
Мировой рынок медицинских материалов  
и устройств демонстрирует беспрецедентный рост, 
что обусловлено старением населения в развитых 
странах и увеличением спроса на ортопедические, 
сердечно-сосудистые и неврологические 
имплантаты, персонализированные медицинские 
решения, а также интенсивным развитием 
нанотехнологий, регенеративной медицины  
и клеточной терапии. 

Согласно аналитическим отчетам, объем рынка биоматериалов  
в 2020 г. оценивался в 40–50 млрд долл. с ежегодным темпом при- 
роста 12–15% [1]. Фармацевтическая промышленность ежегодно инве-
стирует 150–200 млрд долл. в разработку новых препаратов. Однако 
лишь 2–5% всех синтезированных соединений достигают стадии кли-
нических испытаний, и из них только 10–20% получают одобрение 
регуляторных органов [2]. 

Внедрение в медицинскую практику новых лекарственных средств, 
медицинских материалов и технологий требует проведения доклини-
ческих исследований, регламентированных национальными и между-
народными стандартами. Традиционный подход, базирующийся на 
тестировании с использованием лабораторных животных, длитель-
ный, затратный и, что наиболее критично, этически спорный. Кроме 
того, полученные результаты часто не коррелируют с клиническими 
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исходами у человека, что приводит к высокому про-
центу неудач на ранних фазах подобных испытаний.  
Метаболические процессы и иммунный ответ у 
людей и грызунов могут существенно отличаться. 
Это приводит к ситуациям, когда препарат пока-
зывает свою безопасность на животных, но прояв-
ляет непредвиденную токсичность при испытании 
на людях [3]. 

Растущее общественное давление и ужесточе-
ние законодательства (особенно в Европе) огра-
ничивает возможность использования животных 
моделей. Традиционное доклиническое тестирова-
ние требует значительных инвестиций: от несколь-
ких миллионов до десятков миллионов долларов 
на один препарат или медицинскую технологию.  
Среднее время разработки нового лекарства 
составляет 10–15 лет, из которых 5–7 отводится 
на доклинический этап. При этом, по статистике,  
лишь 1 из 5000–10 000 синтезированных соединений 
проходит все стадии апробации и получает одобре-
ние для применения на практике. 

Ответом на этот вызов стало расширение прин-
ципа 3R (Replacement, Reduction, Refinement), сфор-
мулированного британскими учеными У. Расселлом 
и Р. Бертом в работе «Принципы гуманной экспе-
риментальной техники» [4]. Он предусматривает 
замену (Replacement) животных неживыми моде-
лями, сокращение (Reduction) количества использу-
емых животных и совершенствование (Refinement) 
условий их содержания. За более чем 60 лет 3R эво-
люционировал из этического концепта в научно 
обоснованный подход. Он уже интегрирован в 
стратегии ряда регуляторных органов, включая 
FDA (Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США) 
и EMA (Европейское агентство по лекарственным 
средствам).

Один из наиболее перспективных инструмен-
тов реализации принципа 3R – автоматизирован-
ные биореакторы и перфузионные динамические 
системы, которые моделируют физиологические 
условия, характерные для живого организма. Они 
предоставляют альтернативу животным моделям 
и позволяют проводить параллельное тестирова-
ние множества образцов с контролем всех пере-
менных. Кроме того, такие инновационные плат-
формы доклинического тестирования могут обе-
спечить высокую прогностическую ценность, ско-
рость и экономичность исследования. Разработка и 
запуск in vitro систем занимает недели, а не месяцы, 
и обходится существенно дешевле исследований на 
животных. 

Возможности альтернативных  
систем 

Ключевые преимущества автоматизирован-
ных систем – их физиологическая релевантность  
и контроль переменных. В биореакторах модели-
руются, контролируются и непрерывно анализиру-
ются основные физиологические параметры (темпе-
ратура, pH, скорость перфузии, градиенты кисло-
рода), что невозможно при испытании на животных. 
Параметры тестирования можно корректировать  
в реальном времени, а стандартизированные усло-
вия исследования снижают межлабораторную вари-
абельность результатов.

Система SHIME (Simulator of the Human Intestinal 
Microbial Ecosystem) – одна из наиболее успешных 
и валидированных in vitro моделей желудочно-ки-
шечного тракта человека. Разработанная в Бельгии 
компанией ProDigest, она используется для изуче-
ния влияния пищевых компонентов, лекарственных 
средств и пробиотиков на микробиоту кишечника. 
SHIME состоит из нескольких сосудов, последова-
тельно соединенных трубками, которые модели-
руют различные отделы пищеварительной системы: 
желудок, тонкий кишечник и три отдела толстого 
кишечника [5]. Она поддерживает постоянную 
температуру 37 °С, перистальтические движения 
за счет автоматизированного управления потоком 
среды, контролируемые значения pH для каждого 
отдела (кислая среда желудка, нейтральная в тон-
ком кишечнике, слабокислая в толстом), анаэробные 
условия в толстом кишечнике. С использованием 
SHIME проводятся исследования фармакокине-
тики и фармакодинамики лекарств, оценка пребио-
тиков и пробиотиков, изучение токсичности пище-
вых добавок. В 2024 г. она признана FDA валидиро-
ванной моделью для доклинического тестирования.

Микрофизиологические системы – миниатюри-
зированные интегрированные устройства, которые 
воспроизводят структуру и функции органов чело-
века в масштабе микрофильтрации. Они основаны 
на применении микрофлюидных технологий и могут 
использоваться для фармакокинетических и фарма-
кодинамических исследований [6]. «Печень-на-чипе» 
интегрирует первичные гепатоциты или индуциро-
ванные плюрипотентные стволовые клетки, диффе-
ренцированные в гепатоциты, и позволяет изучать 
метаболизм лекарств, гепатотоксичность, синтез 
белков. «Сердце-на-чипе» моделирует кардиомио-
циты в условиях механического растяжения, что 
близко к физиологическим условиям, и применя-
ется для выявления кардиотоксичности препаратов. 
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«Почка-на-чипе» воспроизводит фильтрационный 
барьер клубочка и канальцы почки, позволяя оце-
нивать нефротоксичность. 

Разработаны и многоорганные системы, кото-
рые интегрируют несколько органов, соединен-
ных общей циркулирующей средой, что позволяет 
изучать их взаимодействия и системные эффекты 
лекарств. Созданы и варианты с различными орга-
нами, взаимосвязанными через миниатюризирован-
ную сосудистую сеть и систему выделения. 

Для тестирования стоматологических матери-
алов и имплантатов существуют специализиро-
ванные динамические системы, воспроизводящие 
условия внутренней среды организма (температуру, 
pH, постоянную смену биологических жидкостей и 
содержащихся в них компонентов). Они позволяют 
изучать адгезию микроорганизмов к поверхности 
имплантатов и пломбировочных материалов, оце-
нивать формирование бактериальных биопленок  
в динамических условиях, тестировать антимикроб-
ную активность модифицированных материалов и 
покрытий, изучать влияние пищевых компонентов 
и лекарственных средств на микробиоту. Современ-
ные системы используют проточные ячейки с кон-
тролируемой скоростью потока жидкости (обычно 
0,1–1,0 мл/мин), моделирующей физиологический 
поток в полости рта.

Широко применяются перфузионные и ротаци-
онные биореакторы для регенерации костной ткани. 
Первые обеспечивают контролируемый поток пита-
тельной среды через трехмерный матрикс, что улуч-
шает доставку кислорода и питательных веществ и 
стимулирует остеогенную дифференцировку мезен-
химальных стволовых клеток (МСК). Вторые соз-
дают условия низкого механического воздействия и 
хорошего перемешивания, что способствует остео
генезу. В системах с механической стимуляцией при-
меняется циклическое растяжение и сжатие для 
имитации механических нагрузок, характерных для 
живой кости. Исследования показали, что культи-
вирование МСК в ротационных биореакторах при-
водит к существенно большей минерализации кост-
ного матрикса и выработке остеогенных маркеров 
по сравнению со статической культурой [7].

Разработки Института  
физиологии

В Институте физиологии НАН Беларуси раз-
рабатываются собственные автоматизированные 
системы динамической перфузии. Создан и апро-

бирован автоматический биореактор для модели-
рования in vitro клинических режимов дозирова-
ния антибиотиков, применяемых для селективной 
деконтаминации кишечника (рис. 1). 

Устройство представляет собой компактную 
платформу, интегрирующую блоки управления, 
программируемые перистальтические насосы, маг-
нитный смеситель и штативы для реагентов в еди-
ном корпусе. Аппаратная часть включает микро-
контроллер ESP32, шаговые двигатели NEMA17, 
драйверы A4988, коллекторный двигатель RS-550 с 
ШИМ-регулятором, преобразователь напряжения 
и источник питания. Использование встроенного 
Wi-Fi-модуля обеспечивает дистанционное управле-
ние сценариями дозирования через веб-интерфейс, 
что исключает необходимость постоянного присут-
ствия оператора. Установлена способность системы 
точно воспроизводить заданные кинетические про-
фили концентраций антибиотиков (колистиметата 
натрия, рифаксимина) в круглосуточном режиме, 
имитируя их пероральное поступление и элими-
нацию в просвете кишечника. На эксперименталь-
ной модели доказана эффективность комбиниро-
ванного введения колистиметата натрия и рифак-
симина для подавления роста экстремально-анти-
биотикорезистентных штаммов Klebsiella pneumoniae  

Рис. 1. Автоматический перфузируемый биореактор 
для фармакокинетического моделирования

НАУЧНАЯ ПУБЛИКАЦИЯ
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в течение 7 суток, в то время как монотерапия при-
водила к селекции устойчивых субпопуляций. 

Полученные данные демонстрируют возмож-
ность применения биореактора для доклинической 
оценки эффективности и предотвращения селек-
ции антибиотикорезистентности при комбиниро-
ванной антибиотикотерапии, а также для оптими-
зации режимов дозирования противомикробных 
лекарственных средств.

Разработан автоматический проточный биоре-
актор для воспроизведения физиологических усло-
вий полости рта in vitro (pH, температуры, скорости 
потока слюны, микробиоты, механического воздей-
ствия) и оценки биоматериалов, используемых в сто-
матологии. Основной блок биореактора представ-
ляет собой интегрированную систему с четырьмя 
независимыми проточными ячейками объемом  
5 мл каждая, изготовленными из политетрафтор
этилена (рис. 2).

Входные и выходные патрубки подключены 
к распределительным и собирающим коллекто-
рам. Перфузия обеспечивается тремя независи-
мыми дистанционно управляемыми перисталь-
тическими насосами (для подачи питательной 
среды, раствора глюкозы и откачки избытка жид-
кости). Биореактор размещается в термостате для 
поддержания постоянной температуры 35–37 °С 
и управляется дистанционно через мобильное 
приложение. Видеомониторинг с LED-подсветкой 
позволяет дистанционно контролировать работу 
устройства. В каждую проточную ячейку помеща-
ется исследуемый образец – титановые или кера-
мические диски диаметром 6 мм (рис. 3). 

Система непрерывно подает питательную среду, 
моделирующую состав слюны, а также болюсно 

3 раза в день вводится кариесогенный субстрат 
(раствор глюкозы), что имитирует приемы пищи. 
Перед началом инкубации и перфузии в ячейки 
вносится бактериальная суспензия, содержащая 
микроорганизмы полости рта (Streptococcus mutans, 
Lactobacillus acidophilus, Porphyromonas gingivalis). 
В течение 7 суток автоматически поддержива-
ются условия, способствующие образованию бак-
териальных биопленок на тестируемых образцах.  
По завершении инкубации проводится микроско-
пия для визуализации структуры биопленки, коли-
чественный анализ внеклеточного полисахаридного 
матрикса и оценка остаточной антибактериальной 
активности материала [8].

При помощи этой системы изучено формирова-
ние микробных биопленок на титановых импланта-
тах с различной поверхностной топографией. Более 
гладкие поверхности показали 3–5-кратное сниже-
ние образования биопленок по сравнению с шеро-
ховатыми. Также оценена противобиопленочная 
активность титановых образцов с различными ком-
позиционными антибактериальными покрытиями. 
Выявлено, что эффективность высвобождения анти-
бактериальных компонентов коррелирует с защитой 
от биопленкообразования в течение 7–10 дней, при 
этом эффект ослабляется со временем.

Разработан автоматический проточный биоре-
актор для тестирования антибактериальных мате-
риалов и функциональных покрытий в травматоло-
гии и ортопедии. Система предназначена для оценки 
антибактериальной активности остеозамещающих 
материалов, функционализированных поверхно-
стей и композиционных покрытий в условиях, моде-
лирующих раневую поверхность или простран-
ство вокруг имплантата. Она состоит из основного  

Рис. 2. Основной блок проточного биореактора 
для воспроизведения физиологических условий 
полости рта in vitro

Рис. 3. Титановые диски с образцами пленочных 
композиционных антибактериальных покрытий 
для тестирования в биореакторе
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биореактора с четырьмя независимыми проточ-
ными камерами, модуля, включающего резервуар 
с питательной средой, содержащей компоненты, 
приближенные к тканевой жидкости, и резервуар  
с раствором антибиотика для моделирования 
системной антибактериальной терапии. Дистан-
ционно управляемые перистальтические насосы обе-
спечивают непрерывную или циклическую перфу-
зию для поддержания требуемых концентраций. При 
тестировании используются клинические штаммы 
бактерий, наиболее часто вызывающих имплантат- 
ассоциированные инфекции: Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, вклю-
чая экстремально- и множественно-антибиотикоре-
зистентные штаммы. С применением этой системы 
изучена эффективность костного цемента, содер-
жащего антибиотики, а также остеозамещающих 
материалов с антибактериальными покрытиями на 
основе биодеградируемых полимеров, наночастиц 
серебра и антибиотиков. Она позволяет оценивать 
и оптимизировать интенсивность и длительность 
высвобождения антимикробных компонентов и 
обеспечивает данные, релевантные для предсказа-
ния клинических результатов.

Дальнейшее развитие представленных установок 
и подходов будет заключаться в технологических 
доработках – интеграции электрохимических дат-
чиков для мониторинга в реальном времени концен-
траций метаболитов и антибиотиков. Проводится 
разработка более сложной геометрии биореакто-
ров, повторяющих архитектуру органов и тканей.  
Расширяются области применения – оценка систем-
ной и местной терапии имплантат-ассоциированных 
инфекций, эффективности комбинированной 
антибиотикотерапии, исследование механизмов 
антибиотикорезистентности.

Важный шаг – валидация разработанных плат-
форм и стандартизация протоколов тестирования 
аналогично существующим стандартам ISO и ASTM 
для физико-химических методов, что будет способ-
ствовать признанию регуляторными органами, меж-
лабораторной сопоставимости результатов, включе-
нию в оценочные критерии при регистрации меди-
цинских изделий и лекарственных средств.

****
Автоматизированные биореакторы и перфузи-

онные динамические системы представляют собой 
мощный инструмент для реализации принципа 3R 
в доклиническом тестировании. Разработанные в 
Институте физиологии НАН Беларуси образцы 
демонстрируют высокую эффективность в оценке 

фармакокинетических параметров, антибактери-
альной активности материалов и развития био-
пленок в условиях, близких к физиологическим. 
Данные технологии позволяют сократить исполь-
зование животных благодаря созданию адекват-
ных in vitro моделей и улучшить прогностическую 
ценность доклинических данных, дополнить их и 
оптимизировать.
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