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Основные положения
• Проведен анализ имеющихся на сегодняшний день данных исследований гематоэнцефаличе-

ского барьера (ГЭБ) in vitro. Описаны предпосылки возникновения и генезис клеточных моделей 
ГЭБ в мировой научной практике и методы оценки их компетентности. Предложены классифи-
кация моделей ГЭБ in vitro, сравнительная таблица преимуществ и недостатков каждой модели 
и возможные области их применения; проанализированы современные тренды, проблемы и пер-
спективы использования клеточных моделей ГЭБ.
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Highlights
• The review presents an analysis of the currently available data regarding the in vitro blood-brain 

barrier (BBB) models. The prerequisites for the emergence and brief history of cell-based in vitro 
BBB models in the world scientific practice and methods for assessing their competence are disclosed. 

Резюме

Все больше исследователей фокусируют внимание не на эндотелиальных 
клетках как отдельных единицах гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), но 
на сложных взаимоотношениях различных типов клеток внутри нейроваску-
лярной единицы, для чего широко используют различные модели ГЭБ in vitro. 
Основной точкой приложения таких моделей являются исследования прони-
цаемости ГЭБ для различных молекул, патологических и лекарственных, в 
рамках изучения заболеваний и создания способов таргетной доставки тера-
певтических веществ в центральную нервную систему. В данной статье на 
основании российской и зарубежной научной литературы проведен анализ 
существующих моделей ГЭБ in vitro, их преимуществ и недостатков; освеще-
ны ключевые параметры, согласно которым оценивают релевантность модели 
ГЭБ in vitro; предложена унифицированная классификация таких моделей. По 
результатам анализа можно заключить, что наблюдается тенденция к пере-
ходу от 2D-моделей на полупроницаемых вставках к 3D-моделям на основе 
клеточных сфероидов и микрофлюидных чипов. Кроме того, использование 
индуцированных плюрипотентных стволовых клеток человека вместо пер-
вичных клеток, выделенных от животных, позволит с большей достоверно-
стью масштабировать результаты, полученные in vitro, на условия in vivo.
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Микрофлюидика
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Введение
Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) представ-

ляет собой сложноустроенную систему, включаю-
щую различные высокоспециализированные типы 
клеток, основными из которых являются эндотели-
альные клетки, выстилающие сосудистую сеть го-
ловного мозга и обеспечивающие барьерную функ-
цию [1]. Другими резидентными клетками ГЭБ яв-
ляются перициты, внедренные в аблюминальную 
базальную мембрану [2], астроциты, находящиеся 
в непосредственном контакте с другими клетками 
с помощью синаптических нервных окончаний [3], 
и нейроны [4]. Эти четыре типа клеток в совокуп-
ности с внеклеточным матриксом формируют так 
называемую нейроваскулярную единицу (НВЕ) [5]. 
Барьерная функция ГЭБ заключается в регуля-
ции обмена элементов между кровью и мозгом и 
контролируется различными механизмами. Так, 
особенностями эндотелиального слоя микрососу-
дов головного мозга являются наличие плотных 
и адгезивных контактов между эндотелиальными 
клетками (рис. 1) и почти полное отсутствие фене-
страций, что обеспечивает высокую электрическую 
резистентность клеточного монослоя и контролиру-
емую парацеллюлярную проницаемость. Следую-
щим механизмом служит способность специфиче-
ских транспортных систем и рецепторов, таких как 
P-гликопротеин, белок устойчивости рака молочной 
железы (BCRP), белки множественной лекарствен-

ной резистентности (MRPs) и др., в просвете ми-
крососуда и вне него регулировать межклеточный 
транспорт [6]. Кроме того, ключевым фактором, 
определяющим дифференцировку и функциониро-
вание эндотелиальных клеток, является локальное 
мультиклеточное микроокружение внутри ГЭБ [7]. 

Первые модели ГЭБ начали появляться еще 
в 1970-х гг. и представляли собой культуры изо-
лированных микрососудов головного мозга [8].
В дальнейшем усовершенствование технологий вы-
деления и культивирования микрососудов позволи-
ло получать культуры первичных эндотелиальных 
клеток [9]. Возможность получать чистые культу-
ры клеток значительно способствовала развитию 
исследований в области ГЭБ in vitro, поскольку 
позволила избирательно создавать условия для мо-
делирования НВЕ и точечно влиять на ее компо-
ненты. Следующим этапом в моделировании ГЭБ 
стало сокультивирование эндотелиальных клеток с 
астроцитами, в результате которого было доказано 
влияние астроцитов на выполнение эндотелиаль-
ными клетками барьерной функции: отмечалось 
значимое увеличение количества плотных контак-
тов и уровня их организации [10]. Впоследствии 
при создании мультиклеточных моделей ГЭБ ста-
ли использовать и перициты, при этом показатели 
трансэндотелиального электрического сопротивле-
ния (ТЭС) в трехклеточных моделях ГЭБ, содержа-
щих в составе эндотелиальные клетки, перициты и 

Список сокращений
ГЭБ
НВЕ

–
–

гематоэнцефалический барьер
нейроваскулярная единица

ТЭС
ЦНС

–
–

трансэндотелиальное электрическое сопротивление
центральная нервная система

A classification of in vitro BBB models, a comparative table of advantages and disadvantages of each 
model and possible areas of their application, current trends, problems, and prospects in the use of 
cellular BBB models are presented.

Abstract

There is growing research focusing on endothelial cells as separate units of the 
blood-brain barrier (BBB), and on the complex relationships between different 
types of cells within a neurovascular unit. To conduct this type of studies, 
researches use vastly different in vitro BBB models. The main objective of such 
models is to study the BBB permeability for different molecules, and to advance the 
current level of understanding the mechanisms of disease and to develop methods 
of targeted therapy for the central nervous system. The analysis of the existing 
in vitro BBB models and their advantages/disadvantages was conducted using 
the clinical trial data obtained in Russian/foreign countries. In this review, the 
authors highlight the most relevant assessment parameters and propose a unified 
classification of in vitro BBB models. According to the performed analysis, there 
is a tendency to move from 2D BBB models based on semipermeable inserts to 
3D BBB spheroid and microfluidic organ-on-chip models. Moreover, the use of 
human induced pluripotent stem cells instead of animal primary cells will make it 
possible to reliably scale the results obtained in vitro to conditions in vivo. 
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астроциты, были выше, чем в моделях сокультиви-
рования эндотелиоцитов только с перицитами или 
только с астроцитами [11]. Исследования, проводи-
мые на клеточных культурах головного мозга, ста-
ли фундаментом для создания более простых, эко-
номически выгодных, гибких и контролируемых 
моделей ГЭБ in vitro. 

Цель настоящего литературного анализа – 
ознакомление читателя с современными моделями 
ГЭБ in vitro, оценка их преимуществ и недостатков, 
освещение ключевых параметров релевантности, 
а также предложение унифицированной класси-
фикации таких моделей. Для решения поставлен-
ной цели проведен поиск литературных данных с 
использованием баз данных: PubMed/MEDLINE, 
Scopus, WoS, РИНЦ. При литературном анализе в 
38% случаев использованы источники старше 5 лет.

Классификация моделей ГЭБ in vitro
На сегодняшний день разработано и исследова-

но множество моделей ГЭБ in vitro. В данной статье 
предлагается классифицировать их в зависимости 
от: 1) взаиморасположения клеток; 2) клеточного 
состава; 3) наличия или отсутствия тока жидкости. 
Таким образом, все имеющиеся модели условно 
можно разделить на: 1) 2D-модели и 3D-модели; 2) 
одно-, дву- и трехклеточные, мультикомпонентные; 
3) статические и динамические. В зависимости 
от способа сокультивирования клеток 2D-модели, 
включающие два и более типа клеток, подразделя-
ются на контактные, если разные типы клеток на-
ходятся в прямом контакте посредством разделяю-
щей их полупроницаемой мембраны, и неконтакт-
ные, где клетки разных типов разобщены.

Ключевые параметры оценки моделей 
ГЭБ in vitro

Ключевые параметры, которыми должны обла-
дать релевантные модели ГЭБ in vitro, включают: 1) 
физиологичный ответ клеток на биомеханические 
стимулы; 2) имитацию ламинарного тока жидкости 
и резистентности внеклеточного матрикса; 3) пря-
мое взаимодействие клеток [12]. 

Трансэпителиальное/трансэндотелиальное элек-
трическое сопротивление (ТЭС) принято научным 
сообществом в качестве универсального показате-
ля целостности клеточного монослоя, с помощью 
которого можно оценить его барьерные функции. 
Оценка ТЭС широко применяется не только в ба-
зовых моделях на полупроницаемых вставках, но и 
более сложных моделях, как например орган-на-чи-
пе [13]. Подробное описание технологии измере-
ния ТЭС представлено в статье B. Srinivasan и др. 
(2019) [14]. В среднем показатели ТЭС в ГЭБ че-
ловека составляют 1500–8000 Ω × см2, у крыс этот 
показатель колеблется от 5 900 до 8 000 Ω × см2. 
Чем глубже в модели отражаются физиологические 

параметры ГЭБ, тем более высоких значений ТЭС 
можно достигнуть. Так, сокультивирование эндоте-
лиальных клеток с клетками других типов или ими-
тация тока жидкости увеличивают ТЭС [14]. 

Другим широко распространенным методом 
исследования проницаемости является использо-
вание молекул различного размера и полярности, 
таких как маннитол (молекулярная масса 182 кДа), 
инулин (5 500 кДа), сахароза (342 кДа) или флуо-
ресцентно меченые декстраны (варьирует до 10 
млн) [15]. Этим методом можно исследовать пери-
васкулярную систему выведения, необходимую для 
элиминации крупных полярных молекул, для кото-
рых нет специфических транспортеров.

С помощью иммуноцитохимического окраши-
вания определяют экспрессию белков плотных и 
адгезивных контактов. К системе плотных контак-
тов относятся: интегральные мембранные белки 
клаудин-1/3/5/12, окклюдин и молекулы клеточ-
ной адгезии JAM-1/2/3, а также вспомогательные 
(акцессорные) белки ZO-1/2/3, сингулин и другие. 
Адгезивные контакты представлены кадгерин-ка-
тениновым комплексом и ассоциированными бел-
ками: α-, β- и γ-катенин, N- и VE-кадгерин [16]. Ос-
новными эффлюксными транспортерами являются 

Рисунок 1. Схематическое изображение плотных и адгезив-
ных контактов на поверхности эндотелиальных клеток

Figure 1. Schematic representation of tight and adherent 
junctions on the surface of endothelial cells

Примечание: АК – адгезивные контакты; МКА – молекулы 
клеточной адгезии; ПК – плотные контакты.

Note: AJ – adherent junctions; JAM – junction adhesion 
molecules; TJ – tight junctions.
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Р-гликопротеин, BCRP, белки семейства MRP [17]. 
К ключевым представителям белков транспортных 
систем относят многочисленные белки семейства 
SLC (транспортеры растворенных веществ), напри-
мер белок-переносчик глюкозы GLUT, белок-пере-
носчик нейтральных аминокислот LAT, белок-пе-
реносчик органических анионов OATP, инсули-
новый рецептор IR, рецептор трансферрина TfR, 
рецептор липопротеинов низкой плотности LDLR 
и ассоциированный с ним белок LPR и другие [18].

2D-модели ГЭБ in vitro
Монокультуры эндотелиальных клеток
Первыми разработанными и одновременно наи-

более примитивными моделями ГЭБ in vitro счита-
ются монокультуры эндотелиальных клеток микро-
сосудов головного мозга (рис. 2, a). Однако нельзя 
считать данные модели неоправданными, посколь-
ку показано, что ГЭБ может выполнять барьер-
ную функцию и без присутствия астроцитарного 
компонента, как это происходит у амфибий [19]. 
Кроме того, недостаток барьерной функции в мо-
нокультурах можно компенсировать. Так, напри-
мер, продемонстрировано, что использование пи-
тательной среды, кондиционированной астроцита-
ми, способствует увеличению показателей ТЭС и 
снижению проницаемости эндотелиального монос-
лоя для декстранов и пропидий йодида [20]. Кроме 
того, возможно культивировать эндотелиальные 
клетки в астроцит-кондиционированном внекле-
точном матриксе, что также будет способствовать 
уменьшению проницаемости [21]. Монокультура 
эндотелиальных клеток использована нами при мо-
делировании нейровоспаления. Выявлено, что воз-
действие индукторов нейровоспаления вирусного 
и бактериального генеза приводит к снижению 
секреции и транспорта лактата эндотелиальными 
клетками, а также уменьшению уровня экспрессии 
белков плотных контактов ZO-1 [22].

Transwell-модели ГЭБ in vitro
Первой моделью ГЭБ in vitro с использованием 

фильтра для обеспечения прямого контакта между 
клетками, расположенными в виде монослоя на обе-
их его сторонах, считается модель M.P. Dehouck и 
др. (1990) на примере сокультуры эндотелиальных 
клеток и астроцитов [23]. В подобной модели значе-
ния ТЭС были выше, чем в моно- или сокультурах 
клеток НВЕ, и составляли примерно 660 Ω × см2, что 
обусловлено более обширным представительством 
плотных контактов на поверхности клеток эндоте-
лия. На сегодняшний день двумерные модели на по-
лупроницаемых вставках, так называемые Transwell 
systems (см. рис. 2, b), являются наиболее часто 
встречаемыми и широко используемыми в исследо-
ваниях ГЭБ in vitro. Transwell-модель представляет 
собой вставку с полупроницаемой мембраной из 
полистирола или поликарбоната толщиной 10 мкм и 

порами размером 400 нм и плотностью 108 пор/мм2, 
помещенную в лунку культурального планшета та-
ким образом, что сформированы две камеры: наруж-
ная (люминальная), расположенная сверху вставки, и 
внутренняя (аблюминальная), расположенная между 
вставкой и дном лунки. Наружная камера имитирует 
пространство со стороны просвета сосуда, поэтому с 
этой стороны мембраны, как правило, культивируют 
монослой эндотелиальных клеток. Таким образом, 
при добавлении в лунку планшета различных моле-
кул, патологических или лекарственных, возможно 
исследовать механизмы проницаемости ГЭБ и моде-
лировать заболевания центральной нервной систе-
мы (ЦНС), например болезнь Альцгеймера [24], ги-
поксическое повреждение ЦНС [25] и др. Внутрен-
няя камера имитирует паренхиму головного мозга, 
для ее имитации используют астроциты, нейроны 
или перициты, культивируемые в трех вариациях: с 
нижней стороны вставки, на дне лунки или комби-
нируя оба способа [26]. Кроме того, с использовани-
ем Transwell-моделей возможно моделирование так 
называемых нейрогенных ниш – областей головного 
мозга, в которых протекает нейрогенез. Данная тех-
нология использована нами для определения влия-
ния адресной фотоактивации астроцитов, подвер-
гнутых воздействию бета-амилоидного пептида, на 
клетки, входящие в состав нейрогенных ниш. Пока-
зано, что оптогенетическая стимуляция астроцитов 
способствует восстановлению процессов нейроге-
неза, нарушенных действием амилоида [27].

Хотя Transwell-модель ГЭБ in vitro и разработана 
в 1990 г., она обладает рядом преимуществ по срав-
нению с остальными моделями, что обусловливает 
ее наиболее широкую представленность в исследо-
ваниях ГЭБ in vitro. К преимуществам использова-
ния можно отнести простоту воспроизведения, что 
экономит время- и трудозатраты, а также обеспе-
чивает дешевизну и высокую контролируемость. 
Данная модель удобна для последующего приме-
нения таких методов, как оценка ТЭС, иммуноци-
тохимическое окрашивание, оценка проницаемости 
с использованием декстранов и флуоресцентных 
красителей, например Lucifer Yellow. Однако суще-
ствует и ряд значительных ограничений. Так, в дву-
мерных моделях ГЭБ in vitro эндотелиальные клетки 
спонтанно дифференцируют и быстро теряют свои 
ГЭБ-подобные функции, приобретая более общий 
эндотелиальный фенотип, что носит название фе-
нотипического сдвига [28]. В дополнение к этому 
многие из современных моделей ГЭБ in vitro не по-
зволяют достичь трехмерной организации клеток, 
требующейся для правильной клеточной дифферен-
цировки, позиционных эффектов и поляризации. 
Таким образом, 2D-модели не учитывают важность 
межклеточных взаимодействий, что объясняет 
расхождение в изучении ГЭБ в условиях in vitro и 
in vivo [29]. Например, в случае когда используют
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относительно высокие концентрации компонентов 
in vitro, где современные клеточные модели не спо-
собны рассчитать показатели активного транспор-
та из-за бедной экспрессии рецепторов [30]. Со-
ответственно, недостаточность внутриклеточного 
транспорта и экспрессии поверхностных рецеп-
торов делает исследования рецептор-зависимых 
транспортных механизмов in vitro менее значимы-
ми в существующих 2D-моделях ГЭБ. Таким обра-
зом, изучение ГЭБ in vitro требует создания новых 
экспериментальных систем, которые бы обладали 
ключевыми характеристиками НВЕ in vivo. Это 
идея привела к созданию 3D-моделей ГЭБ. 

3D-модели ГЭБ in vitro
Модели ГЭБ in vitro на основе внеклеточного 

матрикса
Как известно, в головном мозге клетки располо-

жены в трехмерной организации, что обусловливает 
сложность и множественность межклеточных взаимо-
действий. Поэтому одной из актуальных и требующих 
решения проблем современных моделей ГЭБ in vitro 
является необходимость создания условий для сво-
бодного и трехмерного взаимодействия клеток. Пер-
вым шагом в этом направлении стали модели на ос-
нове коллагеновых гелевых матриксов (см. рис. 2, b). 
Коллаген является универсальным компонентом 
соединительной ткани и выступает в роли опорно-
го субстрата для клеток, поддерживая их простран-
ственную организацию, а следовательно, может слу-
жить искусственным скаффолдом в исследованиях in 
vitro. Первые работы с использованием коллагена в 
качестве матрикса для клеток различного типа про-
ведены еще в 1930-х гг. [31], в последующих иссле-
дованиях на эндотелиальных клетках показано, что 
гелевые матрицы индуцируют ангиогенез, выполняя 
роль скаффолда, в котором клетки способны свобод-
но мигрировать, пролиферировать и дифференциро-
вать, самоорганизуясь в трубчатые структуры [32]. 
В современных исследованиях чаще всего использу-
ют модели на основе внеклеточного матрикса «Ма-
тригель» [33]. К преимуществам таких моделей мож-
но отнести простоту в использовании, экономиче-
скую доступность, способность имитировать морфо-
логию ГЭБ in vivo. Тем не менее у данной технологии 
есть ряд значимых ограничений. Несмотря на то что 
матрикс обеспечивает трехмерную пространствен-
ную организацию клеток, крайне сложно воспроиз-
вести состав матрицы, схожий с реальными услови-
ями, причем пропуск даже незначительных компо-
нентов внеклеточного матрикса может изменить его 
свойства, а значит, и особенности самоорганизации 
микрососудов. Кроме того, матриксные модели не 
воспроизводят условия тока крови, что также влия-
ет на морфологию клеток и их сигнальные функции. 
Важным фактором является и сложность в доставке 
питательных компонентов клеткам, находящимся 

в матриксе. Вследствие перечисленных факторов 
вкупе с нестабильной воспроизводимостью данные 
модели имеют низкую трансляционную и фармацев-
тическую привлекательность [34]. 

Сфероидные модели ГЭБ in vitro
Первая сфероидная модель ГЭБ in vitro создана 

группой исследователей под руководством E. Urich 
(2013) [35]. Представленная модель состояла из 
смешанной культуры клеток: первичных эндотели-
альных клеток человека, первичных пери- и астро-
цитов человека. Стоит отметить, что образование 
мультиклеточной сфероидной модели ГЭБ не за-
висело от поддержки скаффолда, так как три типа 
клеток самостоятельно определяли все межклеточ-
ные взаимодействия. В результате сокультивиро-
вания эндотелиальные клетки, астро- и перициты 
самоорганизовывались в сфероидные структуры, 
где эндотелиальные клетки представляли внешний 
слой, ядро состояло из астроцитов, а перициты рас-
полагались в среднем слое (см. рис. 2, c). 

В модели C. Cho и др. (2017) проведено срав-
нение Transwell-технологии и сфероидной муль-
тиклеточной модели ГЭБ [36]. Так, сфероидная 
модель является более выгодной для воспроизве-
дения условий, схожих с in vivo, поскольку отли-
чается более высоким уровнем экспрессии белков 
плотных и адгезивных контактов (ZO-1, окклюдин, 
клаудин-5), эффлюксных насосов (P-гликопроте-
ин, β-катенин) и транспортеров (LRP-1). Следую-
щая модель, представляющая интерес для рассмо-
трения, разработана G. Nzou и коллегами (2018) 
и включала шесть типов клеток, полученных от 
человека: эндотелиальные клетки микрососудов 
головного мозга, перициты, астроциты, клетки 
микроглии, олигодендроциты и нейроны [37]. По 
результатам исследования сфероиды также харак-
теризовались высоким уровнем экспрессии белков 
плотных и адгезивных контактов (ZO-1, клаудин-5, 
VE-кадгерин, β-катенин), эффлюксных насосов 
(Р-гликопротеин) и транспортеров (GLUT-1). 

Сфероидные модели относительно просты в 
использовании, воспроизводимы, обладают харак-
теристиками, близкими к условиям in vitro, и де-
монстрируют релевантный ответ в меняющихся 
физиологических условиях. Важной особенностью 
сфероидных моделей является их способность со-
хранять жизнеспособность до 21 сут, благодаря 
чему возможно изучение долгосрочных эффектов 
токсичности различных веществ [37]. Все это дела-
ет их перспективным инструментом исследования 
проницаемости ГЭБ, нейротоксичности, разработки 
механизмов таргетной доставки лекарственных ве-
ществ в головной мозг и моделирования патологий 
ЦНС [38]. К недостаткам подобных моделей можно 
отнести их статичность, невозможность измерения 
ТЭС, техническую сложность в проведении имму-
ноцитохимического окрашивания и определении 
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проницаемости, недостаточность питания «ядра» 
сфероида из-за гипоксии [35]. С подробным прото-
колом формирования сфероидов ГЭБ in vitro можно 
ознакомиться в статье S. Bergmann и др. (2018) [39].

Микрофлюидные модели ГЭБ in vitro 
На сегодняшний день модели на основе микро-

флюидных чипов являются наиболее перспективны-
ми, так как выполняют сразу ряд важнейших функ-
ций: обеспечивают трехмерную организацию кле-
ток, прямое взаимодействие между клетками разных 
типов и имитируют поток крови. Ламинарный поток 
крови в просвете микрососудов головного мозга обе-
спечивает постоянное давление на стенки эндотели-
альных клеток, называемое напряжением сдвига. 
Последнее активирует апикальные механорецепто-
ры (интегрины, кавеолы, G-белок, ионные каналы), 
что приводит к запуску механотрансдукционных 
сигнальных путей и является пусковым механизмом 
для фенотипических изменений в эндотелиальных 
клетках [40]. Эндотелиальные клетки, подвержен-
ные давлению тока жидкости, становятся более 
крупными и плоскими и имеют большее количество 
эндоцитотических пузырьков, микрофиламентов и 
клатрин-покрытых ямок, что напоминает эндоте-

лиальные клетки ГЭБ in vivo [41]. Кроме того, на-
пряжение сдвига индуцирует продукцию активных 
форм кислорода и оксида азота (II) NO, увеличивает 
экспрессию белков плотных и адгезивных контактов 
у эндотелиальных клеток, а также экспрессию ассо-
циированных с ними генов [17].

Микрофлюидный чип представляет собой сеть 
микроканалов, вытравленных или полученных ме-
тодом мягкой литографии в материале подложки из 
стекла, окисленного кремния или полидиметилси-
локсана. Внутри чипа располагается проницаемая 
мембрана, разделяющая люминальный и аблюми-
нальный слои. Мембрана является платформой для 
сокультивирования клеток по обеим сторонам – эн-
дотелиальных клеток со стороны просвета и других 
клеток со стороны паренхимы (рис. 2, d). Важными 
факторами являются толщина мембраны, плотность 
пор и их размер, поскольку они могут влиять на сиг-
нальную трансдукцию между клетками. Чаще всего 
используют следующие параметры: толщина мем-
браны 10 мкм, размер пор 0,2–0,4 мкм, плотность 
пор 108/мм2 [42].

Первые микрофлюидные чипы разработаны в на-
чале 1990-х гг. из стекла или окисленного кремния и 

Рисунок 2. Эволюция и схематическое изображение моделей гематоэнцефалического барьера in vitro: a – монокультуры 
эндотелиальных клеток; b – Transwell-модели; c – модели на основе внеклеточного матрикса; d – сфероидные модели; e – 
микрофлюидные модели

Figure 2. Evolution and schematic representation of the blood-brain barrier models in vitro. a – monocultures of endothelial cells; 
b – transwell-models; c – models based on extracellular matrix; d – spheroidal models; e – microfluidic models

Примечание: ЭК – эндотелиальные клетки.

Note: EC – endothelial cells.
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были использованы в микромеханических и раздели-
тельных системах. Одной из первых работ по приме-
нению микрофлюидных технологий в биомедицине 
является исследование M.D. Frame и соавт. (1995), 
в котором эндотелиальные клетки были культиви-
рованы внутри микроканала и подвергались перфу-
зии культуральной среды на протяжении 24 ч [43]. 
Следующей работой, приведшей к созданию первой 
полноценной микрофлюидной системы, стало ис-
следование K.A. Stanness и др. (1996), где были со-
культивированы эндотелиальные клетки аорты быка 
и астроциты глиомы С6 крысы [44]. Модель состо-
яла из камеры с микрокапилляром, стенки которого 
представляли собой мембрану из полого полиэстер-
ного волокна. Эндотелиальные клетки культивиро-
вали на люминальной стороне мембраны, а астро-
циты на аблюминальной, ток жидкости обеспечи-
вался насосом, закачивающим культуральную среду 
в камеру. Последующие модели усложнялись как в 
клеточном составе, так и устройстве. Значительным 
шагом вперед стало использование полидиметилси-
локсана в микрофлюидике. Благодаря прозрачности 
полидиметилсилоксан позволяет визуализировать 
происходящие внутри микроканалов события в 
реальном времени. Также в силу эластичности он 
невероятно прочен и, что более важно, удобен для 
воспроизведения таких органов-на-чипе, в которых 
клетки подвергаются постоянному механическому 
воздействию. Классическим и наиболее известным 
подобным примером является модель легкие-на-чи-
пе [45]. Отдельного внимания заслуживает техноло-
гия 3D-печати в микрофлюидике, постепенно выме-
щающая метод мягкой литографии благодаря про-
стоте, возможности воспроизводить сложные про-
странственные структуры и использовать широкий 
спектр материалов. Метод 3D-печати заключается в 
использовании 3D-модели для ее послойного и вы-
сокоточного конструирования с помощью систем ав-
томатизированного проектирования.

Примером современной микрофлюидной систе-
мы является модель B.M. Maoz и коллег (2018) [46], 
в которой инкорпорированы три микрофлюидных 
чипа: один чип моделировал паренхиму головного 
мозга, а два остальных – инфлюкс/эффлюкс в преде-
лах ГЭБ. Мозг-на-чипе был представлен нейральны-
ми стволовыми клетками человека и астроцитами, 
а ГЭБ-на-чипе включал монослой эндотелиальных 
клеток в «сосудистой» (нижней) камере и перициты 
с астроцитами в «периваскулярной» (верхней) каме-
ре. Больше микрофлюидных моделей рассмотрено в 
статье M.I. Teixeira и соавт. (2020) [47].

Cовременные возможности 3D-печати позво-
ляют исследователям быть невероятно гибкими 
в дизайне чипа и интегрировать мультифункцио-
нальные биосенсоры, микроэлектроды и системы 
визуализации для мониторинга в режиме реально-
го времени. Также микрофлюидные модели за счет 

постоянного ламинарного тока жидкости по микро-
каналам обеспечивают автоматизированное пита-
ние клеток, снижают риск контаминации и создают 
напряжение сдвига, что обусловливает клеточную 
морфологию, приближенную к условиям in vivo. 
К недостаткам микрофлюидных моделей относят-
ся отсутствие стандартизированных параметров, 
сложность оценки ТЭС и показателей напряжения 
сдвига. Данные модели трудоемки в воспроизведе-
нии и использовании, требуют специальной подго-
товки исследователей и наличия специализирован-
ного оборудования, что лимитирует их доступность 
среди научного сообщества. 

Заключение
У каждой из существующих моделей ГЭБ in vitro 

есть преимущества и недостатки (таблица), однако 
ни одна из них не является идеальной, так как не 
воспроизводит барьерные функции in vivo, такие 
как высокие показатели ТЭС, экспрессия белков 
транспортных и эффлюксных систем и межклеточ-
ных контактов. Модель ГЭБ должна представлять 
собой динамическую систему, чувствительную к 
питательным, воспалительным, гемодинамическим 
и фармакологическим стимулам, а также учитывать 
трехмерную организацию ГЭБ и ламинарный по-
ток жидкости. И последнее, но немаловажное ус-
ловие: модель должна быть интуитивно понятной 
и простой в использовании, эффективной по эконо-
мическим и временным затратам, масштабируемой 
и контролируемой. 

Решением многих исследовательских задач мо-
жет стать создание компьютерных моделей ГЭБ in 
silico [48]. В перспективе именно компьютерные 
модели будут являться наиболее удобными для про-
гнозирования воздействия лекарственных веществ 
и их биодоступности в ЦНС с точки зрения время- 
и трудозатрат, а также экономической выгоды. Так, 
многие фармацевтические компании уже внедрили 
эту технологию в ранние этапы разработки препа-
ратов [49]. Однако качество компьютерных моде-
лей полностью зависит от вводимых параметров. 
Тогда как многие физико-химические характери-
стики лекарственного вещества могут быть пред-
сказаны по его химической структуре, информации 
относительно транспортных механизмов и метабо-
лической трансформации в ГЭБ крайне мало. 

Другим перспективным направлением является 
использование индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток человека. Клетки, выделенные от 
животных, отличаются по характеристикам от кле-
ток человека, а потому модели ГЭБ на животных 
клетках нельзя напрямую масштабировать на усло-
вия in vivo, что затрудняет их применение в иссле-
дованиях фармацевтических препаратов и механиз-
мов заболеваний ЦНС [50]. С другой стороны, по-
лучение первичных культур клеток лимитировано
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Преимущества и недостатки моделей ГЭБ in vitro 
Advantages and disadvantages of the BBB models in vitro

Примечание: ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; ИЦХ – иммуноцитохимия; ТЭС – трансэндотелиальное электрическое 
сопротивление.
Note: BBB – blood-brain barrier; ECM – extracellular matrix; ICC – immunocytochemistry; TEER – transendhothelial electrical 
resistance.

Модели ГЭБ in vitro 
/ BBB model in vitro Преимущества / Advantages Недостатки / Disadvantages

Монокультуры 
эндотелиальных 
клеток / Monocultures 
of endothelial cells

• Простота / Simplicity
• Экономическая доступность / Affordability

• Отсутствие напряжения сдвига / No «shear stress» 
• Двумерная организация / 2D-organization
• Отсутствие других клеток / Lack of other cell types
• Низкая масштабируемость / Low scalability  

Transwell-модели / 
Transwell-models

• Простота / Simplicity
• Экономическая доступность / Affordability
• Контролируемость / Controllability
• Спектр методов исследования / Range of 
research methods

• Отсутствие напряжения сдвига / No «shear stress» 
• Двумерная организация / 2D-organization 
• Фенотипический сдвиг / «Phenotypic drift»
• Низкая масштабируемость / Low scalability  

Модели на основе 
внеклеточного 
матрикса / ECM-
based models

• Простота / Simplicity
• Экономическая доступность / Affordability
• Трехмерная организация / 3D-organization

• Отсутствие напряжения сдвига / No «shear stress» 
• Низкая воспроизводимость состава матрицы / 
Low reproducibility of ECM composition
• Недостаточность питания / Lack of nutrition

Сфероидные модели 
/ Spheroids

• Простота / Simplicity
• Экономическая доступность / Affordability
• Трехмерная организация / 3D-organization
• Отсутствие скаффолда / No need in a scaffold
• Высокая масштабируемость / High 
scalability

• Отсутствие напряжения сдвига / No «shear stress» 
• Гипоксия «ядра» сфероида / Hypoxia of a 
spheroid’s «core»
• Невозможность оценки ТЭС / Impossibility of 
TEER measurement
• Сложность проведения ИЦХ / Difficulty in ICC

Микрофлюидные 
модели ГЭБ in vitro 
/ Microfluidic BBB 
models in vitro

• Гибкость / Flexibility
• Трехмерная организация / 3D-organization
• Напряжение сдвига / «Shear stress»
• Постоянное питание клеток / Constant 
nutrition of cells
• Низкий риск контаминации / Reduced risk of 
contamination
• Высокая масштабируемость / High scalability

• Сложность / Complexity
• Отсутствие стандартизированных параметров / 
Lack of standardized parameters
• Сложность оценки ТЭС и напряжения сдвига / 
Difficulty in TEER and “shear stress” measurement

в силу биоэтических причин. Решением данной 
проблемы могут стать и уже становятся индуциро-
ванные плюрипотентные стволовые клетки чело-
века, основным преимуществом которых является 
возможность создания персонализированной мо-
дели патологии конкретного пациента, от которого 
они выделены.

За последние пятьдесят лет спектр существую-
щих моделей ГЭБ in vitro значительно расширился. 
Можно подвести итог и охарактеризовать следу-
ющую тенденцию: несмотря на то что двумерные 
модели остаются незаменимым инструментом в 
исследованиях проницаемости ГЭБ, они не отвеча-
ют запросам времени и проигрывают трехмерным 
моделям в значимости результатов. Использование 
сфероидов и полученных с помощью 3D-печати 
микрофлюидных моделей набирает популярность 
среди лабораторий по всему миру. В перспекти-
ве широкая доступность трехмерных моделей не 
только в лабораториях экономически развитых, 

но и развивающихся стран обеспечит прогресс в 
понимании механизмов функционирования ГЭБ, 
патофизиологии таких состояний, как острая и 
хроническая нейродегенерация, нейровоспаление, 
ишемическое повреждение головного мозга; даст 
толчок развитию персонализированной медицины 
и алгоритмов таргетной доставки лекарственных 
веществ в ЦНС.
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