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ТОПОЛОГИИ  МИКРОФЛЮИДНЫХ  УСТРОЙСТВ  ДЛЯ  ИЗУЧЕНИЯ  
МИГРАЦИИ  КЛЕТОК  В  ГРАДИЕНТАХ  ХИМИЧЕСКИХ  ВЕЩЕСТВ  

(ОБЗОР) 
 

Направленная клеточная миграция играет важную роль в физиологических процессах, например таких как 
защита организма от инфекций и вирусов, заживление ран, метастазирования рака и др. Клеточная миграция 
зависит в том числе и от воздействия на клетки градиентов концентраций химических веществ. Не так давно 
микрофлюидные устройства начали применяться для изучения миграции клеток. Подобные устройства по-
зволяют прецизионно конфигурировать и управлять градиентами химических веществ, открывая новые воз-
можности при изучении сложных механизмов взаимодействия клеток как внутри популяции, так и с окру-
жающей средой. Обзор посвящен достижениям, связанным с разработкой микрофлюидных устройств  
для изучения влияния градиентов химических веществ на клеточную миграцию, классификации данных 
устройств, а также сравнению их с "традиционными" подходами, применяемыми в клеточной биологии  
для решения аналогичных задач. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Клеточная миграция является высокоупорядо-
ченным процессом, происходящим при различных 
взаимодействиях, которые могут иметь место ме-
жду клетками, тканью и окружающей их средой 
[1, 2]. Подобные взаимодействия играют важную 
роль в различных биологических процессах вклю-
чая иммунный ответ на воспалительные процессы 
и заживление ран [3–6]. Биологические механизмы 
направленной клеточной миграции являются 
сложными и зависят от режима движения клеток  
и их типа [1, 7]. Например, бактериальные клетки 
плывут сквозь жидкую среду в поисках питатель-
ных веществ при помощи вращения тонкого жгу-
тика без необходимости прикрепления к подлож-
ке, а их направление и подвижность напрямую 
зависят от локальных условий [8]. С другой сторо-
ны, многие типы клеток млекопитающих мигри-
руют сквозь твердую внеклеточную матрицу при 
помощи циклических процессов сложной переда-
чи сигналов, реорганизации цитоскелета и взаи-
модействия клеток с данной матрицей [9]. 

Градиенты концентрации химических веществ 
относятся к факторам окружающей среды, 
влияющим на миграцию различных типов клеток. 
Данный фактор делят на две условные группы: 
хемотаксис — направленная миграция клеток при 
воздействии градиентов, созданных при растворе-
нии веществ (хемоаттрактанта); гаптотаксис — 
направленная клеточная миграции при создании 

градиентов веществ на поверхности (хемоаттрак-
тант связан с твердой фазой). Например, белые 
кровяные тельца, такие как нейтрофилы и лимфо-
циты, следуют за градиентами хемоаттрактантов 
управляемых / вырабатываемых тканью для вы-
полнения ими иммунных функций [10]. Непра-
вильно направленные белые кровяные тельца  
могут быть причиной различных заболеваний  
и расстройств, например хронической обструк-
тивной болезни легких, воспаления кишечника  
и рассеянного склероза [10, 11]. Другим примером 
является миграция раковых клеток в направлении 
градиентов выделяемых тканями хемоаттрактан-
тов (эпидермальный фактор роста и т. д.), приво-
дящая к образованию метастазов [12–14]. Приме-
ром также может служить миграция эпителиаль-
ных клеток при заживлении ран и миграции клеток 
нервного гребня при развитии эмбриона [4, 15].  

Из-за высокой биологической и физиологиче-
ской важности хемотаксиса понимание его меха-
низмов является одной из главных задач клеточ-
ных исследований. На текущей момент времени 
следующие "традиционные" подходы получили 
широкое применение при проведении исследова-
ний, связанных с изучением клеточной миграции: 
использование проницаемых мембран, или т. н. 
камеры Бойдена; изучение миграции с использо-
вание агарозы; раскапывание хемоаттракатанта  
на капли сверхмалого объема; применение камер 
Зигмонда и камер Дунна, которые позволяют соз-
давать градиенты концентрации химических ве-
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ществ за счет свободной диффузии [16–20]. Дан-
ные подходы, как правило, не позволяют поддер-
живать и контролировать создание химического 
градиента, а некоторые из них также не позволяют 
проводить в реальном времени количественную 
оценку клеточной миграции методами оптической 
микроскопии на уровне отдельных клеток.  

В последнее время микрофлюидные устройст-
ва, которые изготавливаются с применением тех-
нологий микроэлектронной промышленности  
и состоят из микроканалов, резервуаров, смесите-
лей и других функциональных микроэлементов, 
стали применяться при изучении хемотаксиса.  
В данных устройствах, как правило, изучается хе-
мотаксис клеток размерами от долей микрометра 
(бактериальные клетки) до сотен микрон [21, 22]. 
Ключевыми преимуществами микрофлюидных 
устройств являются: возможность конфигуриро-
вания и стабилизации градиентов концентрации 
химических веществ; возможность миниатюриза-
ции; низкий расход реагентов; возможность по-
становки высокопроизводительных анализов [23]. 
В частности, микрофлюидные устройства позво-
ляют проводить количественную оценку клеточ-
ной миграции при воздействии динамических гра-
диентов хемоаттроктанатов, что является наиболее 
приближенным к естественным условиям [23]. 
Диапазон создаваемых в микрофлюидных устрой-
ствах концентраций хемоаттрактантов может 
варьироваться от десятых долей нанограмма до 
сотен нанограмм на миллилитр, или от единиц на-
номолей до десятков миллимолей  [22, 24–26].   

Таким образом, данный обзор посвящен по-
следним достижениям, связанным с разработкой 
микрофлюидных устройств для прецизионного 
изучения влияния градиента химических веществ 

на клеточную миграцию (хемотаксиса), а также 
сравнению их с "традиционными" подходами, 
применяемыми в клеточной биологии. 

КЛАССИФИКАЦИЯ МИКРОФЛЮИДНЫХ  
УСТРОЙСТВ ПО СПОСОБУ  

СОЗДАНИЯ ГРАДИЕНТА 

Как уже отмечалось выше, "традиционные" 
подходы к проведению анализа на хемотаксис  
позволяют создавать плохо контролируемые гра-
диенты химических веществ на основе неконтро-
лируемой диффузии и часто требуют большого 
количества реагентов и исходного образца (про-
бы), содержащего клеточную культуру, в то время 
как микрофлюидика предлагает новые устройства 
для количественного изучения клеточной мигра-
ции с лучшим контролем градиентов химических 
веществ и меньшим расходом реагентов и проб 
 [23, 27]. Микрофлюидные устройства для форми-
рования градиента химических веществ можно 
разделить на две большие группы: "проточные" 
(flow-based — в англоязычной литературе) и "диф-
фузионные" (diffusion-based / flow-free — в анг-
лоязычной литературе) [21, 22]. 

"Проточные" микрофлюидиные устройства 
позволяют создавать стабильные и прецизионные 
градиенты концентраций в широком диапазоне 
путем смешивания в каналах или специальных 
камерах ламинарных потоков растворов, содержа-
щих разные химические вещества или одинаковые 
вещества, но с разной концентрацией (см. рисунок,  
а, б) [23, 27–30]. 

 
 

       
 
                    а                                                   б                                                               в  
 

  
Топологии микрофлюидных устройств: а — "T" и "Y"; б — "сетевая"; в — "диффузионная" 
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Данные устройства позволяют осуществлять 
манипуляции потоками, имитируя динамические 
изменения градиентов хемоаттрактантов в естест-
венных условиях. Примером таких условий могут 
служить периодические градиенты хемоаттрактан-
та, наблюдаемые при направленной миграции  
лейкоцитов в тканях. "Проточные" устройства 
широко используются для изучения хемотаксиса 
бактерий и клеток различных типов, таких как 
нейтрофилы, раковые клетки, лимфоциты и денд-
ритные клетки [28, 31–35]. Миграция клеток также 
изучается и в более сложных, физиологически ре-
левантных градиентах распределения веществ,  
например таких как градиенты с различной зави-
симостью (линейные и нелинейные градиенты, 
которые соответствуют стадиям процесса диффу-
зии молекул хемоаттрактанта), сосуществующие  
и конкурирующие градиенты, быстро меняющиеся 
во времени градиенты [28, 30–31, 34]. Проведение 
подобных исследований представляется невозмож-
ным с применением "традиционных" подходов. 

В "диффузионных" микрофлюидных устрой-
ствах используется явление диффузии молекул 
веществ через мембраны или гидрогели для созда-
ния диффузионных градиентов (см. рисунок, в). 
Например, время диффузии, требуемое флуорес-
центному красителю для диффундирования попе-
рек канала шириной 0.8 мм, составляет примерно 
20 мин при коэффициенте диффузии D = 10–6 см2/с 
[36]. В сравнении с "проточными" устройствами 
"диффузионные" устройства имеют ряд очевид-
ных преимуществ: минимизация эффектов, свя-
занных с движением потоков, например напряже-
ния сдвига, которое влияет на клеточную мигра-
цию; сохранение выделяемых в ходе диффузии 
молекул; возможно создание 3D (объемных) гра-
диентов; улучшенная портативность устройств  
за счет уменьшения требований к внешним эле-
ментам управления; возможность изучения меж-
клеточных взаимодействий в строго определенных 
статичных градиентах веществ [37–40]. В частно-
сти, такое достоинство "диффузионных" устройств 
как портативность позволяет проводить измерения 
с использованием оборудования уже имеющегося 
в исследовательских лабораториях. С другой сто-
роны, способность управлять градиентами  
в "диффузионных" устройствах хуже в сравнении 
с "проточными". Микрофлюидные устройства, 
построенные на использовании диффузионных 
градиентов, успешно применялись для исследова-
ния миграции и хемотаксиса клеток различных 
типов, например таких как иммунные и раковые 
клетки в 2D- и 3D-средах, имитирующих межкле-
точную матрицу в тканях [37–41]. Кроме того, бы-
ло предложено микрофлюидное устройство, со-
стоящее из "бифурцирующих" градиентных кана-

лов — множества различных путей к источнику 
хемоаттрактантов, которое использовалось для 
тестирования нейтрофилов на направленное при-
нятие хемочувстительных "решений" [42]. Резуль-
таты, полученные при помощи микрофлюидного 
устройства, показали, что клетки предпочтитель-
ней мигрируют в сторону увеличения концентра-
ции хемоаттрактанта через наиболее короткие ка-
налы, т. е. нейтрофилы способны делать "умные"  
и энергетически выгодные "решения" по выбору 
наиболее эффективных путей направленной ми-
грации в "запутанных" градиентах среды.   

СРАВНЕНИЕ "ТРАДИЦИОННЫХ" ПОДХОДОВ  
И РЕШЕНИЙ НА ОСНОВЕ МИКРОФЛЮИДНЫХ 

ТЕХНОЛОГИЙ 

Сопоставление достоинств и ограничений "тра-
диционных" подходов и решений на основе мик-
рофлюидных технологий для изучения клеточной 
миграции под действием градиентов химических 
веществ приводится в таблице (см. Приложение). 

Из анализа источников, приведенных в табли-
це, становится очевидным, что к характерным не-
достаткам устройств, построенных на "традици-
онных" подходах и предназначенных для изучения 
миграции клеток в градиентах химических ве-
ществ, следует отнести затрудненный контроль 
создаваемого градиента, большой расход реаген-
тов необходимых для формирования градиента, 
необходимость в относительно большом объеме 
пробы с клетками. Напротив, микрофлюидные 
устройства лишены данных недостатков и предос-
тавляют исследователям такие возможности, как 
визуализация миграции отдельных клеток, созда-
ние динамически меняющихся градиентов и воз-
можность их наложения, а также создание градиен-
тов требуемой 1D, 2D и 3D формы. Однако подоб-
ные возможности определяют и ряд ограничений, 
свойственных микрофлюидным устройствам. Так, 
"проточным" микрофлюидным устройствам свой-
ственно наличие напряжения сдвига, которое воз-
никает как следствие тока жидкости, и потребность 
во внешнем контроле (например, использование 
насосов). С другой стороны, "диффузионные" 
микрофлюидные устройства менее требовательны 
к осуществлению внешнего контроля, но это на-
кладывает ограничение, связанное с худшей  
в сравнении с "проточными" устройствами воз-
можностью контроля создаваемого градиента.    

ТОПОЛОГИИ МИКРОФЛЮИДНЫХ УСТРОЙСТВ 

Основной идей топологий "T" и "Y" (см. ри-
сунок, а) является наличие двух загрузочных ка-
налов, через которые подается раствор с хемоат-
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трактантом и без. Каналы расположены симмет-
рично друг напротив друга и сопрягаются с широ-
ким каналом или реакционной камерой. В месте 
встречи двух потоков происходит смешение рас-
твора с хемоаттрактантом и без (в том числе диф-
фузионным путем), регулируя которое путем из-
менения скоростей потоков можно контролиро-
вать создаваемый градиент. Загрузочные каналы 
могут располагаться относительно широкого ка-
нала или реакционной камеры, предназначенной 
для высаживания клеток как под прямым углом — 
"T" топология, так и под другими углами, напри-
мер — "Y" топология. Стоит отметить, что гради-
ент концентрации вдоль длины широкого канала 
или реакционной камеры не постоянен и распре-
деление клеток к концу канала является следстви-
ем суммарного воздействия всех имеющихся ве-
личин градиента, что может затруднять анализ 
процессов, лежащих в основе механизма хемотак-
сиса. Увеличение скоростей потоков частично ре-
шает указанную проблему. Данные топологии час-
то сравнивают с Т-сенсором за сходство с Т-
образным микрофлюидным устройством, предна-
значенным для измерения химических концентра-
ций и определения вязкостей [61, 62]. 

Одним из первых микрофлюидных устройств  
с "T" топологией являлось устройство для изуче-
ния подвижности клеток в градиенте химического 
вещества, предложенное в работе [47]. Его дейст-
вие основано на объединении трех потоков внутри 
широкого канала. Из двух противоположных ка-
налов подавался раствор с хемоаттрактантом  
и буферный раствор. За счет диффузии в процессе 
течения в широком канале между двумя вещест-
вами формировался градиент концентрации хемо-
аттрактанта. Из канала, расположенного перпен-
дикулярно относительно оси симметрии широкого 
канала, подавалась суспензия бактерий в область, 
где градиент хемоаттрактанта достигал наиболь-
ших значений. По приоритетному смещению бак-
терий к концу канала, авторы судили о величине 
хемотаксиса.  

Модификация описанного выше T-устройства 
была представлена в работе [48], в которой ис-
пользовались только два загрузочных канала. Че-
рез один из каналов происходила подача раствора 
с хемоаттрактантом, а через другой буферного 
раствора. Бактерии растворялись в обоих раство-
рах таким образом, что изначально их распределе-
ние в широком канале было примерно одинаковое 
относительно оси его симметрии. Распределение 
бактерий к концу канала измерялось по рассеянию 
ими света.  

Другое микрофлюидное устройство с "Т" топо-
логией можно встретить в работе [49]. Однако 
принципиальным отличием данного устройства 
является наличие в широком канале цилиндров 

диаметром 200 мкм, которые призваны имитиро-
вать почву с пористостью 40 %. 

Пример микрофлюидного устройства с "Y" то-
пологией приводится в работе [28]. Главным от-
личаем данного устройства от "T" конструкции 
является наклон обоих загрузочных каналов на 
45°, а не на 90° относительно оси симметрии ши-
рокого канала. При помощи предложенного уст-
ройства авторы изучали хемотаксис T-клеток че-
ловека в ответ на один из конкурирующих гради-
ентов хемокинов CCL19 и CXCL12. 

Принцип работы "сетевой" топологии  
(рисунок, б) заключается в том, что раствор, со-
держащий хемоаттрактант, и буферный раствор 
подаются не напрямую в широкий канал или реак-
ционную камеру, в которой формируется гради-
ент, воздействующий на клетки, т. е. не так, как в 
случае  "T" и "Y" топологий, а через многоуровне-
вую сеть каналов предварительного смешения. 
Подобное решение имеет ряд ключевых преиму-
ществ по сравнению с "T" и "Y" топологиями, т. к. 
позволяет создавать более стабильные градиенты 
химических веществ, а также создавать градиенты 
произвольных форм.   

В работе [63] представлено микрофлюидное 
устройство с "сетевой" топологией, в которое до-
бавлен загрузочный канал для того, чтобы ввод 
бактерий осуществлялся сразу в область линей-
ного градиента. Данный градиент создается сме-
сителем, представляющим собой сеть каналов,  
в которых происходит многостадийный процесс 
смешивания, позволяющий создавать профили 
концентрации произвольной формы, контролируя 
диффузионное смешение двух начальных потоков. 
Таким образом, устраняется возможное воздейст-
вие на бактерии ступенчатого профиля концентра-
ции. Более того, начальная линейная форма гради-
ента дольше сохраняется вдоль длины широкого 
канала, т. к. диффузионные процессы протекают 
медленнее вследствие полученного на выходе  
из смесителя градиента. 

Авторами работы [64] было предложено "сете-
вое" микрофлюидное устройство для создания 
градиентов сложной формы. Данное устройство, 
управляемое при помощи приложения разности 
давления на специальные клапаны, контролируе-
мые компьютером, содержит 16 загрузочных ка-
налов и большую реакционную камеру для пози-
ционирования клеточной культуры и наложения 
на нее градиентов. Возможно осуществлять ввод 
жидкости через один из 16 входов или через все, 
тем самым получая от одной до 64 комбинаций 
градиента, при этом устройство обладает субсе-
кундным откликом по времени. Таким образом, 
возможно создание в реакционной камере гетеро-
генного ламинарного потока, градиента веществ 
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или полностью гомогенной смеси. Для отчистки 
входных каналов имеется специальная система 
обходных каналов. Благодаря наличию боковых 
каналов возможно создание асимметричных или 
нелинейных потоков в реакционной камере, а за-
медление потока может достигаться путем под-
ключения в цепь или исключения из нее сегментов 
с большим гидродинамическим сопротивлением. 
Использование всего 4 клапанов открывающих 
доступ потоку к каналам разной длинны, т. е. с 
разным гидродинамическим сопротивлением, по-
зволяет получать до 16 различных уровней скоро-
сти потока в реакционной камере. Описываемое 
устройство объединило в себе большой набор 
функциональных возможностей, что позволило 
авторам создавать сложные шаблоны градиентов 
химических веществ и выполнять последователь-
ную перфузию в реакционной камере.    

Недавно в работе [53] было представлено гиб-
ридное полидимитилсилоксан-поликарбонатное 
"сетевое" микрофлюидное устройстве для изуче-
ния влияния комбинации химических и кислород-
ных градиентов на клеточную культуру. Данное 
устройство состоит из двух полидимитилсилокса-
новых слоев, в которых выполнены системы кана-
лов, и тонкой разделительной мембраны из того 
же материала. В верхний слой также встраивается 
поликарбонатная пленка поверх системы кисло-
родных каналов для генерации кислородного гра-
диента в реакционной камере нижнего слоя, в ко-
торой размещаются клетки, во время создания хи-
мического градиента. Нижний слой включает 
упорядоченную систему змеевидных каналов для 
создания градиентов химических веществ и ка-
меру для клеточной культуры. При помощи раз-
работанного устройства были выполнены 48-
часовое исследование влияния хемокина на клет-
ки и анализ клеточной миграции с использовани-
ем аденокарциномных эпителиальных клеток 
легких человека (А549) при воспроизведении раз-
личных комбинаций химических и кислородных 
градиентов. Результаты изучения влияния хемо-
кина показали увеличение апоптоза клеток А549 
из-за вызванной гипоксией цитотоксичности тира-
пазамина. Анализ миграции клеток А549 проде-
монстрировал зависимое от концентрации кисло-
рода поведение данных клеток, т. е. то, что гради-
ент кислорода предположительно играет важную 
роль в управлении клеточной миграцией. 

Существуют реализации "сетевой" топологии  
в которых реакционная камера для формирования 
градиента заменяется на массив микрокамер, или 
ячеек, в каждой из которых создается свой гради-
ент или концентрация химического вещества. В 
работе [54] рассматривается микрофлюидное  
устройство, содержащее массив ячеек для культи-
вирования клеток и наблюдения за клетками в те-

чение длительного времени. Устройство было 
спроектировано для интегрирования стадий, кото-
рые имеют место при стандартном эксперименте, 
связанном с культивированием клеток. Основные 
функции включают повторяющиеся циклы роста, 
поддержания культуры в условиях, приближенных 
к естественным, введения реагентов и оптический 
анализ в реальном времени. Каждый отдельный 
элемент массива (ячейка) — это круглая камера  
с множеством узких перфузионных каналов, ок-
ружающих ее по периметру, и четырьмя канала-
ми для доступа жидкости. Для подтверждения 
работоспособности предлагаемого устройства 
авторы работы выполняли на нем культивирова-
ние клеток HeLa с непрерывной перфузией среды 
при 37 °С. Время удвоения популяции наблюда-
лось на 1.4 ± 0.1 день. При этом пиковая плот-
ность клеток составляла ~2.5×105 клеток/см2. Уст-
ройство также было опробовано при мониторинге 
локализации флюоресценции кальцеина AM от 
1 мин до 10 дней после введения реагента.  

Подход лежащий в основе работы микро-
флюидных устройств "диффузионной" тополо-
гии (см. рисунок, в) заключается в использовании 
диффузии молекул химического вещества, разме-
щенного в загрузочном канале или резервуаре, 
через мембрану или гидрогель в направлении ши-
рокого канала или реакционной камеры с клетка-
ми. Мембрана или гель позволяют молекулам ве-
щества проходить сквозь них, однако при этом 
почти полностью блокируется адвекционное тече-
ние. Поддерживая постоянную концентрацию хи-
мического вещества в загрузочном канале или ре-
зервуаре, можно добиться создания в широком 
канале или реакционной камере, в которую поме-
щены клетки, стабильного во времени и простран-
стве высоколинейного градиента концентрации. 
Стоит отметить, что устройства данной конструк-
ции предназначены для создания стабильных гра-
диентов в отсутствие потока жидкости в области 
размещения клеток. 

Микрофлюидное устройство "диффузионной" 
топологии представлено в работе [59]. В устройст-
ве в качестве диффузионной среды используется 
нитроцеллюлозная мембрана с вырезанными с по-
мощью лазера тремя параллельными каналами 
одинаковой ширины. Мембрана зажималась меж-
ду предметным стеклом и коллектором из плекси-
гласа для обеспечения необходимого уплотнения. 
В один из боковых каналов подавался раствор хе-
моаттрактанта, а в другой буферный раствор.  
В центральный канал загружались клетки. За счет 
диффузии в центральном канале формировался 
линейный профиль концентрации хемоаттрактан-
та, изучение влияния которого на клетки и произ-
водилось. 
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Авторы работы [65] предложили заменить нит-
роцеллюлозную мембрану на агарозу, в которой 
также были сформированы три параллельных ка-
нала. Подобное решение дает ряд преимуществ: 
получение агарозы требуемой формы может быть 
быстро и просто выполнено с использованием от-
носительно простых и дешевых технологий (на-
пример, методом отливки по шаблону); диффузия 
в агарозе протекает на скоростях, близких к скоро-
стям диффузии в воде; тонкий слой агарозы доста-
точно прозрачен, что упрощает применение опти-
ческих методов регистрации миграции клеток. 

Анализ получаемых градиентов химических 
веществ в трех различных конструкциях "диффу-
зионных" микрофлюидных устройств был прове-
ден в работе [66]. Рассматривались устройства  
с тремя параллельными каналами, состоящие из 
двух слоев, выполненных в разных материалах: 
полидиметилсилоксан и агароза. В первой конст-
рукции все три канала были изготовлены в поли-
диметилсилоксане. Во второй все три канала были 
сформированы в агарозе. В третьей конструкции 
боковые каналы были выполнены в агарозе, в то 
время как центральный был изготовлен в поли-
диметилсилоксане. Авторы статьи высказали 
предположение, что именно последний подход  
к изготовлению микрофлюидных устройств яв-
ляется наиболее перспективным вариантом, т. к. 
дает возможность получать более сложные фор-
мы центрального канала из полидиметилсилок-
сана, в то время как диффузия молекул химиче-
ских веществ через агарозу позволяет получать 
стабильные градиенты.   

Недавно в работе [67] было предложено "диф-
фузионное" микрофлюидное устройство для ана-
лиза клеточной подвижности, которое позволяет 
проводить конкурентный отбор в одной популя-
ции клеток под воздействием одновременно гра-
диентов нескольких цитотоксических сигналов.  
Данное устройство состоит из круглой реакцион-
ной камеры, к которой по периметру подведено  
6 каналов. В реакционную камеру высаживали 
клетки. У каждого канала в центре имеется специ-
альный технический канал, через который проис-
ходило предварительное заполнение всего канала 
агарозой, играющей роль среды для создания 
диффузного градиента. Через выходные резервуа-
ры, расположенные в начале каждого канала, про-
исходила загрузка хемоаттрактантов (до 6 различ-
ных типов). Таким образом, на разработанном 
устройстве создавались независимые и устойчи-
вые градиенты различных цитотоксических сигна-
лов в каждом канале. Например, мезенхимальные 
стволовые клетки костного мозга / стромальные 
клетки подвергались воздействию 15 цитокинов, 
которые, как правило, присутствует при артрите. 
Сначала цитокины, индуцирующие отбор стро-

мальных клеток в многокомпонентных группах, 
были выделены для отбора в финальном раунде. 
Затем определение наиболее сильных химических 
сигналов выполнялось на базе оценки количества 
мигрировавших клеток, расстояния пройденного 
клетками, изменения показателей подвижности  
с течением времени. Было отмечено, что воздейст-
вие цитокина в ходе конкурентного отбора часто 
отличается от его индивидуального действия, что 
обосновывает необходимость изучения влияния 
нескольких цитокинов одновременно из-за синер-
гетических или антагонистических эффектов.  

Итак, существуют три базовые топологии мик-
рофлюидных устройств для создания градиентов 
химических веществ: "T" / "Y"; "сетевая", "диффу-
зионная". Конечно, встречаются микрофлюидные 
устройства построенные и на других, иногда более 
сложных топологиях. Однако данные топологии, 
как правило, являются либо развитием, либо соче-
танием решений, свойственных для трех базовых 
топологий. Следовательно, данные микрофюид-
ные устройства вбирают в себя достоинства и ог-
раничения базовых топологий в зависимости от их 
сочетания. Примерами подобных устройств могут 
служить устройства, рассматриваемые в работах 
[42, 68–77].  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Микрофлюидные устройства, предназначенные 
для изучения миграции клеток под действием гра-
диентов химических веществ, находят все более 
широкое применение при решении биологических 
задач (изучение процесса заживления ран, мета-
стазирования рака, направленного принятия хемо-
чувстительных "решений" и др.), требующих соз-
дания градиента определенной формы, его дина-
мического изменения и обеспечения возможности 
наблюдения подвижности отдельных клеток в ре-
жиме реального времени методами оптической 
микроскопии, что является недостижимым при 
применении "традиционных" подходов. Помимо 
этого, микрофлюидные устройства требуют мень-
шего расхода реагентов и пробы для проведения 
исследований, что обуславливает их экономиче-
скую эффективность, особенно если необходимо 
использование дорогостоящих хемоаттрактантов.   

Все микрофлюидные устройства для создания 
градиентов химических веществ можно условно 
разделить по принципу формирования градиента 
на две группы: "проточные" и "диффузионные".  
В устройствах первой группы градиент создается 
за счет смешения контролируемых потоков рас-
творов с разной концентраций хемоаттрактанов.  
В устройствах второй группы градиент создается 
за счет диффузии молекул химических веществ, 
переносимых растворами через мембраны или 
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гидрогели. Обе группы обладают своими достоин-
ствами и недостатками. Например, "проточные" 
устройства, как правило, требуют применения 
внешних устройств для прецизионного контроля 
давления / скорости потока, что позволяет опера-
тивно манипулировать формой градиента. С другой 
стороны, "диффузионные" устройства, как правило, 
не требуют применения указанных выше внешних 
устройств и при этом не обладают возможностью 
оперативного изменения формы градиента. 

Существуют три базовые топологии микро-
флюидных устройств для создания градиентов 
химических веществ: "T" / "Y"; "сетевая", "диффу-
зионная". Каждая из этих топологий имеет свои 
достоинства и ограничения, которые отражены  
в таблице. Однако следует выделить два принци- 

пиальных отличия между базовыми топологиями:  
во всех топологиях, за исключением последней, 
наблюдается напряжение сдвига на границе кон-
такта смешиваемых потоков (в случае "сетевой" 
топологии напряжение минимально); только 
"диффузионная" топология дает возможность соз-
давать 2D и 3D градиенты химических веществ, 
остальные позволяют контролируемо получать 
только 1D градиенты. Кроме того, встречаются 
микрофлюидные устройства более сложных топо-
логий, которые, как правило, являются либо раз-
витием, либо сочетанием решений, свойственных 
для трех базовых топологий. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
РФФИ в рамках научного проекта № 14-08-31641 
мол_а. 

 

ПРИЛОЖЕНИЕ 

Сравнение "традиционных" подходов к изучению хемотаксиса клеток с микрофлюидными технологиями 

Под-
ход 

Реализация Наиболее рас-
пространенные 
объекты иссле-

дований 

Достоинства и возможности Ограничения Ссылки 
на  

источ-
ники 

 
Камера Бой-
дена / анализ 
с использова-
нием мембра-
ны 

Лейкоциты; 
эпителиаль-
ные клетки; 
фибробласты 

Высокая производитель-
ность; возможен пост-
анализ 

Затруднен контроль 
градиента; большой 
расход реагентов; 
необходимо большое 
количество клеток 
(пробы); анализ 
только по конечной 
точке   

[16, 43] 

Камера Зиг-
монда / Дунна 

Лейкоциты; 
фибробласты; 
макрофаги 

Создание линейного гради-
ента; возможность визуа-
лизации клеточной мигра-
ции 

Затруднен контроль 
градиента; большой 
расход реагентов 

[17,  19, 
44] 

Использова-
ние агарозы 

Лейкоциты; 
моноциты 

Возможности: визуализа-
ция клеточной миграции; 
наложение градиентов 

Затруднен контроль 
градиента; не работа-
ет с клетками опре-
деленных типов 

[20, 45] 

Микропипе-
тирование 

Макрофаги; 
нейроны 

Возможности: визуализа-
ция клеточной миграции; 
воздействие на определен-
ные клетки; оказание ди-
намических воздействий; 
наложение градиентов 

 

Затруднен контроль 
градиента 

[18, 46] 
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Продолжение таблицы 
 

Под-
ход 

Реализация Наиболее рас-
пространенные 
объекты иссле-

дований 

Достоинства и возможности Ограничения Ссылки 
на  

источ-
ники 

 
"T" и "Y" то-
пологии  
(рисунок, а) 

Лейкоциты; 
бактерии; 
дрожжи; 
фибробласты; 
стволовые 
клетки 

Создание стабильного гра-
диента; создание динами-
ческих градиентов и их  
наложение; небольшой 
расход реагентов; высокая 
производительность; не 
требуется большого коли-
чества клеток (пробы); 
возможна визуализация 
миграции отдельных кле-
ток   

Создание градиента в 
1D; ограничение по 
возможным формам 
градиента; индуци-
руемое потоками на-
пряжение сдвига; 
требуется внешний 
контроль (например, 
использование насо-
сов) 

[28,  31, 
47–52] 

"Сетевая"  
топология 
(рисунок, б) 

Раковые 
клетки; денд-
ритные клет-
ки; эпители-
альные клет-
ки; нейроны; 
дрожжи; 
стволовые 
клетки 

Стабильность создаваемого 
градиента выше, чем для 
"T" и "Y" топологий; соз-
дание динамических гра-
диентов и их наложение; 
небольшой расход реаген-
тов; высокая производи-
тельность; не требуется 
большого количества кле-
ток (пробы); возможна ви-
зуализация миграции от-
дельных клеток; возмож-
ность создания градиента 
произвольной формы 

Создание градиента в 
1D; индуцируемое 
потоками напряже-
ние сдвига; требуется 
внешний контроль 
(например, использо-
вание насосов); более 
сложная в сравнении 
с "T" и "Y" топология 

[26, 33,  
34, 53–
57] 

"Диффузион-
ная" тополо-
гия 
(рисунок, в) 

Раковые 
клетки; эндо-
телиальные 
клетки; бак-
терии; лейко-
циты; нейро-
ны; дрожжи; 
стволовые 
клетки 

Нет напряжения сдвига; 
возможна визуализация 
миграции отдельных кле-
ток; возможно создание 
градиентов в 2D и 3D; 
меньший расход реагентов 
в сравнении с "Y", "T" и 
"сетевой" топологиями; 
высокая производитель-
ность; не требуется боль-
шого количества клеток 
(пробы); меньше требова-
ние к внешнему контролю 
в сравнении с "Y", "T" и 
"сетевой" топологиями 

Меньше возможно-
стей контроля гради-
ента в сравнении с 
"Y", "T" и "сетевой" 
топологиями 

[37–42, 
58–60] 
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DESIGNS  OF  MICROFLUIDIC  DEVICES  FOR  CELL  MIGRATION  
STUDY  IN  CHEMICAL  GRADIENTS  (REVIEW) 
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Directional cell migration plays an important role in physiological processes, such as living beings protection 

from infections and virus, wound healing, cancer metastasis, etc. Cell migration, among other things, depend on 
exposure of chemical concentration gradients on cells. Recently, microfluidic devices have been applied to the 
study of cell migration. These devices allow to perform precise configure and manipulation of chemical gra-
dients that is opening up new possibilities in studies of complex interactions of cells within a population and an 
environment. The review is devoted to achievements related to the development of microfluidic devices for the 
study of chemical gradients influence on cell migration. Moreover, a classification of these devices and their 
comparison with conventional approaches used in cell biology to solve similar problems have been highlighted. 
 
Keywords: microfluidic device, cell migration, chemical gradient 
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