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Цель. Исследование трансплацентарого транспор‑
та и  токсичности ксенобиотиков у  беременных женщин 
ограничено по  этическим соображениям. Модели пла‑
центы ex vivo имеют большую вариабельность и низкую 
частоту успеха, а  животные модели  in  vivo отличаются 
от человека по анатомии, генотипу и протеому. Модель 
плаценты-на-чипе  in  vitro на  основе человеческих кле‑
ток с микроциркуляцией среды является компромиссом, 
позволяющим изучать плацентарный барьер с  хорошей 
воспроизводимостью и относительной простотой выпол‑
нения экспериментов. Нами был изучен транспорт и ток‑
сичность препаратов, входящих в  состав стандартного 
режима химиотерапии FAC при раке молочной железы 
у беременных женщин.

Методы. Клеточная линия хориокарциномы BeWo 
b30, схожая по  свойствам с  клетками цитотрофобла‑
ста, выращивалась в  среде DMEM с  2  мМ L‑глутамина, 
содержанием глюкозы 4,5  г/л, 10% FBS, 1x раствором 
заменимых аминокислот Gibco MEM NEAA, 100  ед./мл 
пенициллина и 100 мкг/мл стрептомицина в культураль‑
ных вставках, вырезанных из  96‑луночного планшета 
Transwell, помещенных в  микрофлюидный чип с  цирку‑
ляцией среды. Клетки высевали с плотностью 10000 кле‑

ток на вставку. Через 7 дней к клеткам на 1 ч добавляли 
5‑фторурацил (25  мкг/мл), доксорубицин (125  мкг/мл), 
циклофосфамид (150 мкг/мл) или все три препарата од‑
новременно. Контрольные клетки культивировали в при‑
сутствии 0,05% ДМСО. Перед добавлением препаратов 
и через 1 и 24 ч после добавления препаратов измеряли 
импедансный спектр монослоя клеток. Концентрацию 
препаратов, прошедших через модель плацентарного 
барьера, определяли методом ВЭЖХ–МС/МС. Жизнеспо‑
собность клеток оценивали с использованием набора ре‑
агентов CellTiter-Blue.

Результаты. После 1  ч инкубации с  лекарственными 
средствами трансэпителиальное электрическое сопро‑
тивление (TEER) снижалось в  экспериментальных и  кон‑
трольных группах в  среднем с  90  до  25  Ом·см2, а  через 
24 ч TEER составляло 67,3±17,9 Ом·см2 для контроля, 67,8 
± 16,4 Ом·см2 для циклофосфамида, 90,0±20,1 Ом∙см2 для 
5‑фторурацила и снизился до 16 Ом∙см2 для доксорубицина 
и смеси препаратов. Жизнеспособность клеток существен‑
но не  различалась между контролем, 5‑фторурацилом 
и  циклофосфамидом, но  снижалась до  40±9% от  контро‑
ля при воздействии доксорубицина и  смеси препаратов. 
Проницаемость модели для 5‑фторурацила составила 
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1,3–1,5% из-за высокой гидрофильности молекулы, доксо‑
рубицина — 0,3–1,1% из-за большого размера и высокой 
степени связывания с  белками и  ДНК, а  циклофосфамид 
проникал сквозь барьер на  7,3–8% из-за липофильности, 
малого размера и низкой связываемости с белками.

Заключение. Разработанная модель плаценты 
на чипе in vitro подходит для оценки транспорта и токсич‑
ности ксенобиотиков, включая известные и  разрабаты‑
ваемые химиотерапевтические препараты.
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