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В настоящее время важное значение для исследований в области молекулярной биологии, нейробиологии и клинической меди-
цины занимают микрофлюидные устройства различной природы и наполнения. Созданные на основе специализированных 
функциональных элементов модифицированные микрофлюидные аналитические системы обладают уникальными свойствами, 
направленными на изучение клеточных структур и протекающих в них биохимических процессов. 
К функциональным преимуществам микрофлюидных устройств относят прежде всего: создание постоянного градиента концен-
трации реагирующих компонентов, небольшие размеры данных компонентов, минимальный расход реагентов, возможность по-
становки высокоточных экспериментов. Также микрофлюидные системы позволяют контролировать состояние клеточной микро-
среды посредством имитирования физиологических условий. 
Проанализированы наиболее перспективные векторы развития микрофлюидных технологий относительно культивирования кле-
точных культур различного происхождения. Рассмотрены параметры создания 3D-клеточных структур. Изучены возможности 
применения различных микрофлюидных систем относительно клеточных линий различного происхождения с целью исследова-
ния их функционирования и выявления определенных закономерностей развития. Обобщены методы культивирования клеточ-
ных культур другого происхождения с использованием микрофлюидных технологий, а именно: эксперименты, связанные с мо-
делированием тканей печени, почек, клеток пульпы зуба, мышечной или хрящевой ткани.  
Ключевые слова: микрофлюидные технологии, культуры клеток, стволовые клетки. 
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МИКРОФЛЮИДНЫЕ УСТРОЙСТВА  
И ИХ ПРЕИМУЩЕСТВА 

Для современного этапа развития аналитиче-
ских технологий характерны минимизация обору-
дования, использование реактивов и средств ана-
лиза в сочетании с объединением большинства 

стадий анализа в одном устройстве. Одним из та-
ких решений являются микрофлюидные системы 
(устройства). 

Микрофлюидные устройства, используя фи-
зические и химические свойства жидкостей и га-
зов в микромасштабе, обладают рядом преиму-
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ществ по сравнению с системами обычного разме-
ра. Микрофлюидика – это технология манипули-
рования жидкостью в каналах размером в десятки 
микрометров, которая позволяет анализировать и 
использовать меньший объем образцов, реагентов, 
снижая общие затраты на исследования. В послед-
ние годы микрофлюидика стала отдельной новой 
областью исследований, благодаря ее применению 
в химии, биологии, медицине и других отраслях 
науки. Сильная мотивация микрофлюидных ис-
следований исходит от разработки устройств «ла-
боратория на кристалле» (LOC), которые, как 
ожидается, произведут революцию в области хи-
мии и биологии, подобно тому, как интегральные 
схемы совершили в вычислительных возможно-
стях. LOC – это микросистемы, способные объ-
единить целые биологические или химические ла-
боратории в одном чипе, благодаря интеграции 
микрофлюидных каналов и активных или пассив-
ных компонентов, таких как фильтры, клапаны, 
смесители и многие другие [1]. 

В настоящее время микрофлюидные техноло-
гии (микрофлюидные чипы, платформы) пред-
ставляют собой инновационные решения многих 
научно-исследовательских, диагностических и 
клинических задач, необходимых для целей моле-
кулярной биологии, а также новых научных разра-
боток [2]. 

Микрофлюидика является динамично разви-
вающейся областью научных исследований [3]. 
Микромасштабный уровень идентифицируется 
специальными устройствами с критическими раз-
мерами менее 1 мм, при этом исследователи могут 
воспользоваться преимуществами масштабирова-

ния многих физических явлений и использовать, 
например, быструю диффузию [4], ламинарные 
течения [5], поток Дина [6], быстрый тепловой 
транспорт [7]. Также при таком подходе можно 
использовать преимущества большой площади по-
верхности по отношению к объему. Эти суще-
ственные достоинства привели к использованию 
микрофлюидики во многих областях, включая 
аналитическую химию, биофизику, молекулярные 
и клеточные технологии. По мере развития этой 
области знаний появилось много различных мето-
дов изготовления микроканалов с необходимыми 
размерами. Большая часть работ в области микро-
флюидики была выполнена с использованием фо-
толитографии и мягкой литографии, которую 
впервые изучил и применил для исследований 
Whitesides в 1998 г. [8]. 

В практике медико-биологических исследова-
ний часто имеют дело с большими макромолекула-
ми, которые с трудом проходят через обычные по-
лиакриламидные или агарозные гели для электро-
фореза из-за ограниченного размера ячеек гелевой 
матрицы. Для преодоления этого недостатка изго-
тавливают искусственные структуры с размерами, 
превышающими размер ячеек гелей. При использо-
вании литографически микроструктурированных 
систем и каналов появилась возможность разделе-
ния макромолекул ДНК с высокой молекулярной 
массой. Такие каналы электрофоретической уста-
новки состоят из чередующихся широких и узких 
участков (рис. 1), имеющих глубину всего около 
100 нм. Это меньше, чем типичное расширение 
конформации случайного клубка длинных макро-
молекул ДНК в водном растворе [9]. 

 

Рисунок. Электрофоретическое разделение ДНК на основе литографически микроструктурированных каналов чередующихся широ-
ких и узких областей (по Pfohl T., 2003) 
 
МИКРОФЛЮИДНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ  
В МЕТОДАХ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ  
КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУР 

Интегрированные различными функциональ-
ными элементами микрофлюидные системы обла-
дают высокими разрешающими характеристиками 

для изучения биологических объектов различной 
природы. Применение микро- и наноразмерных 
частиц, используемых в микрофлюидных устрой-
ствах (МФУ), открывает много возможностей в 
плане исследования как одиночных клеток, так и 
клеточных культур. В частности, результативными 
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оказались исследования микрофлюидных чипов 
для культивирования клеток, моделирования тка-
ней и органов человека. Это объясняется макси-
мально полным и точным воспроизведением in 
vitro физиологических условий in vivo (рН культу-
ральной среды, концентрация кислорода, выведе-
ние продуктов метаболизма, сохранение состава 
культуральной среды). 

Как правило, основа микрофлюидных чипов 
состоит из полидиметилсилоксана (ПДМС), поли-
стирола, стекла. Такой материал, как ПДМС, име-
ет ряд преимуществ, обусловленных высокой эла-
стичностью, пропускной способностью, слабой 
силой флуоресценции, высокой газопроницаемо-
стью, существенной биологической устойчиво-
стью. Среда для культивирования поступает в 
микрофлюидный чип за счет насосов поршневого 
типа. Иногда жидкость может перемещаться за 
счет центробежной силы. ПДМС позволяет кон-
струировать микрофлюидные чипы с микронасо-
сами и небольшими клапанами, что позволяет ко-
ординировать направление жидкости по состав-
ляющим систему каналам [10].  

Микрофлюидные биореакторы – достаточно 
распространенные конструкции, характеризующи-
еся непрерывной циркуляцией питательной среды. 
Это свойство способствует применению МФУ для 
исследования биохимических процессов и делает 
возможным одновременное культивирование раз-
личных органов и тканей [11]. К явным преиму-
ществам таких устройств относят маленький объ-
ем выборки, масштабируемость, ламинарный по-
ток, особенности гидродинамики, высокое разре-
шение, чувствительность, короткое время анализа 
и приемлемая стоимость. 

Принято выделять три основных группы 
стволовых клеток в зависимости от источника их 
получения: эмбриональные, фетальные и постна-
тальные (стволовые клетки взрослого организма). 
Эмбриональные стволовые клетки представляют 
большой интерес для исследователей в области 
молекулярной биологии, фармакологии, биохимии 
и являются оптимальной моделью для фундамен-
тальных исследований. Выделение и культивиро-
вание стволовых клеток стало важным шагом в 
изучении этих объектов. Рост и размножение 
стволовых клеток отмечается на бессывороточных 
средах в присутствии ростовых факторов, таким 
образом формируются нейросферы [12]. 

Вне зависимости от целей использования 
стволовых клеток (научно-исследовательских или 

клинических) первоначально необходимо нарастить 
определенную клеточную культуру со сходными 
признаками и свойствами, характерными для ство-
ловых клеток (мультипотентность). Однако су-
ществуют сложности, связанные с непроизвольной 
дифференцировкой клеток, которые могут фикси-
роваться к подложке и характеризоваться опреде-
ленными признаками, утрачивая способность к фор-
мированию специализированного фенотипа клеток.  

Следовательно, поиск оптимальных метабо-
литов и условий для культивирования стволовых 
клеток, способствующих снижению их внезапной 
дифференцировки, является первостепенной зада-
чей клеточной биологии и медицины. 

Стоит отметить, что способ культивирования 
стволовых клеток зависит от их анатомического 
происхождения и места сбора. Стволовые клетки и 
некоторые ткани, как правило, очень чувствитель-
ны к факторам внешней среды, следовательно, они 
выращиваются в соответствующих условиях. Та-
кие клетки обычно сохраняются с помощью крио-
консервации, что помогает контролировать темпе-
ратуру, при которой клетки могут использоваться 
для дальнейших экспериментов. Правильно подо-
бранные антиоксиданты (например, N-ацетилци-
токин (NAC)), антибиотики, различные типы мар-
керов, факторы роста и различные составы сред 
позволяют добиться лучшего деления и диффе-
ренцировки стволовых клеток [10].  

Исследование, проведенное C. Mas-Barguesto 
с соавт. в 2017 г., было посвящено изучению ба-
ланса используемых питательных веществ, факто-
ров роста и реакции среды буферов при культиви-
ровании клеток [13]. До настоящего времени уде-
лялось мало внимания такому параметру, как кон-
центрация кислорода в питательных средах, по-
скольку считалось, что нормальный рост и деле-
ние клеток осуществляется при давлении атмо-
сферного воздуха, равном 21% O2 / 21 кПа / 160 
мм рт. ст. Известно, что концентрация кислорода в 
тканях и клетках во многом определяет их свой-
ства. Например, в экспериментах in vitro при гипо-
ксии усиливаются процессы пролиферации клеток, 
снижается их дифференцировка. Правильно подо-
бранное парциальное давление кислорода положи-
тельно влияет на адгезию, пролиферацию и остео-
генную дифференцировку стволовых клеток пуль-
пы зуба человека на кальций-фосфатном остео-
пластическом материале [13]. 

Также аналогичные результаты были получе-
ны C. Chen с соавт. в 2018 г. на модели ишемии. 
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Культивирование проводили при физиологиче-
ской концентрации кислорода, при этом отмеча-
лась повышенная пролиферация, миграция, ангио-
генез и замедлялись процессы старения и апопто-
за. Именно нормальная концентрация кислорода 
является более эффективной для культивирования 
стволовых клеток при трансплантации, так как 
обеспечивает поддержание нативных свойств кле-
ток. Это особенно важно для целей регенератив-
ной медицины [14]. 

В 2015 г. M. Levi с соавт. показали, что приме-
нение микрофлюидных устройств, разработанных 
специально для анализа цельной крови, может сни-
зить время подготовки образца и обеспечить полу-
чение результатов в максимально короткий срок. 
Сокращение времени от взятия образца до получе-
ния результата жизненно необходимо для пациен-
тов с травматическими состояниями, в том числе с 
критическими состояниями, послеоперационными 
кровотечениями и тяжелыми кровопотерями из-за 
нарушений свертываемости крови [15].  

Интересные исследования были проведены 
при изучении гемостаза. Как известно, гемостаз − 
это достаточно сложная биохимическая система в 
организме, функция которой заключается в сохра-
нении жидкого состояния крови, а также останов-
ке кровотечений при повреждениях стенок сосу-
дов и растворении тромбов, выполнивших свою 
функцию. Дисбаланс факторов свертывания может 
привести к чрезмерному кровотечению. Гетеро-
генность сосудистой системы и параметры крово-
тока могут быть смоделированы с помощью под-
ходов микрофлюидики, подобное моделирование 
необходимо для понимания патологических ас-
пектов нарушений кровообращения. Следователь-
но, контролируемая среда в микроустройствах де-
лает возможным задавать определенные парамет-
ры анализа: скорость потока и давление жидкости, 
имитирующих сосудистую гемодинамику, что да-
ет возможность изучать различные стадии тром-
ботического состояния и выявлять факторы, отве-
чающие за агрегацию тромбоцитов при образова-
нии тромбов [16].  

Таким образом, правильно подобранные усло-
вия культивирования и технологические особенно-
сти современных микрофлюидных устройств, адап-
тированных для моделирования гемодинамических 
процессов, позволят в дальнейшем более точно от-
слеживать не только механизм возникновения па-
тологических событий, но и динамику их развития.  

ВЕКТОРЫ РАЗВИТИЯ  
МИКРОФЛЮИДНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 

Изучение молекулярных механизмов переда-
чи сигналов приобретает первостепенное значение 
в регуляции биологических процессов. В 2014 г.  
S. Cosson представил гидрогелевую микрофлюид-
ную систему открытого доступа как для адгезив-
ных, так и для агрегированных культур клеток с 
возможностью контроля развития эмбриональных 
стволовых клеток посредством доставки градиента 
ретиноевой кислоты. Данный подход можно ис-
пользовать для тестирования влияния дозы и време-
ни введения морфогенов – растворимых молекул, 
способных диффундировать и переносить сигналы, 
контролирующие важные процессы дифференци-
ровки клеток. При этом процесс переноса сигналов 
осуществляется против градиентов концентрации. 
Применение морфогенов позволит отслеживать 
судьбу стволовых клеток с использованием тради-
ционных многолуночных планшетов [17]. 

Направленная дифференцировка стволовых 
клеток играет большое значение для заместитель-
ной клеточной терапии. Так, в 2020 г. L. Li с соавт. 
описали многоразовый микрофлюидный чип на 
основе полиметилметакрилата, способствующий 
усилению многоэтапного процесса дифференци-
ровки стволовых клеток за счет воздействия на не-
го различными факторами роста или их комбина-
цией. Оценку полученных результатов проводили 
путем измерения флуоресцентных параметров. В 
качестве индукторов стволовых клеток использо-
вали активин А, GDF-8 (миостатин), вортманнин 
(стероидный метаболит грибов Penicillium 
funiculosum является неспецифическим ковалент-
ным ингибитором фосфоинозитида 3-киназы), а 
также CHIR99201 (ингибитор гликогенсинтазы 
киназы-3). Результаты исследования показали, что 
CHIR99201 и GDF8 ‒ наиболее важные факторы 
для дифференцировки стволовых клеток в клетки 
дефинитивной (развитой) эндодермы. Впервые 
была идентифицирована комбинация активина A, 
GDF8, CHIR99201 и сигнального белка Wnt3a, в 
рамках которой клетки показали высокую жизне-
способность [18].  

Современная технология инкапсуляции ство-
ловых клеток открывает большие перспективы для 
замены поврежденной ткани при некоторых забо-
леваниях. Использование биосовместимых микро-
капсул позволяет контролировать развитие ство-
ловых клеток in situ для замещения поврежденной 
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ткани. L. Hidalgo с соавт. (2018) разработали мик-
рофлюидное устройство для воспроизводимой ин-
капсуляции нервных стволовых клеток и стволо-
вых клеток пульпы зуба в монодисперсных альги-
натно-коллагеновых микрокапсулах. В процессе 
проведения эксперимента показано сохранение 
стволовыми клетками свойств мультипотентности 
и нейрональной дифференцировки при селектив-
ном высвобождении из микрокапсул. Полученные 
результаты были подтверждены оценкой скорости 
пролиферации и продуцирования маркеров ство-
ловых и нейрональных клеток [19].  

Нейроваскулярная связь играет ключевую 
роль в патогенезе нейродегенеративных рас-
стройств, включая заболевания двигательных 
нейронов. Модели in vitro дают возможность по-
нять патогенез подобных состояний и предполо-
жить стратегию, направленную на выявление 
фармакологической активности лекарственных 
препаратов. В 2019 г. была описана новая 3D-
модель микрососудистой и нейронной сети на 
микрофлюидной платформе, направленная на ис-
следование нейродегенеративных состояний и ме-
тодик их лечения. Данные 3D-модели были созда-
ны путем совместного культивирования сферои-
дов, полученных из эмбриональных стволовых 
клеток человека (ES) и эндотелиальных клеток 
(ECs) в микрофлюидных устройствах. Совместное 
культивирование указанных клеточных структур 
улучшает кальциевую сигнализацию в нейронах. 
Это биологическое наблюдение регулировалось не 
только паракринными сигналами, такими как 
нейротрофический фактор, вырабатываемый клет-
ками головного мозга и секретируемый ECs, но и 
посредством прямых межклеточных взаимодей-
ствий сигнального Notch пути, способствующего 
дифференцировке нейронов и нейропротекции. 
Двунаправленная сигнализация наблюдалась в 
том, что нейронные сети также влияли на форми-
рование сосудистой сети в перфузионной культу-
ре. Следовательно, данная модель in vitro может 
позволить исследовать нейроваскулярную связь, 
необходимую для понимания патогенеза различ-
ных нейродегенеративных заболеваний [20]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Использование микрофлюидных систем для 
медицинских и биологических исследований явля-
ется достаточно востребованным направлением, 
которое продолжает совершенствоваться и разви-
ваться. В настоящее время создаются технологиче-
ски новые микрочипы, а также подбираются опти-

мальные условия для работы с клеточными куль-
турами различного происхождения. 
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Currently, microfluidic devices of various nature and filling are of great importance for research in the field of molecular biology, neu-
robiology and clinical medicine. Modified microfluidic analytical systems created on the basis of specialized functional elements have 
unique properties aimed at studying cellular structures and the biochemical processes occurring in them. 
The functional advantages of microfluidic devices include, first of all, the creation of a constant concentration gradient of reacting com-
ponents, the small size of these components, the minimum consumption of reagents, the possibility of setting up high-precision exper-
iments. Microfluidic systems also allow monitoring the state of the cellular microenvironment by simulating physiological conditions. 
The most promising vectors of the development of microfluidic technologies regarding the cultivation of cell cultures of various origins 
are analyzed. The parameters of creating 3D cellular structures are considered. 
The possibilities of using various microfluidic systems with respect to cell lines of various origins are investigated in order to study their 
functioning and identify certain patterns of development. The review summarizes the methods of culturing cell cultures of other origin 
using microfluidic technologies, namely: experiments related to modeling liver, kidney, tooth pulp cells, muscle or cartilage tissue. 
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