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Аннотация 

На сегодняшний день в мире существует проблема проведения рационального пер-

вичного скрининга веществ, обладающих противоопухолевой активностью. Низкая корре-

ляция между in vitro и in vivo исследованиями с клиническими испытаниями остается серь-

езной проблемой. Выбор правильной модели опухоли на стадии тестирования in vitro обес-

печивает снижение финансовых и временных затрат на поиск и испытание перспективных 

противоопухолевых агентов. Разработка новых подходов к скринингу противоопухолевых 

препаратов является весьма актуальной задачей в свете растущей распространенности он-

кологических заболеваний, и, как следствие, необходимости увеличения темпов создания, 

разработки и тестирования новых противоопухолевых агентов. Хотя фармацевтическая 

промышленность использует преимущественно двумерные модели in vitro, основанные на 

коммерческих линиях опухолевых клеток, в области доклинического скрининга возникает 

все больше запросов на более сложные модели, такие как трехмерные модели (в том числе 

органоиды), микрофлуидные системы, камера Бойдена, а также модели, созданные с ис-

пользованием трехмерной биопечати.. Нами проведен обзор вышеперечисленных in vitro 

моделей опухолей, в том числе их использования в исследованиях и характеристик, для 

того чтобы дать представление ученым и клиницистам из разных областей, включая фар-

мацию, доклинические исследования и клеточную биологию, о скрининге потенциальных 

противоопухолевых препаратов с их применением. 

Ключевые слова: скрининг противоопухолевых препаратов, in vitro модель опу-

холи, двумерная культура, трехмерная культура, микрофлуидная система, камера Бой-

дена, микроокружение опухоли, 3D-биопечать 

 

Введение 

Число пациентов с онкологическими заболеваниями увеличивается во всем 

мире, и одной из наиболее важных проблем остается проблема разработки эф-

фективных, безопасных и экономичных противоопухолевых препаратов. За пе-

риод с 2006 по 2015 г. Управлением по санитарному надзору за качеством пище-

вых продуктов и медикаментов США (англ. Food and Drug Administration, FDA) 

среди начавших доклинические испытания потенциальных противоопухолевых 

агентов было одобрено только 5.1% препаратов [1, 2]. Учитывая высокую стои-

мость и длительность клинической разработки противоопухолевых лекарственных 

средств необходима разработка новых эффективных доклинических платформ 

для скрининга веществ с потенциальной противоопухолевой активностью [3]. 
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Модели опухоли in vitro являются необходимым инструментом как для по-

иска новых веществ с противоопухолевой активностью, так и для исследования 

их эффективности. Реалистичные in vitro модели опухолей позволяют проводить 

более детальный первичный скрининг потенциальных противоопухолевых препа-

ратов, не допуская препараты с недостаточной противоопухолевой активностью 

к доклиническим испытаниям на животных. Тестирование препаратов на живот-

ных моделях проводится для оценки биодоступности исследуемого вещества, ток-

сичности в определенных дозах и терапевтической эффективности [4]. Согласно 

нормам, любые новые лекарственные средства должны проходить доклиниче-

ские испытания на животных моделях, прежде чем быть допущенными до кли-

нических испытаний на людях. Однако использование животных моделей вызы-

вает ряд проблем, в число которых входит высокая стоимость, разница в ответе 

на препарат из-за межвидовых, а также внутривидовых индивидуальных физиоло-

гических различий животных, ограниченная доступность и выполнимость [5, 6]. 

Таким образом, актуальной проблемой является создание более высокотехноло-

гичных моделей in vitro для оценки терапевтической эффективности противо-

опухолевых лекарственных препаратов [7]. 

1. Взаимодействие опухоли и организма 

Поведение опухоли в организме определяется как опухолевыми клетками, 

так и клетками стромального микроокружения опухоли и внеклеточным мат-

риксом (ВМ), который обеспечивает структурную поддержку клеток во внекле-

точном пространстве [8]. Опухоль по своим биологическим характеристикам 

аналогична хронически незаживающей ране с постоянным воспалением, кото-

рое способствует онкогенезу, прогрессированию и метастазированию опухоли. 

Микроокружение опухоли характеризуется наличием большого количества 

воспалительных цитокинов, факторов роста и других факторов, поддерживаю-

щих рост и метастазирование опухоли [9]. 

Микроокружение опухоли включает следующие воспалительные цитокины: 

фактор некроза опухоли (англ. tumor necrosis factor α, TNF-α) [10], интерферон-

гамма (англ. interferon γ, IFN-γ) [11], интерлейкины (IL) 1, 6 и 8 [12–14] и транс-

формирующий фактор роста-бета (англ. transforming growth factor β, TGF-β) [15]. 

В микроокружении опухоли также присутствуют фактор роста гепатоцитов (англ. 

hepatocyte growth factor, HGF), тромбоцитарный фактор роста (англ. platelet-derived 

growth factor, PDGF), эндотелиальный сосудистый фактор роста (англ. vascular 

endothelial growth factor, VEGF) и фактор стромальных клеток (англ. stromal 

cell-derived factor, SDF-1) [16]. 

Привлекаемые опухолью стромальные и другие типы клеток играют ключе-

вую роль не только в прогрессировании и метастазировании, но и в формировании 

резистентности к терапии [17]. Микроокружение опухоли состоит из множества 

клеточных компонентов, включающих иммунные клетки (T-лимфоциты, B-лим-

фоциты, нейтрофилы, натуральные киллеры (NK-клетки), макрофаги), эндотели-

альные клетки, ассоциированные с опухолью фибробласты и миофибробласты, 

адипоциты, перициты и мезенхимные стволовые/стромальные клетки (МСК) [8]. 

Опухолевые клетки секретируют множество факторов, влияющих на диф-

ференцировку окружающих клеток – VEGF: гранулоцитарно-макрофагальный 
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колониестимулирующий фактор (англ. colony stimulating factor 2 (granulocyte-

macrophage), GM-CSF), колониестимулирующий фактор макрофагов (англ. 

macrophage colony- stimulating factor, M-CSF), IL-10, IL-6, ганглиозиды, проста-

гландины, TGF-β и др. [18]. Стромальные клетки и фибробласты в микроокруже-

нии опухоли также секретируют факторы роста и хемокины (например, HGF, фак-

тор роста фибробластов (англ. fibroblast growth factor 2, FGF2) и SDF-1), которые 

не только поддерживают рост и выживание злокачественных клеток, но и функци-

онируют как хемоаттрактанты, стимулирующие миграцию других клеток в опу-

холь [19]. МСК участвуют в каждом этапе развития опухоли: это избегание им-

муннологического надзора, стимулирование ангиогенеза опухоли, развитие устой-

чивости к терапии, инвазия и метастазирование, а также индукция перехода опу-

холевых клеток в низкодифференцированное состояние и образование стволо-

вых опухолевых клеток [20]. Не меньший интерес представляет взаимодействие 

между иммунными клетками и опухолевыми клетками из-за двойственной роли 

иммунных клеток и продуцируемых ими факторов. Иммунные реакции предот-

вращают и ингибируют развитие опухоли, тем не менее последние данные свиде-

тельствуют о том, что иммунные клетки в микроокружении опухоли тесно взаи-

модействуют с трансформированными злокачественными клетками, способствуя 

онкогенезу [21]. 

Важным компонентом микроокружения опухоли является ВМ, состоящий 

из компонентов с различными физическими и биохимическими свойствами, вклю-

чая белки, гликопротеины, протеогликаны и полисахариды [22]. Внеклеточный 

матрикс не только обеспечивает физическую поддержку для клеток микроокруже-

ния опухоли, но и является источником ключевых факторов роста. Известно, что 

на поздних стадиях прогрессирования опухоли происходит дезорганизация 

внеклеточного матрикса. Последний модулирует поведение стромальных кле-

ток в микроокружении опухоли, что приводит к индукции воспалительных ре-

акций и росту новых кровеносных сосудов [23]. 

Кровеносные сосуды опухоли отличаются неровным просветом, они имеют 

меньшую плотность стенок и аномально извилисты [24]. Подобные характеристи-

ки обусловлены аномально высокой скоростью пролиферации эндотелиальных 

клеток, чувствительных к высокому уровню продукции VEGF опухолевыми клет-

ками [25]. Такая организация кровеносной сетки приводит к неравномерному рас-

пределению давления в сосудах, следствием чего являются их разрывы. Неравно-

мерное распределение питательных веществ и кислорода приводит к формирова-

нию бедной, гипоксической среды – одной из ключевых характеристик опухолей 

[26]. В условиях гипоксии опухолевые клетки потребляют глюкозу и выделяют 

лактат, который способствует снижению pH в близлежащих участках. В свою оче-

редь, недостаток глюкозы и ацидоз увеличивают стабильность посттранскрипци-

онной мРНК гена VEGFA в опухолевых клетках, что способствует индукции 

ангиогенеза [27]. Таким образом, исследование опухоли как сложноорганизо-

ванной среды способно внести серьезный вклад в повышение качества лечения 

онкологических заболеваний, разработку новых методов диагностики и терапии 

с персонализированным подходом [28–30] и создание новых реалистических мо-

делей опухолей для эффективного скрининга новых веществ с потенциальной 

противоопухолевой активностью. 
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2. Моделирование процессов карциогенеза 

для изучения особенностей роста опухоли и скрининга 

противоопухолевых лекарственных препаратов 

2.1. Двумерные культуры. До 80-х годов XX в. Национальный институт 

онкологии США (англ. National Cancer Institute, NCI) для систематического скри-

нинга лекарственных средств использовал in vivo модели мышей с лейкемией 

(клеточные линии P388 или L1210В) [31], которые обладали высокой производи-

тельностью, стабильностью, были удобными для интерпретации данных и относи-

тельно недорогими. Однако существенным недостатком данных моделей стала 

неспособность выявлять потенциальные противоопухолевые вещества, направлен-

ные на лечение солидных опухолей. Данный недостаток был учтен, и уже к концу 

80-х годов была разработана in vitro панель для скрининга лекарственных препара-

тов, состоящая из 60 различных клеточных линий человека опухолевого проис-

хождения (лейкоз, меланома, опухоли центральной нервной системы, рак легких, 

толстой кишки, яичников, молочной железы, почки и предстательной железы), 

получившая название NCI60 (табл. 1) [32]. 

Тестирование лекарственного препарата с помощью панели NCI60 предпо-

лагает использование двумерных (2D) культур опухолевых клеток, культиви-

руемых в монослое на плоской поверхности (рис. 1, а) [33]. На первом этапе 

скрининга тестирование проводят на трех клеточных линиях, являющихся наибо-

лее чувствительными к лекарственной терапии: MCF7 (аденокарцинома молочной 

железы), NCI-H460 (карцинома легких) и SF-268 (глиома) [34]. Цитотоксичность 

исследуемого вещества определяют с использованием розового анионного кра-

сителя сульфородамина В. Если исследуемое вещество подавляет рост по край-

ней мере одной клеточной линии, оно переходит на следующий этап тестирова-

ния на полной панели из 60 клеточных линий [32]. 

В 2017 г. на основе результатов скрининга на панели NCI60 создана база 

данных NCI ALMANAC (https://dtp.cancer.gov/ncialmanac), благодаря которой 

были выявлены новые эффективные комбинации существующих противоопу-

холевых препаратов и начаты новые клинические испытания [35]. 

С помощью панели NCI60 были открыты противоопухолевые свойства бор-

тезомида (PS-341), препарата для лечения миеломы [36], а также протестированы 

аналоги 2-нафталиновых стильбенов и цианостильбенов на предмет противоопу-

холевой активности. Показано, что эти соединения обладали наибольшей актив-

ностью в отношении опухолевых линий COLO 205, SF-295, SF-539, SK-MEL-5, 

MDA-MB-435, UACC-62 и MV4-11 [37]. 

По аналогии с панелью NCI60 в 90-е годы Японским фондом исследования 

рака (англ. Japanese Foundation for Cancer Research, JFCR) была разработана па-

нель, состоящая из 30 линий опухолевых клеток панели NCI60, а также вклю-

чающая в себя 9 опухолевых линий клеток, специфичных для населения Япо-

нии: клетки рака желудка (St-4, MKN-1, MKN-7, MKN-28, MKN-45 и MKN-74) 

и клетки рака молочной железы (HBC-4, HBC-5 и BSY-1). Таким образом, па-

нель включала в себя 39 клеточных линий и получила название JFCR39 [38]. 

Данная модель также оказалась весьма удобным инструментом для поиска про-

тивоопухолевых агентов и мишеней, таких как MS-247, FJ5002, ZSTK474 [39]. 
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Табл. 1 

Перечень клеточных линий панели NCI60 (нет ссылки в тексте на таблицу, нужно дать) 

Линия клеток Тип опухоли Линия клеток Тип опухоли 

CCRF-CEM 

Лейкоз 

786-0 

Рак почки 

HL-60(TB) A498 

K-562 ACHN 

MOLT-4 CAKI-1 

RPMI-8226 RXF 393 

SR SN12C 

SF-268 

Опухоли  

центральной  

нервной  

системы 

TK-10 

SF-295 UO-31 

SF-539 PC-3 Рак предстательной 

железы SNB-19 DU-145 

SNB-75 COLO 205 

Рак толстой кишки 

U251 HCC-2998 

A549/ATCC 

Рак легких 

HCT-116 

EKVX HCT-15 

HOP-62 HT29 

HOP-92 KM12 

NCI-H226 SW-620 

NCI-H23 IGR-OV1 

Рак яичников 

NCI-H322M OVCAR-3 

NCI-H460 OVCAR-4 

NCI-H522 OVCAR-5 

LOX IMVI 

Меланома 

OVCAR-8 

MALME-3M NCI/ADR-RES 

M14 SK-OV-3 

MDA-MB-435 MCF7 

Рак молочной 

железы 

SK-MEL-2 MDA-MB-231/ATCC 

SK-MEL-28 MDA-MB-468 

SK-MEL-5 HS 578T 

UACC-257 BT-549 

UACC-62 T-47D 

 

Однако в ходе клинических испытаний становится очевидным, что лекар-

ственные средства, показавшие высокую эффективность в экспериментах на 2D-

моделях in vitro, не имеют эффективности или имеют слабую эффективность 

у реальных пациентов с онкологией [40]. Частично это явление объясняется тем 

фактом, что клетки, выращенные в 2D-культуре, не имеют сложной трехмерной 

архитектуры ткани и не отражают сложных взаимодействий между клетками 

опухолевого микроокружения или ВМ, которые существуют в организме [41]. 

 

2.2. Трехмерные культуры. Известно, что 2D-культуры не в полной мере 

отражают патофизиологию опухолевых клеток и действительный уровень устой-

чивости к радиотерапии или химиопрепаратам в опухолевой нише в системе 

in vivo [42]. Исследования показали, что профили экспрессии генов, а также 

ответы на лечение в многоклеточных сфероидных 3D-моделях более сходны 

с ситуацией in vivo [43]. 
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Рис. 1. Тест-системы для скрининга противоопухолевых лекарственных препаратов: a) 2D-

культуры: 1 – монослой опухолевых клеток, 2 – ко-культура из опухолевых и стромальных 

клеток; б) 3D-модели многоклеточных сфероидов: 1 – сфероиды, состоящие из опухолевых 

клеток, 2 – модель стромы опухоли, основанная на ко-культивировании нескольких типов 

клеток на модели ВМ, 3 – сфероиды, созданные методом висячих капель; в) камера Бойде-

на для анализа клеточной миграции: клетки с высоким инвазивным потенциалом про-

ходят через пористую полупроницаемую мембрану; г) микрофлуидная система для 

оценки инвазивного потенциала опухолевых клеток: смесь гидрогеля и клеток помеща-

ется в центральный канал, в боковые каналы помещается среда, содержащая/лишенная 

факторов в зависимости от цели эксперимента; д) модели опухоли, созданные при по-

мощи биопечати: 1 – слой опухолевых клеток, расположенный между слоями стромаль-

ных клеток, 2 – сфероиды, состоящие из опухолевых клеток, 3 – сфероиды, моделирую-

щие опухолевую строму, состоящие из опухолевых клеток, смешанных со стромаль-

ными клетками, 4 – модель глиомы, представляющая собой 3D-модель мозга с внед-

ренными в нее клетками глиомы и макрофагами 

Например, опухолевые клетки печени в 3D-культуре обладают высокой ре-

зистентностью к медикаментозному лечению, сходной с устойчивостью солид-

ных опухолей in vivo [44]. Так, клеточные линии BT-549, BT-474 и T-47D, куль-

тивируемые в виде сфероидов (рис. 1, б), проявляли большую устойчивость 

к паклитакселу и доксорубицину по сравнению с клетками в 2D-культуре [3]. 

Показано, что клетки плоскоклеточного рака головы и шеи линий LK0902, 

LK0917 и LK1108, культивируемые в виде сфероидов, были менее чувствитель-

ны к цисплатину по сравнению с 2D-культурами. В клеточных линиях LK0917 

и LK1108 также наблюдалась устойчивость к цетуксимабу, опосредованная 

культивированием в виде сфероидов [45]. Клетки рака толстой кишки, культи-

вируемые в виде сфероидов, демонстрировали большую устойчивость в ответ 

а) б) в) 

г) д) 
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на ингибирование пути AKT-mTOR-S6K или митоген-активируемой протеин-

киназы (англ. mitogen-activated protein kinase, MAPK) по сравнению с клетками, 

культивируемыми в виде 2D-культуры. Ингибирование пути AKT-mTOR-S6K 

приводило к повышенному фосфорилированию киназы, регулируемой внеклеточ-

ными сигналами (англ. extracellular signal-regulated kinase, ERK) в 2D-культуре, 

тогда как передача сигналов ERK снижалась у сфероидов [43]. 

Известно, что микроокружение опухолевых клеток может заметно изменить 

восприимчивость опухолевых клеток к лекарственным препаратам. Для решения 

этой задачи были разработаны новые методы культивирования клеток с исполь-

зованием ВМ для моделирования пространственной организации, а также с до-

бавлением в культуру различных типов клеток, входящих в микроокружение опу-

холи [46]. Цель этих методов состоит в том, чтобы реконструировать трехмерную 

модель многоклеточной опухоли, которая сможет стать переходным звеном между 

2D-моделями in vitro и тестированием на животных in vivo. Наличие ВМ в 3D-

культурах необходимо для моделирования межклеточных взаимодействий, вклю-

чая щелевые контакты, которые обеспечивают коммуникацию и обмен веществ, 

таких как ионы и другие небольшие молекулы. Кроме того, в 3D-культурах отме-

чена повышенная экспрессия молекул клеточной адгезии, таких как N-кадгерин и 

E-кадгерин, которые помогают в передаче сигналов между клетками [47]. Опи-

сано, что использование ламинин-обогащенного ВМ повышает устойчивость 

клеток колоректального рака линий SW-480, HT-29, DLD-1, LOVO, CACO-2, 

COLO-205 и COLO-206F к ингибитору рецептора эпидермального фактора ро-

ста (англ. epidermal growth factor receptor, EGFR) [48]. При культивировании 

клеток линий HCT-116, SW-620 и DLD-1 в виде сфероидов или в ко-культуре 

с фибробластами и эндотелиальными клетками повышается их устойчивость 

к препаратам 5-фторурацил, регорафениб и эрлотиниб [49]. Кроме того, пока-

зано, что совместно культивируемые клетки немелкоклеточного рака легкого и 

фибробласты в трехмерных матриксах, представляющих собой Матригель или 

альгинат, могут быть использованы в качестве моделей для анализа инфильтрации 

иммунных клеток при тестировании препаратов [50]. Кроме того, описана мо-

дель для высокопроизводительного скрининга лекарственных препаратов, состо-

ящая из клеточных линий протоковой аденокарциномы поджелудочной железы 

(Panc-1 и BxPC-3) и опухоль-ассоциированных фибробластов, окруженных 

олигомерным коллагеном типа I для создания микроокружения опухоли [51]. 

Одной из альтернатив в создании трехмерной модели опухолевой ткани 

является метод получения опухолевых органоидов. Органоиды могут формиро-

вать два основных типа стволовых клеток: плюрипотентные стволовые клетки 

(эмбриональные или индуцированные) и стволовые клетки, выделенные из раз-

личных органов и тканей взрослого организма [52]. Органоиды получают путем 

культивирования небольших фрагментов ткани и эксплантов на матрицах, а также 

из культивируемых или отсортированных клеток, которые формируют органо-

иды в культуре in vitro [53]. Показано, что органоиды из тканей первичного рака 

легкого проявляли высокую репродукцию гистологических и генетических ха-

рактеристик ткани in situ, что позволило их использовать для персонализирован-

ного подбора лекарственных препаратов для пациентов [54]. Метод получения 

органоидов также использовали для моделирования протоковой аденокарциномы 
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поджелудочной железы [55] и метастатического рака предстательной железы [56]. 

На органоидах, полученных от пациентов с раком мочевого пузыря, были проте-

стированы препараты эпирубицин, митомицин С, гемцитабин, винкристин, доксо-

рубицин и цисплатин, в результате чего была подтверждена высокая примени-

мость этой модели в качестве перспективной модели рака мочевого пузыря че-

ловека [57] (рис. 1, б). 

Таким образом, трехмерная культура может быть мощным инструментом 

в исследованиях опухолей и скрининге потенциальных противоопухолевых пре-

паратов [58]. 

 

2.3. Камера Бойдена. Камера Бойдена представляет собой камеру, состоя-

щую из двух отделений, заполненных средой и разделенных между собой мик-

ропористой мембраной (рис. 1, в) [59]. Камера Бойдена является удобным инстру-

ментом для исследования хемотаксиса, оценки подвижности клеток и инвазии. 

Так, камера Бойдена была использована для оценки подвижности клеток в иссле-

довании о влиянии свободного паклитаксела и загруженных паклитакселом пи-

ромеллитовых наностержней на снижение роста и инвазивности клеток мела-

номы [60]. А. Вессели с соавторами применили камеру Бойдена для оценки и 

сравнения инвазивной активности сфероидов, содержащих только опухолевые 

клетки, и сфероидов, содержащих смесь опухолевых и стволовых клеток [61]. 

В другом исследовании изучали адгезию и цитоскелетную миграцию клеток фиб-

росаркомы HT1080 и звездчатых клеток печени линии LX2 в трехмерной системе, 

используя фибронектин, Матригель и коллаген I типа в качестве хемоаттрак-

тантов [62]. Однако, несмотря на удобство использования камеры Бойдена, иссле-

дователи все чаще обращаются к более продвинутым системам, реалистично ими-

тирующим микроокружение опухоли, в частности к микрофлуидным системам. 

 

2.4. Микрофлуидные системы. Микрофлуидные системы представляют со-

бой перспективные модели для воссоздания миграции, микроокружения и микро-

циркуляции клеток в опухолевой ткани. Это небольшие устройства, которые спо-

собны воспроизвести определенный ток жидкости, постоянную температуру, по-

дачу свежей питательной среды, давление потока и химические градиенты, харак-

терные для систем in vivo (рис. 1, г) [63]. 

Использование микрофлуидной системы в сочетании с коллаген-матриге-

левыми гидрогелевыми матриксами позволило воспроизвести микроокружение, 

близкое к реальной опухоли, подходящее для исследования миграции и инвазии 

клеток аденокарциномы легкого H1299. При этом Матригель в низких концен-

трациях облегчал миграцию клеток H1299, однако при высокой концентрации он 

замедлял миграцию клеток, возможно, из-за их чрезмерного прикрепления. Пока-

зано также, что применение блокаторов интегрина на основе антител значительно 

модулировало механизмы миграции клеток H1299 [64]. Описана микрофлуидная 

система с непрерывной подачей питательной среды через шприцевой насос, ис-

пользуемая для исследования влияния ингибитора матриксных металлопротеи-

наз (GM6001) на образование инвадоподий у клеток рака легкого A549, харак-

терных для клеток при инвазии [65]. Микрофлуидные системы позволяют также 

получать метастатическую модель опухоли, например рака молочной железы, 



СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ДОКЛИНИЧЕСКОГО СКРИНИНГА… 

 

163 

которая позволяет проводить исследование влияния противоопухолевых препа-

ратов на предмет ингибирования миграции опухолевых клеток [66]. Для модели-

рования процесса экстравазии сконструирована микрофлуидная система, содер-

жащая два микрофлуидных канала и пористую мембрану, зажатую между ними. 

Первый канал представляет сосудистый эквивалент и содержит первичные эндо-

телиальные клетки, выделенные из легочной артерии. Второй канал действует 

как резервуар для сбора мигрирующих опухолевых клеток. При этом эндотели-

альные клетки проявляли in vivo-подобное поведение в условиях потока. Вве-

денные опухолевые клетки эпителиального или мезенхимного происхождения, 

экспрессирующие репортерный ген зеленого флуоресцентного белка (англ. 

green fluorescent protein, GFP), обнаруживались с помощью витальной визуали-

зации, которая показала плотно прикрепленные к эндотелиальной оболочке 

опухолевые клетки [67]. 

 

2.5. Трехмерная биопечать. Одним из видов трехмерных культур является 

3D-биопечать, которая позволяет создавать различные каркасы, имитирующие 

процессы, происходящие в опухолевом микроокружении [68, 69].  

Технология 3D-биопечати позволяет создавать стандартизированные тест-

системы для скрининга противоопухолевых препаратов [70]. Например, созданная 

при помощи 3D-биопринтинга модель гепатомы человека оказалась более устой-

чивой к анти-CD147 моноклональному антителу (метузумаб), чем аналогичная 

модель, созданная на микрофлуидной системе [71]. 

Интересным подходом является комбинация нескольких типов клеток, опухо-

левых и стромальных, в 3D-биопечатной модели (рис. 1, д). Показано, что клетки 

рака молочной железы и фибробласты, культивируемые в 3D-биопечатных сферо-

идах в составе альгинатно-желатинового гидрогеля, сохраняют жизнеспособность 

свыше 30 дней и проявляют устойчивость к действию паклитаксела, чего не 

наблюдалось в 3D-биопечатной монокультуре клеток рака молочной железы [72]. 

Трофическая роль стромальных или иммунных клеток показана и других ис-

следованиях. Наличие МСК в 3D-биопечатной гидрогелевой конструкции под-

держивало жизнеспособность клеток рака молочной железы после воздействия 

доксорубицином [73]. Использование технологии 3D-биопечати позволяет также 

исследовать поведение иммунных клеток в микроокружении опухоли. Показано, 

что в 3D-биопечатной модели клетки глиобластомы активно рекрутируют макро-

фаги и поляризуют их в глиома-ассоциированные макрофаги, которые, в свою 

очередь, способствуют пролиферации и инвазивности клеток глиобластомы [74]. 

Описаны 3D-биопечатные модели рака молочной и поджелудочной железы, со-

держащие стромальный компонент (эпителиальные клетки пупочной вены, фиб-

робласты, МСК) и аналог ВМ. Полученные 3D-биопечатные модели повторяли 

поведение опухолей in vivo и in situ [75]. 

Использование 3D-биопечати позволяет получать конструкции, имитирующие 

васкуляризацию опухоли. Получена 3D-органотипическая микрофлуидная плат-

форма, интегрированная с гидрогелевыми биоматериалами, для имитации сосу-

дистой ниши стволовых клеток глиомы (СКГ), полученных от пациентов [69]. 

Показано, что микрососудистая сеть усиливает инвазию, поддерживает скорость 

пролиферации и классический фенотип СКГ [69]. Описана трехмерная модель 
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СКГ в составе пористого гидрогеля, содержащего желатин, альгинат и фибри-

ноген. СКГ активно пролиферировали, сохраняли жизнеспособность и биологи-

ческие свойства (экспрессия нестина, способность к дифференцировке) в полу-

ченной 3D-биопечатной модели in vitro, а также обладали устойчивостью к цито-

токсическому действию темозоломида в отличие от 2D-культуры. Кроме того, 

отмечено увеличение секреции VEGF в первые три недели культивирования, что 

указывает на индукцию механизмов ангиогенеза опухоли [76]. Имитировать вас-

куляризацию опухоли также позволяют 3D-биопечатные капсулы с программи-

руемым выходом VEGF и EGF. Программируемое высвобождение факторов ро-

ста позволяет управлять клеточной миграцией и процессом ангиогенеза, благо-

даря чему можно получить динамическую систему для исследования метаста-

тических процессов [77]. 

Таким образом, конструкции, полученные с помощью 3D-биопечати, позво-

ляют моделировать различные процессы, происходящие в микроокружении опу-

холи. Дальнейшие исследования в области 3D-биопечати, стандартизация и вали-

дация разрабатываемых опухолевых моделей, позволят создать высокопроизводи-

тельные 3D-модели опухолей как для получения новых фундаментальных зна-

ний о механизмах канцерогенеза, так и для скрининга потенциальных противо-

опухолевых препаратов и индивидуального подбора лекарственных средств [78]. 

Заключение 

В последние десятилетия доклинические испытания противоопухолевых 

препаратов претерпели значительные изменения, в частности, большое внимание 

было уделено модернизации протоколов скрининга клеточных культур. По мере 

углубления знаний о межклеточных взаимодействиях внутри опухоли возникла 

необходимость в разработке более сложных и высокотехнологичных моделей. 

Двумерные культуры (панель NCI60, в частности), несмотря на простоту исполь-

зования и высокую воспроизводимость, постепенно перестают отвечать на новые 

запросы в области доклинического скрининга и прецизионной медицины. Трех-

мерные культуры, представляющие сфероиды и сфероидоподобные образования, 

выращенные в различных условиях культивирования, частично удовлетворили 

этот запрос. Трехмерные культуры компенсировали некоторые недостатки дву-

мерных культур, а именно те, которые связаны с межклеточными взаимодей-

ствиями и взаимодействиями с внеклеточным каркасом. Однако обычные трех-

мерные культуры не совсем подходят для оценки влияния противоопухолевых 

препаратов на такие важные процессы, как миграция, инвазия и хемотаксис; ис-

следования этих сложных процессов требуют использования дополнительных 

устройств, например чипов в микрофлуидных системах и камеры Бойдена. Одной 

из тенденций последнего десятилетия стало использование 3D-биопечати, благо-

даря которой, в теории, можно печатать ткани с желаемой архитектурой с доста-

точно высоким разрешением. Но данная область исследований также столкнулась 

с рядом проблем, которые еще предстоит решить. Несмотря на некоторые недо-

статки существующих методов скрининга, все же они отвечают современным тен-

денциям в науке и технике, направленным на усложнение существующих мето-

дов тестирования, особенно в области доклинического скрининга. 
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Abstract 

Preclinical screening of medicinal drugs for novel anti-cancer treatments faces a problem of a rational 

approach to primary screening of substances with antitumor activity. Low correlation between in vitro 

and in vivo studies with clinical trials remains a serious issue. Choosing the right tumor model at the in vitro 

testing stage reduces the financial and time costs of finding and testing promising antitumor agents. 

In the light of the growing prevalence of cancer, it is urgently important to develop new approaches 

to screening of anticancer drugs, as well as to increase the pace of creation, development, and testing 

of new antitumor agents. Although the pharmaceutical industry uses mainly two-dimensional in vitro 

models, the field of preclinical screening needs more complex models, such as three-dimensional models, 

microfluidic systems, Boyden chamber, and models created using three-dimensional bioprinting. This review 

describes the above in vitro tumor models, including their use in research and features, in order to help 

researchers and clinicians from various fields of pharmacy, preclinical studies, and cell biology understand 

their prospects for screening potential antitumor drugs. 

Keywords: antitumor drug screening, in vitro tumor model, two-dimensional cultures, three-

dimensional cultures, microfluidic systems, Boyden chamber, tumor microenvironment, 3D bioprinting 
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Figure Captions 

Fig. 1. Test systems for anticancer drug screening: a) 2D cultures: 1 – monolayer of tumor cells, 2 – co-

culture of tumor and stromal cells; b) 3D models of multicellular spheroids: 1 – spheroids consist-

ing of tumor cells, 2 – tumor stroma model based on co-cultivation of several types of cells using 

the extracellular matrix model, 3 – spheroids created by the method of hanging drops; c) Boyden 

chamber for analysis of cell migration: cells with high invasive potential pass through a porous 

semipermeable membrane; d) microfluidic system for assessing the invasive potential of tumor 

cells: a mixture of hydrogel and cells is placed in the central channel, medium containing/devoid 

of factors (depending on the purpose of the experiment) placed in the lateral channels; e) tumor 

models created using bioprinting: 1 – layer of tumor cells between the layers of stromal cells, 2 – 

spheroids consisting of tumor cells, 3 – spheroids simulating tumor stroma and consisting of tumor 

cells mixed with stromal cells, 4 – glioma model embedded in the 3D-printed brain containing glioma 

cells and macrophages. 
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