëü ñ ìíî-
ãîóðîâíåâîé ñèñòåìîé êàíàëîâ, ìèêðîïîëîñòåé, êëàïàíîâ
è íàñîñîâ, îïåðèðóþùàÿ ñ ôåìòî- è ïèêîëèòðàìè æèäêî-
ñòåé. Ìèêðîôëþèäíûå áèîàíàëèòè÷åñêèå ñèñòåìû ïî-
çâîëÿþò ðåàëèçîâàòü âàæíåéøèå ìåòîäû ñîâðåìåííîé
àíàëèòè÷åñêîé õèìèè, èñïîëüçîâàòü ïðåèìóùåñòâà ëàìè-
íàðíûõ ïîòîêîâ, îïòèìèçèðîâàòü ñîîòíîøåíèå îáúåìà
ê ïîâåðõíîñòè â ìèêðîðåàêòîðàõ è äð. [5]. Ñòðóêòóðà
ÌÔÓ ìîæåò áûòü ðàçðàáîòàíà òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû
îáåñïå÷èòü êîíòðîëü çà ïîâåäåíèåì êëåòîê â ïðîñòðàíñò-

âå ÷èïà. Òàêæå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè êëå-
òîê ìîãóò êîíòðîëèðîâàòüñÿ ïîñðåäñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ
ðàçëè÷íûõ ýëåìåíòîâ ÌÔÓ — êàíàëîâ, ìåìáðàí, êëàïà-
íîâ, âêëþ÷åííûõ â ýòè ñèñòåìû [4].

Ó÷èòûâàÿ áîëüøîé ñïåêòð ïðåèìóùåñòâ, â ñôåðå áèî-
ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé ìèêðîôëþèäèêà èìååò
îãðîìíûé ïîòåíöèàë â ìîäåëèðîâàíèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ
è ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé â ñëîæíûõ áèîëîãè÷åñêèõ
ñèñòåìàõ [6, 7]. Â ÷àñòíîñòè, ìèêðîôëþèäíûå óñòðîéñòâà
èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ðåøåíèÿ òàêèõ íàó÷íûõ çàäà÷ êëåòî÷-
íîé áèîëîãèè, êàê èçó÷åíèå êëåòî÷íîé àäãåçèè, öèòîòîê-
ñè÷íîñòè, ïîäñ÷åò è ñîðòèðîâêà êëåòîê, êëåòî÷íàÿ ìèãðà-
öèÿ, ìåõàíèçìû ñèãíàëèçàöèè, ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ è ðÿä äðóãèõ ïðîöåññîâ. Òàêîé øèðîêèé
ñïåêòð ðåøàåìûõ çàäà÷ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îõâàòó
â ôîðìàòå ÌÔÓ âñåõ âîçìîæíûõ ïîòðåáíîñòåé â êëåòî÷-
íîé áèîëîãèè è ñîçäàíèþ ïîëíîñòüþ èíòåãðèðîâàííîé
ñèñòåìû äëÿ êëåòî÷íûõ èññëåäîâàíèé, ñõåìàòè÷íî ïðåä-
ñòàâëåííîé íà ðèñ. 1 [7].

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê â ìèêðîôëþèäíûõ ÷èïàõ

Âûðàùèâàíèå êëåòîê â ìèêðîôëþèäíûõ ÷èïàõ èìååò
ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûì êóëüòè-
âèðîâàíèåì âî ôëàêîíàõ, ÷àøêàõ Ïåòðè èëè ìíîãîëóíî÷-
íûõ ïëàíøåòàõ. Òàê, íàïðèìåð, æèäêîñòü âî ôëàêîíàõ
äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ îáû÷íî ñòàòè÷íà èëè òóðáóëåíòíî
ïîäâèæíà, â òî âðåìÿ êàê êëåòêè â ðåàëüíûõ æèâûõ òêà-
íÿõ íàõîäÿòñÿ â ïîòîêå èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè, êðî-
âè èëè äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé, ïðè÷åì, â ÷àñò-
íîñòè, äëÿ ãèäðîäèíàìèêè ìåëêèõ ñîñóäîâ õàðàêòåðåí ëà-
ìèíàðíûé õàðàêòåð òîêà. Êðîìå òîãî, êëåòêè â ñòàòè÷íîé
êóëüòóðå ðàñòóò â ïðèñóòñòâèè ñâîèõ ñîáñòâåííûõ ìåòàáî-
ëè÷åñêèõ «îòõîäîâ», ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèÿì ðÍ ðîñ-
òîâîé ñðåäû, òîãäà êàê â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ ïðîèñõî-
äèò ïîñòîÿííîå óäàëåíèå ìåòàáîëèòîâ, ÷òî ïîääåðæèâàåò
ðÍ íà íåîáõîäèìîì óðîâíå [6]. Òàêæå íåìàëîâàæíî, ÷òî
â áîëüøèíñòâå òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ ìîíèòîðèíã æèâûõ
êëåòîê â ðåàëüíîì âðåìåíè îãðàíè÷åí. Èç-çà äèíàìè÷å-
ñêîé ïðèðîäû áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ÷àñòî ïðè òàêèõ
èññëåäîâàíèÿõ òåðÿåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ äîëÿ èíôîðìàöèè.
ÌÔÓ ïðîåêòèðóþòñÿ ñ øèðîêèìè âîçìîæíîñòÿìè ïî
ïðèæèçíåííîìó ìîíèòîðèíãó êëåòîê, â ÷àñòíîñòè, ñ èñ-
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Ðèñ. 1. Ïðèìåð ìîäóëüíîé ëàáîðàòîðèè íà ÷èïå äëÿ èññëåäîâàíèé
ñòâîëîâûõ êëåòîê. Íåñêîëüêî ìèêðîôëþèäíûõ êîìïîíåíòîâ è ìîäó-
ëåé èíòåãðèðîâàíû âìåñòå äëÿ êîìïëåêñíîãî èññëåäîâàíèÿ ïðîöåñ-
ñîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòîê [7].



ïîëüçîâàíèåì êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè. Êðîìå òîãî,
êîíñòðóêöèÿ ìèêðîôëþèäíûõ ÷èïîâ âåñüìà ðàçíîîáðàç-
íà è ìîæåò áûòü ñïåöèàëüíî àäàïòèðîâàíà ïîä êîíêðåò-
íûé âèä êëåòîê è ïðîâîäèìûõ èññëåäîâàíèé. Êóëüòèâè-
ðîâàíèå êëåòîê â ÌÔÓ ïðåäïîëàãàåò çíà÷èòåëüíî ìåíü-
øèé ðàñõîä ðåàãåíòîâ, ñíèæåíèå ðèñêà êîíòàìèíàöèè,
áîëüøèé óðîâåíü àâòîìàòèçàöèè è ïîâûøåíèå ïðîèçâî-
äèòåëüíîñòè àíàëèçà.

Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåò-
êè íàõîäÿòñÿ â ðîñòîâîé ñðåäå, ñîñòîÿùåé èç ìíîæåñòâà
ðàñòâîðèìûõ ôàêòîðîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êàê âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, òàê
è äëÿ ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé. Ýòà êëåòî÷íàÿ ñðå-
äà îáëàäàåò îïðåäåëåííûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîé-
ñòâàìè (ðÍ, ñîäåðæàíèå êèñëîðîäà, òåìïåðàòóðà, îñìîëÿ-
ëüíîñòü) [8]. Òàê êàê áîëüøèíñòâî êëåòîê â îðãàíèçìå íå
öèðêóëèðóåò è çàâèñèò îò ïðèêðåïëåíèÿ ê îêðóæàþùèì
êëåòêàì è ê âíåêëåòî÷íîìó ìàòðèêñó (ECM), ôîðìèðîâà-
íèå ìàòðèêñà â ÌÔÓ è åãî ïðàâèëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ èìååò
ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå.

Ôèçè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ñî ñòîðîíû âíåêëåòî÷íîé
ñðåäû ïîñòîÿííî ïåðåäàåòñÿ êëåòêàì, êîòîðûå, â ñâîþ
î÷åðåäü, âûðàáàòûâàþò îòâåò íà ýòî âîçäåéñòâèå [9]. Ïî-
ìèìî ýòîãî êëåòêè èñïûòûâàþò ìåõàíè÷åñêîå âîçäåéñò-
âèå îò ñîñåäíèõ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â íåïîñðåäñòâåííîì
êîíòàêòå. Èíûìè ñëîâàìè, êàæäàÿ îòäåëüíàÿ êëåòêà è âñÿ
òêàíü â öåëîì ïîñòîÿííî èñïûòûâàåò äèíàìè÷åñêîå ýêçî-
ãåííîå ìåõàíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå, âëèÿþùåå íà ñîñòîÿ-
íèå åå æèçíåäåÿòåëüíîñòè [8].

Òàêèì îáðàçîì, âñå ñèëû, äåéñòâóþùèå íà êëåòêó,
â òîì ÷èñëå ìåõàíè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ, â ñî÷åòàíèè ñ äðó-
ãèìè ôèçè÷åñêèìè, ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè è áèîõèìè÷å-
ñêèìè ôàêòîðàìè ñîçäàþò äèíàìè÷íóþ òðåõìåðíóþ ìèê-
ðîñðåäó, ïàðàìåòðû êîòîðîé äîëæíû ó÷èòûâàòüñÿ ïðè ìî-
äåëèðîâàíèè òêàíåé â ÌÔ ÷èïå [8, 10]. Äëÿ âîñïðîèçâåäå-
íèÿ êàê ìîæíî áîëåå òî÷íîé êàðòèíû ïðîöåññîâ, ïðîòå-
êàþùèõ â òêàíè, íåîáõîäèìî îöåíèòü ïîòåíöèàëüíûå
êëþ÷åâûå ìåõàíèçìû âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêó â òêàíè è ïî-
ñëåäóþùèå çà íèìè ýôôåêòû, îïîñðåäóåìûå ïåðåäà÷åé
áèîõèìè÷åñêèõ ñèãíàëîâ, óñòàíîâèòü ñîïóòñòâóþùèå èç-
ìåíåíèÿ â êëåòî÷íîé ìèêðîñðåäå, à òàêæå ïðîâåñòè îöåí-
êó ïðåäïîëàãàåìîãî êëåòî÷íîãî îòâåòà. Âàæíåéøèå ñî-
ñòàâëÿþùèå êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ, êîòîðûå äîë-

æíû áûòü ó÷òåíû ïðè ðàçðàáîòêå ìèêðîôëþèäíûõ
óñòðîéñòâ, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2 [10].

Êëþ÷åâûìè êîìïîíåíòàìè êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæå-
íèÿ, êàê óæå áûëî îòìå÷åíî ðàíåå, ÿâëÿþòñÿ öèòîêèíû,
ôàêòîðû ðîñòà, ãîðìîíû è ðÿä äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ ìîëåêóë, êîòîðûå â ñîâîêóïíîñòè îáðàçóþò ñëîæ-
íûé «èíôîðìàöèîííûé ôîí», ñïîñîáíûé àêòèâèðîâàòü
ìíîæåñòâî ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Ýêñïåðèìåíòû â êëåòî÷íîé
è ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè ÷àñòî íàïðàâëåíû íà îïðåäåëå-
íèå áèîõèìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, à çàòåì óòî÷íåíèå ìåõà-
íèçìîâ, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ îïðåäåëåííûå ðàñòâîðèìûå
ôàêòîðû ðåãóëèðóþò ïðîöåññû â êëåòêå. Â òî âðåìÿ êàê
«ñèãíàëüíûì» ñâîéñòâàì êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ
â ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè óäåëåíî îñîáî ïðèñòàëü-
íîå âíèìàíèå, âëèÿíèå èçìåíåíèÿ åãî ôèçèêî-õèìè÷å-
ñêèõ ñâîéñòâ íà êëåòêè èçó÷åíî â ìåíüøåé ñòåïåíè. Â ÷à-
ñòíîñòè, àíîìàëüíûå óðîâíè ðÍ è ñîäåðæàíèÿ êèñëîðîäà
ñâÿçàíû ñ ðàçâèòèåì ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé, ïîýòîìó âàæ-
íî ó÷èòûâàòü ýòè ïàðàìåòðû ïðè ðàçðàáîòêå è èñïîëüçî-
âàíèè èñêóññòâåííî ñîçäàííîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ äëÿ èñ-
ñëåäóåìûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð [8]. ÌÔÓ áëàãîäàðÿ èñïî-
ëüçóåìîìó ïðîòî÷íîìó ïðèíöèïó ïîçâîëÿþò áîëåå òî÷íî
êîíòðîëèðîâàòü êëåòî÷íîå ìèêðîîêðóæåíèå â ðåæèìå ðå-
àëüíîãî âðåìåíè. Ýòî îáåñïå÷èâàåò áîëüøóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü îñíîâàííûì íà ÌÔÓ ìåòîäàì ìîäåëèðîâàíèÿ ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ôèçè-
êî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Òàê, èññëåäîâàòåëÿì èç Òåõàñ-
ñêîãî Òåõíîëîãè÷åñêîãî Óíèâåðñèòåòà óäàëîñü ñîçäàòü
ïðåöèçèîííóþ ìèêðîôëþèäíóþ êëåòî÷íóþ ìîäåëü ïî-
âðåæäåíèé êàðäèîìèîöèòîâ â ðåçóëüòàòå èøåìèè/ðåïåð-
ôóçèè, èíäóöèðóåìûõ êîíòðîëèðóåìûìè ñ âûñîêîé òî÷-
íîñòüþ ãèïîêñèåé â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ñ ïîñëåäóþùåé íîð-
ìîêñèåé [11].

Ïàðöèàëüíîå äàâëåíèå êèñëîðîäà ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåí-
íûì ôàêòîðîì äëÿ ïðîöåññîâ êëåòî÷íîãî ðîñòà, ìèãðàöèè
è, ñîîòâåòñòâåííî, ãîìåîñòàçà òêàíè è åå ðåãåíåðàöèè.
Ïàäåíèå ïàðöèàëüíîãî äàâëåíèÿ ìîæåò çàïóñêàòü àäàï-
òèâíûå ïðîöåññû â òêàíè, àíãèîãåíåç.

Ïðè âûðàùèâàíèè êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàäèöè-
îííûõ ìåòîäîâ («ñòàòè÷åñêîãî» êóëüòèâèðîâàíèÿ) â êëå-
òî÷íîì ìèêðîîêðóæåíèè ïîääåðæèâàåòñÿ âûñîêèé óðî-
âåíü êèñëîðîäà, ñîîòâåòñòâóþùèé åãî ñîäåðæàíèþ â âîç-
äóõå (21%). Ìåæäó òåì, â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì çâåíå ñî-
ñóäèñòîãî ðóñëà óðîâåíü êèñëîðîäà ðåäêî ïðåâûøàåò 10%.
Êëåòêè, ñîäåðæàùèåñÿ ïðè âûñîêèõ óðîâíÿõ êèñëîðîäà,
ìîãóò èìåòü îêèñëèòåëüíûå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ è ýêñïðåñ-
ñèðîâàòü ìàðêåðû ôåíîòèïà êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ. Ïðè
èññëåäîâàíèè in vitro ôóíêöèé ýíäîòåëèÿ èëè ïàòîëîãèé,
ñâÿçàííûõ ñ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì (íàïðèìåð, àòåðî-
ñêëåðîçà), ñëåäóåò ñòðåìèòüñÿ ê ïðèáëèæåíèþ óðîâíÿ
êèñëîðîäà ê åñòåñòâåííûì óñëîâèÿì [12], ÷òî ìîæåò ýô-
ôåêòèâíî äîñòèãàòüñÿ ïîñòðîåíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ
ÌÔÓ.

Ãðàäèåíòû êîíöåíòðàöèé èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü
â æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòîê â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, îïðå-
äåëÿÿ òàêèå ïðîöåññû, êàê ìèãðàöèÿ, ïðîëèôåðàöèÿ è
äèôôåðåíöèðîâêà â îíòîãåíåçå, çàæèâëåíèå ðàí, âîñïà-
ëåíèå è îíêîãåíåç [13].

Âàæíî çàìåòèòü, ÷òî ïîíÿòèå «ãðàäèåíò» ïðèìåíèìî
íå òîëüêî ê õèìè÷åñêèì âåùåñòâàì, íî òàêæå è ê ìåõàíè-
÷åñêèì ñâîéñòâàì ECM èëè ëèãàíäîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïîâåð-
õíîñòüþ. Õèìè÷åñêèå ãðàäèåíòû êîíöåíòðàöèé, êàê ïðà-
âèëî, îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå äèôôóçèè, â òî âðåìÿ êàê
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Ðèñ. 2. Âàæíåéøèå ôàêòîðû êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ [10].



ìåõàíè÷åñêèå ãðàäèåíòû îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå íåîäíî-
ðîäíîñòè îêðóæàþùåé ìàòðèöû. Ìèêðîôëþèäíûå òåõíî-
ëîãèè ÿâëÿþòñÿ èäåàëüíûì èíñòðóìåíòîì äëÿ âîññîçäà-
íèÿ ðàçëè÷íûõ ãðàäèåíòîâ êîíöåíòðàöèé, êîòîðûå ìîãóò
ïîä÷èíÿòüñÿ ëèíåéíûì, ëîãàðèôìè÷åñêèì çàêîíàì èëè
èõ êîìáèíàöèÿì. Â ïðîñòåéøåì ñëó÷àå ïîòîêè îò äâóõ îò-
äåëüíûõ èñòî÷íèêîâ ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû âìåñòå â îä-
íîì ìèêðîêàíàëå, è, â ñâÿçè ñ ëàìèíàðíûì õàðàêòåðîì
ïîòîêà, èõ ñìåøèâàíèå ïî÷òè ïîëíîñòüþ îïðåäåëÿåòñÿ
äèôôóçèåé.

Â ìèêðîôëþèäíûõ óñòðîéñòâàõ ñ êàíàëàìè ñïåöèàëü-
íîé ôîðìû ìîãóò áûòü âîñïðîèçâåäåíû õèìè÷åñêèå ãðà-
äèåíòû êîíöåíòðàöèé ôàêòîðîâ ðîñòà ïðè íåïðåðûâíîì
ïîòîêå, èíäóöèðóþùèå îòâåò, ñîïîñòàâèìûé ñ òðàäèöè-
îííûìè êëåòî÷íûìè êóëüòóðàìè. ÌÔÓ ìîãóò áûòü èñïî-
ëüçîâàíû äëÿ ñîçäàíèÿ ãðàäèåíòîâ ðàñòâîðåííûõ ãàçîâ —
â ÷àñòíîñòè, êèñëîðîäà, ïóòåì êîíòðîëèðóåìîãî äîáàâëå-
íèÿ ïîãëîòèòåëÿ êèñëîðîäà â ñðåäó äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ
[13].

Â ÌÔÓ òàêæå âîçìîæíà èíòåãðàöèÿ íåñêîëüêèõ ãðà-
äèåíòîâ, îäíàêî, òàêèå èíòåãðèðîâàííûå ñèñòåìû èìåþò
ðÿä ïðîáëåì, êîòîðûå çàòðóäíÿþò èõ ïðàêòè÷åñêîå èñïî-
ëüçîâàíèå â áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Ïðåæäå âñåãî
— ýòî ñëîæíàÿ êîíñòðóêöèÿ òàêèõ óñòðîéñòâ, â îñîáåííî-
ñòè â ñëó÷àå, êîãäà íåîáõîäèìî ñîçäàâàòü îäíîâðåìåííî
ðàçíîðîäíûå ãðàäèåíòû, íàïðèìåð, ãàçîâ è ðàñòâîðåííûõ
òâåðäûõ âåùåñòâ.

Ïîòîêè æèäêîñòåé â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà îáåñïå÷èâà-
þò àêòèâíûé ìàññîïåðåíîñ, êîòîðûé îáëåã÷àåò ñâÿçè
ìåæäó âñåìè êîìïîíåíòàìè îðãàíèçìà. Îäíèì èç åñòåñò-
âåííûõ ïðåèìóùåñòâ ìèêðîôëþèäèêè ÿâëÿåòñÿ êîíòðîëü
çà ïîâåäåíèåì æèäêîñòè è òî÷íîå óïðàâëåíèå ïîòîêîì.
Â ÌÔÓ äëÿ äîñòèæåíèÿ âûñîêîèíòåíñèâíîãî ìåõàíè÷å-
ñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïîòîêîì íà êëåòêè ìîãóò èñïîëüçîâà-
òüñÿ íåáîëüøèå îáúåìû ïðîá. Âîçíèêàþùàÿ ïðè äåéñò-
âèè ïîòîêà íà êëåòêè ñäâèãîâàÿ äåôîðìàöèÿ, èãðàþùàÿ
âàæíóþ ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè ýíäîòåëèÿ, ìîæåò èñ-
ñëåäîâàòüñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì è áîëåå ïðîñòûõ òðàäèöè-
îííûõ ñèñòåì, òàêèõ, êàê ïðîòî÷íûå êàìåðû — â íèõ
ìîæíî èññëåäîâàòü õàðàêòåðèñòèêè ïîòîêà, íî óïðàâëå-
íèå ïîòîêîì â ïðîñòðàíñòâå è âðåìåíè ïðè ýòîì áóäåò ñè-
ëüíî îãðàíè÷åíî ïðîñòîé ãåîìåòðèåé óñòðîéñòâà. Ãåîìåò-
ðèÿ ÌÔÓ êîíòðîëèðóåòñÿ ñ íåñîïîñòàâèìîé ãèáêîñòüþ,
ïðè ýòîì ýëåìåíòû ÌÔÓ ìîãóò ñîçäàâàòüñÿ â øèðî÷àé-
øåì äèàïàçîíå ðàçìåðîâ, îõâàòûâàþùåì 7 ïîðÿäêîâ.

Êëþ÷åâûì ñïîñîáîì óïðàâëåíèÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêè-
ìè óñëîâèÿìè â ÌÔÓ ÿâëÿåòñÿ êîíòðîëü ïðîõîäÿùåãî ÷å-
ðåç ÌÔÓ ïîòîêà æèäêîñòè. Â îòëè÷èå îò æåñòêî çàäàâàå-
ìîé íà ýòàïå ïðîåêòèðîâàíèÿ ãåîìåòðèè ÌÔÓ, ïîòîêîì
ìîæíî óïðàâëÿòü äèíàìè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîìï,
èìåþùèõ ðàçëè÷íûé ïðèíöèï äåéñòâèÿ — òàêèõ, êàê
øïðèöåâûå èëè ïåðèñòàëüòè÷åñêèå. Â ìèêðîôëþèäíûõ
ýêñïåðèìåíòàõ ÷àñòî ïðèìåíÿþòñÿ ìíîãîêàíàëüíûå ïîì-
ïû, óïðàâëÿåìûå ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðà. Ïðåöèçèîííîå
óïðàâëåíèå ïîòîêîì ïîçâîëÿåò ñîçäàâàòü íåîáõîäèìûå
ôèçè÷åñêèå è õèìè÷åñêèå ãðàäèåíòû, ñ ïîìîùüþ êîòî-
ðûõ ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì èçó÷åíèå øèðî÷àéøåãî ñïåê-
òðà ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå — îò íåèíâàçèâíîãî ìîíèòî-
ðèíãà ôîðìèðîâàíèÿ ñåðäå÷íîé òêàíè äî àíàëèçà ñóáêëå-
òî÷íûõ ñòðóêòóð è íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè àêñîíîâ íåð-
âíûõ êëåòîê [14]. Áîëåå òîãî, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ çàì-
êíóòûå êîíòóðû öèðêóëÿöèè æèäêîñòè, îáðàòíûå ñâÿçè
ïî ïîòîêó è äàæå óñòðîéñòâà «ïîòîêîâîé» ëîãèêè.

ÌÔÓ ïðåäîñòàâëÿþò øèðîêèå âîçìîæíîñòè äëÿ èçó-
÷åíèÿ äåéñòâèÿ ìåõàíè÷åñêèõ ñèë è ôèçè÷åñêèõ ïîëåé íà
êëåòêè. Íåêîòîðûå òèïû êëåòîê, òàêèå, êàê, íàïðèìåð,
îñòåîöèòû è ôèáðîáëàñòû, ÿâëÿþòñÿ ìåõàíî÷óâñòâèòåëü-
íûìè è ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü ñïåöèôè÷åñêèå îòâåòû íà
ìåõàíè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ. Äåôîðìàöèÿ â ðåçóëüòàòå ìå-
õàíè÷åñêîãî ñæàòèÿ ìîæåò ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ ïî öèòîñêå-
ëåòó êëåòîê è ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ â òîì ÷èñëå è àíîìà-
ëüíûõ îòâåòîâ ó ðàçíûõ êëåòî÷íûõ òèïîâ. Ïàòîëîãè÷åñêè
èçìåíåííûå êëåòêè ÷àñòî äåìîíñòðèðóþò ìîäèôèöèðî-
âàííóþ ñïîñîáíîñòü ê äåôîðìàöèè ïðè ñæàòèè. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ýòèì áûëè ðàçðàáîòàíû ñïåöèàëüíûå ìèêðî-
ôëþèäíûå óñòðîéñòâà-öèòîìåòðû, íàïðàâëåííûå íà âû-
ÿâëåíèå ïîòåíöèàëüíî îïóõîëåâûõ êëåòîê íà îñíîâå èõ
îòâåòîâ íà äåôîðìàöèþ [10].

Äðóãèì èíòåðåñíûì ïðèìåðîì èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ
äåôîðìàöèè íà ôóíêöèîíèðîâàíèå êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ìî-
äåëü ïîâðåæäåíèÿ ëåãêèõ ïðè èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè
çà ñ÷åò öèêëè÷åñêîãî ðàñòÿæåíèÿ è ñæàòèÿ àëüâåîëÿðíûõ
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê. Äëÿ èçó÷åíèÿ ïîäîáíûõ ÿâëåíèé
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ìèêðîôëþèäíûå óñòðîéñòâà íà
îñíîâå ãèäðîãåëåé [15]. Ïðèìåð òàêîãî óñòðîéñòâà ïîêà-
çàí íà ðèñ. 3. Ñîçäàííàÿ â ýòîì èññëåäîâàíèè ìîäåëü
«ëåãêèõ-íà-÷èïå» áûëà òàêæå èñïîëüçîâàíà äëÿ ñèñòåìà-
òè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ âîçäåéñòâèÿ áàêòåðèàëüíîé èíôåê-
öèè è íàíî÷àñòèö íà òêàíü ëåãêèõ. Èñïîëüçîâàíèå òàêîãî
óñòðîéñòâà âûÿâèëî êîððåëÿöèþ ìåæäó öèêëè÷åñêîé ìå-
õàíè÷åñêîé äåôîðìàöèåé è âîñïàëèòåëüíûìè ðåàêöèÿìè
â òêàíÿõ ëåãî÷íîãî ýïèòåëèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñëåäóåò îòìå-
òèòü íåìàëîâàæíûé ýòè÷åñêèé àñïåêò, ÷òî ïðè èñïîëüçî-
âàíèè ïîäîáíûõ ìèêðîôëþèäíûõ ìîäåëåé îáúåì ïðîâî-
äèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ íà æèâîòíûõ ìîæåò áûòü ñóùåñò-
âåííî ñîêðàùåí.

Ïåðå÷èñëÿÿ îáëàñòè ïðèìåíåíèÿ ÌÔÓ äëÿ èññëåäîâà-
íèÿ ôèçè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé íà æèâûå ñèñòåìû, íåëüçÿ
íå îòìåòèòü, ÷òî îäíîé èç ìåòîäè÷åñêè ñëîæíûõ îáëàñòåé
ïàòîôèçèîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ìîíèòîðèíã â ðåæèìå ðåàëüíî-
ãî âðåìåíè ãîìåîñòàçà òêàíè ïðè åå ìåõàíè÷åñêîì ïî-
âðåæäåíèè. Ïîìèìî íåîáõîäèìîñòè ñîáëþäåíèÿ âðåìåí-
íûõ ïàðàìåòðîâ, âûáðàííîå âîçäåéñòâèå äîëæíî áûòü
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Ðèñ. 3. Ìèêðîôëþèäíàÿ àëüâåîëÿðíàÿ ìîäåëü ñ òîíêîé ìåìáðàíîé
äëÿ ñòèìóëÿöèè äåôîðìàöèè ïðèñîåäèíåííûõ íà íåé ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòîê [15].



òî÷íûì â ÷ðåçâû÷àéíî ìàëîì äèàïàçîíå ñèë. Êëàññè÷å-
ñêèå ìåòîäû íàíåñåíèÿ òðàâìû ÷àñòî íå îòëè÷àþòñÿ äî-
ñòàòî÷íîé òî÷íîñòüþ è íå äàþò õîðîøî âîñïðîèçâîäèìóþ
êàðòèíó. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû áûëî ñîçäàíî ñïå-
öèàëüíîå ìèêðîôëþèäíîå óñòðîéñòâî äëÿ êîíòðîëèðóå-
ìîãî ïîâðåæäåíèÿ òêàíè. Åãî èñïîëüçîâàíèå ñïîñîáñòâî-
âàëî óòî÷íåíèþ ïîñòòðàâìàòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðåãåíå-
ðàöèè, ðîñòà è òðàíñïîðòà ïåðâè÷íûõ íåéðîíîâ ãèïïî-
êàìïà [16].

Bàæíûì äëÿ ðÿäà ñïåöèàëèçèðîâàííûõ òèïîâ êëåòîê
ìåõàíè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì ÿâëÿåòñÿ ñäâèãîâàÿ äåôîðìà-
öèÿ. Ìåõàíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ñî ñòîðîíû ïîòîêà êðîâè
ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôàêòîðîì â íîðìàëüíîì ôóíêöèîíè-
ðîâàíèè ýíäîòåëèîöèòîâ. Âåëè÷èíà äåéñòâóþùåé íà ýí-
äîòåëèîöèò ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè çàâèñèò îò ãèäðîäèíà-
ìèêè, âî ìíîãîì îïðåäåëÿåìîé ãåîìåòðèåé ñîñóäèñòîãî
ðóñëà, êîòîðàÿ ÷àñòî áûâàåò î÷åíü ñëîæíîé èç-çà íàëè÷èÿ
ìíîãî÷èñëåííûõ âåòâëåíèé è îáèëèÿ íåëèíåéíûõ èçâè-
òûõ ó÷àñòêîâ. Èñïîëüçîâàíèå ÌÔÓ äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî ýôôåêòèâíûì
è âåñüìà ðàñïðîñòðàíåííûì ïîäõîäîì â ñâÿçè ñ ôóíäà-
ìåíòàëüíûì ïðèíöèïîì ìèêðîôëþèäèêè — èñïîëüçîâà-
íèÿ àêòèâíîãî ìàññîïåðåíîñà â ñèñòåìå ìèêðîêàíàëîâ.
Òó æå çàäà÷ó ðåøàåò è êðîâåíîñíàÿ ñèñòåìà, ïðîíèçûâàÿ
ðàçëè÷íûå òêàíè è îðãàíû è îáåñïå÷èâàÿ îñíîâó ïðîöåñ-
ñîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè [17].

Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, âûñòèëàþùèå âíóòðåííþþ
ïîâåðõíîñòü êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, íåïðåðûâíî ïîäâåðãà-
þòñÿ äåéñòâèþ íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà è â îòâåò íà íåãî ñåê-
ðåòèðóþò âåùåñòâà, êîòîðûå èíãèáèðóþò ñâåðòûâàíèå
êðîâè, ðåãóëèðóþò ïðîñâåò êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ [18]. Íà-
ïðÿæåíèå ñäâèãà òàêæå ìîäóëèðóåò êëåòî÷íóþ àäãåçèþ,
ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí è ìèãðàöèþ êëåòîê [10]. Ðàçâè-
òèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ êëåòî÷íûõ
êóëüòóð ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ïðîôèëåé íàïðÿæå-
íèÿ ñäâèãà èìååò âûñîêóþ ôóíäàìåíòàëüíóþ çíà÷èìîñòü
êàê äëÿ áèîìåäèöèíû â öåëîì, òàê è äëÿ àíãèîëîãèè è
ôàðìàêîòåðàïèè [18].

Ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ — êëþ÷åâîé ïàòîôèçè-
îëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì, êîòîðûé ìîæåò âûçûâàòü òðîì-
áîç, àòåðîñêëåðîç è âîñïàëåíèå [19]. Ïðåäïðèíèìàëîñü
íåñêîëüêî ïîïûòîê âûÿñíèòü ìåõàíèçìû âîçíèêíîâå-
íèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè è îáóñëîâëåííûõ åé
çàáîëåâàíèé íà ìèêðîôëþèäíûõ ìîäåëÿõ ñîñóäîâ, îä-
íàêî èç-çà çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ôàêòîðîâ, âîâëå÷åííûõ
â ýòîò ñëîæíûé ïðîöåññ, ïîêà íå óäàëîñü ýòîãî ñäåëàòü
â ïîëíîé ìåðå [20—22]. Òåì íå ìåíåå, ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñîñóäîâ-íà-÷èïå ðÿä èññëåäîâàòåëåé îïðåäåëèë, ÷òî
âîñïàëèòåëüíàÿ ýíäîòåëèàëüíàÿ àêòèâàöèÿ, îïîñðåäî-
âàííàÿ ôàêòîðîì íåêðîçà îïóõîëè àëüôà (TNF-�) è íà-
ðóøåííûì ïîòîêîì [23, 24], ïðèâîäèò ê ðîñòó ïðîíèöà-
åìîñòè ýíäîòåëèÿ è ïðîòðîìáîòè÷åñêèì ñîñòîÿíèÿì
[25]. Êèì è äð. ïóòåì àíàëèçà òðàíñïîðòà íàíî÷àñòèö
÷åðåç ìîíîñëîé ýíäîòåëèÿ â ÌÔÓ òàêæå ïîäòâåðäèë,
÷òî ïîâûøåííàÿ åãî ïðîíèöàåìîñòü îáóñëîâëåíà âîñïà-
ëèòåëüíîé àêòèâàöèåé [26]. Äðóãèå èññëåäîâàíèÿ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ÌÔÓ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî àòåðîñê-
ëåðîòè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ èëè îáðàçîâàíèå òðîìáîâ ïðî-
èñõîäÿò íà ó÷àñòêàõ ýíäîòåëèÿ, ýêñïðåññèðóþùèõ ìàð-
êåðû âîñïàëåíèÿ [27].

Âàæíûì àñïåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
è ñâÿçàííûõ ñ íåé ïàòîëîãèé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ïðîöåñ-
ñîâ âàñêóëÿðèçàöèè. Ñîñóäû â îñíîâíîì ôîðìèðóþòñÿ

â ðåçóëüòàòå äâóõ ïðîöåññîâ: âàñêóëîãåíåçà è àíãèîãåíåçà.
Â ïåðâîì, êëåòêè ýíäîòåëèàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ïó-
òåì äèôôåðåíöèðîâêè è àññîöèàöèè îáðàçóþò íîâûé ñî-
ñóä [28], ïðè àíãèîãåíåçå íàáëþäàåòñÿ ðàçðàñòàíèå ñóùå-
ñòâóþùèõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ [29]. Ñóùåñòâóåò òðè
îñíîâíûõ ôàêòîðà, èíäóöèðóþùèõ ðîñò ñîñóäîâ: ìåõàíè-
÷åñêèé, õèìè÷åñêèé è áèîëîãè÷åñêèé [30, 31]. Íåäàâíèå
ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ àíãèîãåíåçà â ìèêðîôëþèä-
íûõ óñòðîéñòâàõ ïîêàçàëè, ÷òî íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà, ñîçäà-
âàåìûå ïîòîêîì æèäêîñòè, îñëàáëÿþò àíãèîãåíåç â ïðè-
ñóòñòâèè VEGF (ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñ-
òà) è êðîìå òîãî, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî èíòåðñòèöèà-
ëüíûé ïîòîê ðåãóëèðóåò ìîðôîëîãèþ ñîñóäèñòûõ êëåòîê
â çàâèñèìîñòè îò íàïðàâëåíèÿ ãðàäèåíòà VEGF [32].

Èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé — åùå îäíà îáëàñòü, äëÿ êîòîðîé in vitro ìî-
äåëèðîâàíèå ñîñóäèñòûõ ñåòåé èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå.
Â ýòîé ñâÿçè ìîæíî ðàññìîòðåòü äâà êëþ÷åâûõ àñïåêòà:
àíãèîãåíåç â îïóõîëè è ìåòàñòàçèðîâàíèå.

Â õîäå ñâîåãî ðàçâèòèÿ îïóõîëü âîçäåéñòâóåò íà áëèç-
ëåæàùèå ñîñóäû, èçìåíÿÿ èõ ìèêðîîêðóæåíèå ïóòåì ìå-
õàíè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ è õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Òàê êàê
îïóõîëåâûå êëåòêè ñíàáæàþòñÿ êèñëîðîäîì è äðóãèìè
ïèòàòåëüíûìè âåùåñòâàìè ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç êðî-
âåíîñíûå ñîñóäû [33], ïîíèìàíèå àíãèîãåíåçà â îïóõîëè
èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèé. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ìèêðîôëþèäíûå óñòðîéñò-
âà èñïîëüçîâàëèñü äëÿ èçó÷åíèÿ àíãèîãåíåçà â îïóõîëÿõ
ïóòåì ñîâìåñòíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê è
ýíäîòåëèÿ [34]. Òàê, Áóêàíàí è ñîàâòîðû èçó÷àëè êîððå-
ëÿöèþ ìåæäó íàïðÿæåíèåì ñäâèãà è óðîâíåì àíãèîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ, ïðîäóöèðóåìûõ îïóõîëüþ â òðåõìåðíîé
ìèêðîôëþèäíîé ìîäåëè [35]. Òàê êàê èçìåíåíèå pH ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíèì èç ïðèçíàêîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà â ñâÿçè
ñ ïåðåêëþ÷åíèÿìè ìåòàáîëèçìà, èçìåðÿëàñü òàêæå ìèã-
ðàöèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ â ÌÔÓ ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ
pH â êîëëàãåíîâîì ãåëå, ñîäåðæàùåì íåñêîëüêî ðàçëè÷-
íûõ êîìáèíàöèé êëåòîê [36].

Ïðîöåññ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëåé ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç êëþ÷åâûõ ñîáûòèé îïóõîëåâîãî ðîñòà ââèäó òîãî, ÷òî
îêîëî 90% ñìåðòíîñòè îò ðàêà ïðèõîäèòñÿ íà ïîñëåäñò-
âèÿ îáðàçîâàíèÿ ìåòàñòàç [37]. Ïîëèîðãàííûé ìèêðî-
ôëþèäíûé ÷èï, ðàçðàáîòàííûé Êñó è êîëëåãàìè, óñïåø-
íî âîñïðîèçâîäèë èíâàçèâíûé ðîñò, ìåòàñòàçèðîâàíèå è
ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ðàêà ëåãêèõ â öåëåâîì ìîäåëüíîì
îðãàíå [38]. Ïîâðåæäåíèå ýòèõ îðãàíîâ ýêñòðàâàçèðîâàí-
íûìè êëåòêàìè ðàêà ëåãêîãî ïîäòâåðæäàëè ïî óðîâíÿì
ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ-ìàðêåðîâ. Áåðñèíè è ñîàâòîðû
èìèòèðîâàëè ïðîöåññ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ðàêà ìîëî÷íîé
æåëåçû â êîñòíóþ è êîñòíîìîçãîâóþ òêàíü ïóòåì âîñ-
ïðîèçâåäåíèÿ ìèêðîîêðóæåíèÿ ñ ïîìîùüþ ìåçåíõèìà-
ëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà
(BM-hMSC) [39]. Áûëà ïîêàçàíà áîëåå âûñîêàÿ ñêîðîñòü
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ äëÿ òàêèõ óñëîâèé, ÷òî ïîäòâåðæäàåò
âàæíîñòü ìèêðîîêðóæåíèÿ äëÿ ðàçâèòèÿ ìåòàñòàòè÷å-
ñêèõ ñàéòîâ. Êðîìå òîãî, âîñïðîèçâåäåíèå òðåõìåðíûõ
ìèêðîñîñóäèñòûõ ñåòåé â ìèêðîîêðóæåíèè, èìèòèðóþ-
ùåì êîñòè èëè ìûøöû, ïîçâîëèëî in vitro ïðîâåñòè èñ-
ñëåäîâàíèå îðãàíîñïåöèôè÷åñêîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ
îïóõîëåâûõ êëåòîê [40].

Êðîâåíîñíàÿ ñèñòåìà íå ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííîé ñîñó-
äèñòîé ñèñòåìîé â îðãàíèçìå. Âàæíóþ ðîëü èãðàåò òàêæå
ëèìôàòè÷åñêàÿ ñèñòåìà, è åå íàðóøåíèå ìîæåò áûòü ñâÿ-
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çàíî ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè, òàêèìè, êàê âîñïàëå-
íèå èëè ìåòàñòàçèðóþùèé ðàê. Êèì è äð. êîíòðîëèðîâàëè
ïðîðàñòàíèå ëèìôàòè÷åñêèõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
â ìàòðèöó èç ôèáðèíà ïóòåì óïðàâëåíèÿ ðÿäîì ðîñòîâûõ
ôàêòîðîâ è èíòåðñòèöèàëüíûì ïîòîêîì â ìèêðîôëþèä-
íîì óñòðîéñòâå, êîòîðîå ñîäåðæàëî ôèáðîáëàñòû, ïîìå-
ùåííûå â ôèáðèíîâûé ãåëü [41].

Âàæíûì ïðèìåíåíèåì êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê
â ìèêðîôëþèäíîì ôîðìàòå ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà è òåñ-
òèðîâàíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [42]. Ñ îäíîé ñòî-
ðîíû, ìèêðîôëþèäèêà ïðåäîñòàâëÿåò ïåðñïåêòèâíûå
ìîäåëè öåëåâûõ òêàíåé è îðãàíîâ äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè,
ñ äðóãîé, èìååò îãðîìíûé ïîòåíöèàë äëÿ àâòîìàòèçà-
öèè, ñîçäàíèÿ ãðàäèåíòîâ êîíöåíòðàöèé è ïîâûøåíèÿ
ïðîèçâîäèòåëüíîñòè àíàëèçà [43]. Ðàçðàáîòàíû ìèêðî-
ôëþèäíûå ÷èïû êàê äëÿ êðàòêîâðåìåííîãî êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ êëåòîê â ïðèñóòñòâèè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ, òàê è äëÿ äëèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé èõ äåéñò-
âèÿ íà êëåòêè.

Àíàëèç åäèíè÷íûõ êëåòîê

Ïðèìåíåíèå ìèêðîôëþèäíûõ òåõíîëîãèé âíåñëî ñó-
ùåñòâåííûé âêëàä â òàêóþ ïåðñïåêòèâíóþ îáëàñòü, êàê
àíàëèç îòäåëüíûõ êëåòîê. Óæå õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ãå-
òåðîãåííîñòü íà óðîâíå îòäåëüíûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ óíè-
âåðñàëüíûì ñâîéñòâîì æèâûõ îðãàíèçìîâ. Â ïðåäåëàõ
îäíîé òêàíè ïðèñóòñòâóþò êëåòêè, ïî îòäåëüíîñòè ýêñï-
ðåññèðóþùèå ðàçíûå ìàðêåðû äàííîé òêàíè [44]. Òðàäè-
öèîííûå «îáúåìíûå» ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ïðåäîñòàâ-
ëÿþò óñðåäíåííûå õàðàêòåðèñòèêè ïîïóëÿöèè, ÷òî ìî-
æåò ïðèâîäèòü ê âûïàäåíèþ èç âíèìàíèÿ óíèêàëüíûõ
èíäèâèäóàëüíûõ êëåòî÷íûõ ñîáûòèé èëè äàæå íåâåðíûì
âûâîäàì. Òàê, íàïðèìåð, íåêèé ñðåäíèé óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè îïðåäåëåííîãî áåëêà êëåòêàìè ìîæåò ñâèäåòåëü-
ñòâîâàòü êàê î ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíîì óðîâíå ýêñïðåñ-
ñèè âñåìè êëåòêàìè ïîïóëÿöèè, òàê è î ñóùåñòâîâàíèè
äâóõ èëè áîëåå ñóáïîïóëÿöèé ñî çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþ-
ùèìèñÿ óðîâíÿìè ýêñïðåññèè. Ñóùåñòâóåò ðÿä ìåòîäîâ,
òàêèõ êàê ïðîòî÷íàÿ öèòîìåòðèÿ, ðàçëè÷íûå âèäû ìèê-
ðîñêîïèè, ïýò÷-êëÿìï, ìåòîä îïòè÷åñêîãî èëè ìàãíèò-
íîãî ïèíöåòà, êîòîðûå ìîãóò ïðåäîñòàâèòü èíôîðìàöèþ
î íåêîòîðûõ àñïåêòàõ ñîñòîÿíèÿ îòäåëüíûõ êëåòîê. Îä-
íàêî ïîëó÷åíèå ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè î åäèíè÷íûõ
êëåòêàõ áûëî ñèëüíî çàòðóäíåíî. Íîâàÿ ìèêðîôëþèäíàÿ
òåõíîëîãèÿ ïîçâîëÿåò óïàêîâûâàòü êëåòêè â èíäèâèäó-
àëüíûå ìèêðîêàïñóëû, âçâåøåííûå â ìàñëå è ïîìå÷àòü
èõ ñïåöèàëüíûì ìîëåêóëÿðíûì «øòðèõêîäîì». Ïîñëå
ýòîãî ìîæíî ëèçèðîâàòü êëåòêè è ïðîâîäèòü ÏÖÐ, ÷àñ-
òè÷íîå èëè ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå èëè äðóãèå
ìàíèïóëÿöèè [45].

Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ ìèêðîôëþèäíîãî ïîä-
õîäà ê èçó÷åíèþ îòäåëüíûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ ïðî-
èçâîäèòåëüíîñòü. Òàêàÿ ìåòîäèêà îòêðûâàåò íîâûå âîç-
ìîæíîñòè êàê äëÿ èçó÷åíèÿ êëåòî÷íîé ãåòåðîãåííîñòè
â íîðìå, òàê è ìåõàíèçìîâ, ñâÿçàííûå ñ ðàçâèòèåì ðàç-
ëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Òàê, íàïðèìåð, ñåêâåíèðîâàíèå
ÄÍÊ îòäåëüíûõ êëåòîê âûÿâèëî çàìåòíóþ ãåòåðîãåííîñòü
âíóòðè êàæäîé îïóõîëè, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî çíà÷èòåëüíî-
ìó ïåðåñìîòðó ìîäåëè êëîíàëüíîé ýâîëþöèè [46], òîãäà
êàê ñåêâåíèðîâàíèå ÐÍÊ ïðîëèëî íîâûé ñâåò íà ðîëü
ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëè â ïðîãðåññèðîâàíèè çàáîëåâà-
íèÿ è ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè [47].

Âûâîäû

Ïðèìåíåíèå ìèêðîôëþèäíûõ ÷èïîâ äëÿ èññëåäîâà-
íèé â îáëàñòè áèîëîãèè è ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àé-
íî ïåðñïåêòèâíûì. Îñíîâíûìè ïðåèìóùåñòâàìè ìèêðî-
ôëþèäíîãî ôîðìàòà ÿâëÿþòñÿ âîçìîæíîñòü óïðàâëåíèÿ
ïðîñòðàíñòâåííûì ðàñïîëîæåíèåì êëåòîê è ïðåöèçèîí-
íûé êîíòðîëü ïàðàìåòðîâ êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ.
Â îáçîðå ïðèâåäåí ðÿä ïðèìåðîâ óñïåøíîãî òðåõìåðíîãî
êëåòî÷íîãî áèîìîäåëèðîâàíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ in vitro ñ ïðèìåíåíèåì ìèêðîôëþ-
èäíûõ ÷èïîâ, ïîçâîëèâøèõ âûÿâèòü íîâûå çàêîíîìåðíî-
ñòè â èññëåäóåìûõ ÿâëåíèÿõ. Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâàíèå
ìèêðîôëþèäíûõ ÷èïîâ îòêðûâàåò òàêèå íîâûå íàïðàâëå-
íèÿ, êàê ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç åäèíè÷íûõ êëåòîê. Ïîìèìî
ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðåèìóùåñòâ, ìèêðîôëþèäíûé ôîð-
ìàò ïîçâîëÿåò äîñòèãíóòü âûñîêîé ïðîèçâîäèòåëüíîñòè,
àâòîìàòèçàöèè è ñóùåñòâåííî ñíèçèòü ðàñõîä ðåàãåíòîâ.
Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî âíåäðåíèå ìèêðîôëþèäèêè â áèî-
ìåäèöèíñêèå èññëåäîâàíèÿ â äàëüíåéøåì áóäåò òîëüêî
ðàñøèðÿòüñÿ.
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Ðèñ. 5. Ñòàäèè àíàëèçà îòäåëüíûõ êëåòîê ñ ïîìîùüþ òåõíîëîãèè èí-
êàñóëèðîâàíèÿ â ìèêðîôëþèäíîì ÷èïå [45].

Ðèñ. 4. Ìîäåëü ìèêðîôëþèäíîãî ÷èïà äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîíèêíîâåíèÿ
êëåòîê ðàêà ãðóäè â êîñòü (À); òðåõìåðíàÿ êîíôîêàëüíàÿ ðåêîíñòðóê-
öèÿ âíåäðåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê MDA-MB-231 ÷åðåç ìîíîñëîé ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòîê â êîëàãåíîâûé ãåëü, ñîäåðæàùèé îñòåîäèôôå-
ðåíöèðîâàííûå ñòâîëîâûå êëåòêè (BM-hMSC) (Á) [39].
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Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ:
Ìûëüíèêîâà Àë¸íà Íèêîëàåâíà — àñïèðàíò2.
Êîëåñîâ Äìèòðèé Âàëåðüåâè÷ — íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè ôóíêöèîíàëüíîé àíãèîïðîòåîìèêè è

ìåòàáîëîìèêè1.
Ìîñêîâöåâ Àëåêñåé Àëåêñàíäðîâè÷ — êàíäèäàò ìåäèöèíñêèõ íàóê, âåäóùèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðà-

òîðèè ðåãóëÿöèè àãðåãàòíîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè1, äîöåíò êàôåäðû îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè3.
Ñîêîëîâñêàÿ Àëèñà Àíàòîëüåâíà — êàíäèäàò áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, âåäóùèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðà-

òîðèè ðåãóëÿöèè àãðåãàòíîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè1.
Þðêèâ Âàñèëèé Àíäðååâè÷ — äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, àêàäåìèê ÐÀÍ, ãëàâíûé íàó÷íûé ñîòðóäíèê4

Êóáàòèåâ Àñëàí Àìèðõàíîâè÷ — äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîð, àêàäåìèê ÐÀÍ, íàó÷íûé ðóêîâî-
äèòåëü1, çàâåäóþùèé êàôåäðîé îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè3.
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