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6. МИКРОФЛЮИДИКА

Флюид — это поток жидкости в канале без
турбулентности. При этом флюиды, содержащие
разные компоненты, перемешиваются только за
счет диффузии. Уменьшение поперечного сечения
канала φ резко (∼1/φ2) ускоряет перемешивание.
Это главное преимущество микрофлюидных сис-
тем, и это правило касается сепарации, тепло- и
массопереноса. Одним из ключевых параметров,
определяющих свойства флюидных систем, явля-
ется число Рейнольдса Re — безразмерная вели-
чина, рассчитываемая перемножением плотности
флюида δ, его скорости υ и внутреннего диаметра
трубки d и делением произведения на вязкость
флюида η [4]:

η
υδ d××=Re .

При Re < 2000 — поток ламинарный и массо-
перенос определяется диффузией. Чем меньше
диаметр канала d, тем больше скорость флюида υ,
лимитирующая ламинарный поток. В микрофлю-
идных системах достигается своеобразный ком-
промисс между малыми размерами и высоким ка-
чеством — скоростью сепарации. Это касается
всех компонентов микрофлюидных систем: мик-
рореакторов, микросепарационных колонок, мик-
рофильтров.

6.1. Безнасосная микрофлюидика

Одна из главных задач микрофлюидики — по-
буждение движения флюида. Использование для
этих целей внешних микронасосов неоправдано,
так как их не удается обеспечить хорошими кла-
панами, и они текут. Значительно прогрессивнее
микрофлюидика с использованием обратного
осмоса.

В миниатюризированных системах электроос-
мотический поток имеет следующие преимущест-
ва перед потоком давления:

— улучшается сепарационная эффективность
за счет плоского (непуазейлева) профиля скоро-
сти;

— движение растворов в многочисленных ка-
налах микрофлюидной аналитической системы
(МФАС) может контролироваться несколькими
микроэлектродами без необходимости использо-
вания для этих целей механических устройств.

Микроэлектроды можно изготовлять непосред-
ственно на чипе, создавая гибридную электронно-
химическую (электронно-флюидную) микросхему,
для питания которой в некоторых случаях требу-
ется только маломощная батарейка.

Развитие новых принципов прокачки и пози-
ционирования жидкости в субмиллиметровой
шкале способствует созданию быстродействую-
щих и дешевых микроаналитических приборов
для химического анализа крови, проточной цито-
метрии, полимерных цепных реакций (ПЦР),
скрининга ДНК. Этот подход продемонстрировал
Nicolas L. Abbot (University of California) [21], ко-
торый использовал электроактивные ПАВ (по-
верхностно-активные вещества), способные пере-
двигать и позиционировать на поверхности вод-
ные растворы и органические жидкости в субмил-
лиметровой шкале. Метод основан на создании
градиента поверхностной концентрации и, следо-
вательно, давления, который, подобно изменению
объемной концентрации раствора (следовательно,
осмотического давления), ведет к транспорту
жидкости. ПАВ с электроактивными группами
можно электрохимически путем изменения при-
ложенного к электродам электрического потен-
циала переключать между поверхностно-
активным состоянием, когда молекула ПАВ ад-
сорбируется на поверхности, и поверхностно-
неактивным состоянием, определяющим режим
десорбции. Переключения адсорбции–десорбции
провоцируют механические удары на поверхность
жидкости. Таким образом, пространственно лока-
лизованные изменения концентрации окисленного
и восстановленного ПАВ вызывают изменения
контактного угла раствора на поверхности, ее
смачивание–осушение и в конечном счете движе-
ние жидкости. В результате жидкость, транспор-
тируя молекулы и частицы, направляется в опре-
деленные (заданные) области поверхности, где
смешивается с пробой или реагентами. Abbot счи-
тает [21], что возможность управления движением
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жидкости этим методом позволяет развить новые
технологии «lab-on-a-chip». По сравнению с элек-
трокинетическим феноменом электроосмоса, тре-
бующим напряжения в киловольтах, этот феномен
требует нескольких десятых долей вольта для век-
торного транспорта и позиционирования на по-
верхности, а также позволяет изготовлять гибкие,
легко изменяющие конфигурацию МФАС, не тре-
бующие сети каналов и клапанов. Эти МФАС пер-
спективны для применения как к органическим и
водным растворам, так и к микрочастицам.

Особый интерес представляет использование в
качестве безконтейнерных векторных транспорт-
ных систем жидкостных микроканалов, получае-
мых при смачивании гидрофильных полосок на
поверхности, профилированной на гидрофобные и
гидрофильные зоны. Это предложение разработа-
но группой в Max Planck Institute of Colloid &
Interfaces в Berlin-Adlershof [22]. Получаемые та-
ким образом микроканалы характеризуются
нестабильностью формы, которая связана с пере-
ходом из гомогенного состояния с постоянным
поперечным сечением в состояние с единственной
выпуклостью при определенном количестве ад-
сорбированного объема. Эта нестабильность пред-
ставляет бифуркацию между двумя различными
морфологиями с постоянной средней окружно-
стью. Состояние выпуклости можно использовать
для конструирования сети каналов, которая может
быть использована как флюидные микрочипы и
микрореакторы.

Поверхность с латеральными профилями раз-
личной смачиваемости может быть получена мик-
роконтактной печатью [23, 24], осаждeнием паров
[25], фотолитографией [26, 27]. Это создает воз-
можность конструирования 3D-структур на мяг-
кой подложке. В работе [22] профили высокой

смачиваемости изготовлялись путем термического
разложения MgF2 толщиной 20 мкм, осажденного
через соответствующие маски на силиконовой ре-
зине или тиолированном золотом субстрате (c
одинаковой гидрофобностью). Маски позволяли
получить профили из параллельных полосок ши-
риной несколько десятков микрон, разделенных
гидрофобными зонами той же ширины. Если по-
лученные профили экспонировать в атмосфере
водяных паров при влажности 40 %, то при охла-
ждении чипа до температуры на 5 °С ниже точки
росы, на гидрофильных доменах конденсируется
вода, образуя каналы жидкости. При конденсации
малого количества воды образуются гомогенные
каналы в виде сегментов цилиндров с постоянным
поперечным сечением (рис. 6, А). При увеличении
количества конденсированной воды объем канала
растет, пока не произойдет переход в морфологи-
чески иное состояние, в котором каналы образуют
выпуклости характерной формы (рис. 6, В).

Контуры микроканалов могут наблюдаться с
помощью оптической микроскопии как проекции,
перпендикулярные поверхности субстрата. Мик-
роскопия ближнего поля позволяет определять
положение контактной линии на субстрате. При
этом падающий луч света полностью отражается
от субстрата, создавая возбужденную стоячую
волну вблизи него (<100 нм). На тиолированной
поверхности золота эта возбужденная волна обра-
зует плазмонный резонанс. На сухой поверхности
в микроскопном изображении домены проявляют-
ся как темные пятна.

Наряду с экспериментальными наблюдениями,
авторами [22] теоретически рассчитывалась пол-
ная 3D-форма каналов (рис. 7, А), из которой оп-
ределялась их проекция (рис. 7, В) и позиция кон-
тактной линии (рис. 7, С). При этом было получе-

Рис. 6. Морфология жидкости на структурирован-
ной поверхности [22]. Открытые микроканалы во-
ды (оптическая микроскопия). А — режим низко-
го покрытия (малое количество воды): каналы с
постоянным сечением, небольшой контактный
угол. В — режим высокого покрытия (большое
количество воды): каналы развиваются с образо-
ванием единичной выпуклости, контактный угол
увеличивается до некоторого характеристического
значения, затем каналы сливаются (нижний левый
угол)

Рис. 7. Морфология жидкости на структурирован-
ной поверхности [22]. Открытые микроканалы во-
ды. Выпуклость микроканалов: А — теоретиче-
ская форма; В и D — проекции формы перпенди-
кулярно субстрату; С и Е — место контактной ли-
нии, движущейся по гидрофобной поверхности. В
и С получены теоретически [31, 32], D и Е — из
экспериментальных наблюдений
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но хорошее совпадение экспериментальных и тео-
ретических результатов.

Нестабильность поверхности каналов на рис. 6
и рис. 7 отличается от нестабильности классиче-
ского релеевского плато [28–30], которая характе-
ризуется распадом свободно стоящего цилиндра
на периодическую линейку множества капель. В
противоположность этому обсуждаемая здесь не-
стабильность ведет к образованию единичной вы-
пуклости для каждого цилиндрического канала.
Более того, при том что свободно стоящий ци-
линдр всегда нестабилен, гомогенный канал оста-
ется стабильным, пока его объем существенно
мал.

Теоретически форма каналов оценивалась
средней кривизной поверхности на границе доме-
на со структурированным субстратом. Если кон-
тактная линия находится на вершине границ до-
менов (при сильном удерживании жидкости),
дифференциальная геометрия формулирует не-
сколько общих теорем, определяющих существо-
вание таких поверхностей, когда средняя кривизна
существенно мала [31, 32]. Вместе с тем теорети-
ческие работы авторов описывают две общие осо-
бенности, не учитываемые этими теоремами: (i)
контролирующим параметром нестабильности
скорее является полный объем канала, нежели
средняя кривизна поверхности, (ii) для изученных
параметров системы состояние выпуклости харак-
теризуется контактной линией, отделяющей ее от
границы гидрофильной поверхности домена и пе-
реходящей через гидрофобную область. Разрабо-
танная теория основана на двух физических пара-
метрах — контактных углах. Другие параметры,
доступные для экспериментального определения,
определяют геометрию профиля: ширину и длину
разделенной на полоски поверхности домена и
полный объем жидкости, сконденсированной на
полоске. Таким образом, теоретическая форма,
показанная на рис. 7, не содержит подгоночного
параметра.

Для того чтобы понять характер этой неста-
бильности, необходимо исследовать контактный
угол между поверхностью жидкость—пар и по-
верхностью субстрата. Для гомогенного твердого
субстрата контактный угол θ должен удовлетво-
рять уравнению Young′a [33]:

,/)(cos LVISVS σσσθ −=               (2.1)

где LVISVS σσσ и, — поверхностные натяжения
на границах пар—твердое тело, жидкость—твер-
дое тело, жидкость—пар соответственно. Таким
образом, силиконовая резина или тиолированный
золотой субстрат должны иметь относительно
большой контактный угол θ = θδ ≈ 108°. Однако в
присутствии гидрофильных полос на поверхности
на них начинает конденсироваться вода, причем

образующиеся капли имеют относительно малый
контактный угол θ = θγ ≤ 5°.

Когда на полосках конденсируется много воды,
капли коалесцируют, пока гидрофильные полоски
полностью не покроются водой, и контактная ли-
ния этих каналов будет наблюдаться на границах
поверхности доменов (на границах полосок). Если
продолжать добавлять воду, каналы становятся
толще, хотя все еще имеют форму цилиндриче-
ских накладок, и их контактная линия находится
на границах доменов. Из этого следует, что кон-
тактный угол θ  водяных каналов больше не удов-
летворяет уравнению Young′a, но еще не эквива-
лентен неравенству θγ < θ < θδ  [34]. При этом кон-
тактный угол непрерывно увеличивается. Для
оценки стабильности каналов необходимо опреде-
лить предельную деформацию формы, которая
сохраняет объем жидкости и оставляет положение
контактной линии неизменным. Из анализа линей-
ной стабильности следует, что цилиндр локально
стабилен для контактного угла θ < 90°, т.е. цилин-
дрический канал нестабилен, если контактный
угол превышает 90°. Критерий перехода в новое
состояние, которое увеличивает эту нестабиль-
ность, может быть получен из приближения, в ко-
тором гидрофильная полоса замещается линейкой
N круглых доменов того же диаметра. В эти доме-
ны помещают такое же количество жидкости, и
происходит обмен жидкостью между образующи-
мися капельками. В этот момент жидкие каналы
приближенно представляют линейную цепочку N
капель в форме сферических накладок. Из уравне-
ния Лапласа следует:

,2 LVVL MPP σ=−                  (2.2)

где PL и PV соответствуют давлению жидкости и
пара, а LVσ — поверхностному натяжению на гра-
нице жидкость—пар. Все капли имеют ту же
среднюю кривизну М (для сферических накладок,
а кривизна М обратно пропорциональна радиусу
сферы). Контактная область этих капель фиксиро-
вана, чтобы быть идентичной области круглых
поверхностных доменов. Это предполагает, что
цепь капелек может содержать только два различ-
ных типа капель: малых, с контактным углом θsm,
и больших, с контактным углом θl a . Если комби-
нируют одну малую каплю с одной большой та-
ким образом, чтобы они склеивались вместе по
плоской контактной области, то получают полные
сферы, что предполагает (θsm+θl a=180°). Сравне-
ние расчетов соответствующих свободных энер-
гий [35] для различных группировок Nsm малых и
Nl a  больших капель при условии: (Nsm + Nl a  = N)
(рис. 8) показывает, что только две из них пред-
ставляют стабильные или метастабильные состоя-
ния, а именно: (i) гомогенный профиль капель,
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состоящий из цепи идентичных капель, и (ii) гете-
рогенный профиль капель, состоящий только из
одной большой капли и (N−1) малых капель. В
терминах канальной геометрии эти две возможно-
сти соответствуют гомогенным каналам и гетеро-
генным каналам с одной выпуклостью.

Расчет свободной энергии различных профилей
капель приводит к прерывистой бифуркационной
диаграмме, которая включает гистерезисную пет-
лю. Гомогенный профиль капель метастабилен до
некоторого максимального объема, а гетероген-
ный профиль с одной большой каплей метастаби-
лен до некоторого минимального объема. Для рас-
сматриваемой системы этот минимальный объем
очень близок к бифуркационной точке, и петля
гистерезиса асимметрична. С другой стороны,
максимальный объем гомогенного профиля соот-
ветствует каплям с контактным углом 90°, полу-
ченным из анализа линейной стабильности гомо-
генных каналов. Для точного расчета состояния
выпуклости и бифуркационной диаграммы чис-
ленно определяется минимум свободной энергии
канала и соответствующая константа средней кри-
визны поверхности.

Структура бифуркации, описывающая неста-
бильность, подразумевает, что эта нестабильность
общая. Она применима к любой жидкой поверхно-
сти и поверхности полосок, обеспечивая сущест-
венно малый контактный угол и существенную
длину лиофильных полосок. Присутствие этой
нестабильности делает невозможным конструиро-
вать длинные гомогенные каналы с контактным
углом θ > 90°. Однако выпуклость, возникающая
из этой нестабильности, может коалесцировать с
соседними каналами, образуя между ними микро-
мостик. На рис. 6 такие мостики стабильны, по-
скольку полоски между каналами гидрофобны и
имеют относительно большую ширину. Если

уменьшить гидрофобность и ширину такой полос-
ки, то мостик образует нуклеат, который ведет к
полному покрытию гидрофобной полоски и коа-
лесценции каналов.

Профили смачиваемости, где пары (или муль-
типлеты) имеют гидрофобные промежутки, могут
использоваться как флюидные микрочипы или
микрореакторы. Для этого, во-первых, каналы на
полоске пар (или мультиплетов) должны быть за-
полнены различными реактантами и, во-вторых,
коалесценция этих каналов должна индуцировать-
ся простым увеличением объема жидкости. Пози-
ции стабильных мостиков можно контролировать,
используя поверхность доменов (полосок) неоди-
наковой ширины или помещая мостики в углах
профиля. Этим путем можно создать 2D-сеть мик-
роканалов. Когда каналы заполняются электроли-
тами, получается другой тип микрочипов, по-
скольку каналы становятся ионными проводника-
ми.

После изготовления профиля жидких каналов и
мостиков его можно стабилизировать заморажи-
ванием, полимеризацией, путем золь—гель пере-
хода. Если изменение объема при такой фазовой
трансформации малó, форму жидкого профиля
можно законсервировать. Таким путем можно из-
готовлять ригидные и мягкие двумерные или
трехмерные структуры с большой вариацией мор-
фологии [36]. Как предлагают авторы работы [22],
описанные новые типы нестабильности жидкости
можно применять при конструировании микроре-
акторов. Немеханический контроль флюида,
по-видимому, целесообразно использовать в кон-
струировании дешевых МФАС.

6.2. Т-сенсор
Многие микрофлюидные технологии хорошо

работают только при анализе проб с известными
компонентами и гомогенных проб. Последнее ха-
рактерно для высокопроизводительного генетиче-
ского тестирования и сортировки комбинаторных
библиотек при поиске кандидатов в лекарства.
Наибольшие трудности для МФАС представляет
анализ сложных и гетерогенных реальных проб,
таких как цельная кровь или загрязненные пробы
окружающей среды. Поэтому размеры каналов
МФАС ограничивают снизу размерами пылинок и
микрочастиц в пробах, способных блокировать
каналы чипа. В связи с этим важное значение при-
обретает инсталляция в чип устройств, отделяю-
щих раствор от частиц. Обычно этой цели дости-
гают фильтрацией или центрифугированием, к
сожалению, неприменимыми в интегрируемых
микросистемах.

Компонент МФАC, решающий подобные про-
блемы, разработан фирмой Micronics (Richmond,
Wash.) совместно с проф. Paul Yager (University of

Рис. 8. Морфология жидкости на структуриро-
ванной поверхности [22]. Возможные профили
капель на линейной цепочке круглых доменов.
Согласно уравнению Лапласа, все капли имеют
одинаковую среднюю кривизну, отсюда — воз-
можность образования сфер из малых и боль-
ших капель. Профили капель (С) и (D) с более
чем одной большой каплей нестабильны и пере-
ходят в гомогенный профиль (А) или гетероген-
ный профиль (В) с одной большой каплей
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Vashington, Siettle). Это устройство, известное как
T-сенсор, позволяет одновременно осуществлять
функции сепарации и детектирования [37].
T-сенсор фирмы Micronics представляет чип
(рис. 9) с тремя отдельными входами: 1 — слева
для пробы, 2 — в центре для раствора с индикато-
ром (детектирование) и 3 — справа для сравни-
тельного раствора. После объединения в тройнике
эти потоки в ламинарном режиме движутся рядом,
диффузионно обмениваясь компонентами при па-
раллельном движении в интеракционной зоне.
Малые частицы (молекулы) быстро диффундиру-
ют из потока пробы в центральную область, в то
время как большие частицы (макромолекулы)
диффундируют значительно медленнее (например,
органический краситель с МВ = 350 дальтонов

диффундирует на расстояние 10 мкм за 0.2 с, а
частице диаметром 0.5 мкм для этого требуется
уже 200 с [33]). В результате для нее равновесие
между потоком пробы и детектируемым потоком
устанавливается значительно дальше от точки
входа в прибор. Интердиффузионные потоки фор-
мируют соответствующие интеракционные зоны, в
которых продукты взаимодействия пробы с инди-
катором и вещества сравнения с индикатором мо-
гут использоваться для определения концентрации
аналита оптическими средствами по изменению
абсорбции света или интенсивности флюоресцен-
ции индикатора в диффузионной зоне между по-
токами. Для регистрации используют ПЗС-
матрицу с охлаждением, с помощью которой оп-
ределяется отношение абсорбции или интенсивно-
сти флюоресценции интеракционных зон (рис. 10).
Если эти отношения свободны от перекрестной
чувствительности к другим компонентам пробы,
то можно осуществить анализ пробы без предва-
рительного удаления кровяных клеток или экс-
тракции аналита. Позиционные вариации этих
сигналов представляют комплексную функцию
концентрации индикатора и вещества сравнения с
аналитом и могут использоваться для определения
компонентов сыворотки в цельной крови. Из
флуоресцентных изображений сечения канала с
потоками контроля, индикатора и пробы или ана-
логичного абсорбционного профиля могут быть
определены: (i) флуоресценция (абсорбция) рас-
твора пробы и сравнительного раствора, (ii) фоно-
вая флуоресценция (абсорбция) индикатора, (iii)
интенсивность диффузионных профилей контроля
и пробы, (iv) координаты максимумов флуорес-
ценции (абсорбции) контроля и пробы. Параметры
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Рис. 9. T-сенсор фирмы Micronics [37]. а) — чип
с тремя отдельными входами: 1 — для пробы;
2 — в центре для детектируемого раствора с ин-
дикатором и 3 — для сравнительного раствора.
После объединения ламинарные потоки дви-
жутся рядом, диффузионно обмениваясь компо-
нентами. б) — интердиффузионные потоки
формируют соответствующие интеракционные
зоны, которые могут использоваться для опре-
деления концентрации аналита оптическими
средствами. 1 — границы потоков; 2 — сравни-
тельный поток; 3 — поток, содержащий части-
цы; 4 — диффузия детектируемой субстанции в
сравнительный поток; 5 — диффузия аналита
сравнения в детектируемый поток; 6 — детек-
тируемый поток; 7 — диффузия пробы в детек-
тируемый поток; 8 — диффузия детектируемой
субстанции в пробу; 9 — поперечное сечение
детектора

Рис. 10. Распределение [37] уровня сигнала
флуоресценции вдоль поперечного сечения ка-
нала Т-сенсора при разных концентрациях про-
бы. Области: А — внутреннего контроля, Б —
фона индикатора, В — пробы HSA (цифрами
обозначена концентрации в г\л), Г — проба
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(i)—(iii) используются для калибровки и расчета
концентрации аналита. Параметр (iv) дает инфор-
мацию о вязкости потока в канале.

Сравнение интенсивностей и позиций диффу-
зионной интеракционной зоны в одном или не-
скольких сечениях позволяет получить безкалиб-
ровочное значение аналитической концентрации,
независимое от вариаций экспериментальных ус-
ловий.

При этом компенсируются такие эффекты, как
вариация геометрии проточной ячейки, темпера-
турная зависимость реакционной кинетики, неста-
бильности источника излучения, оптической
системы и электроники, мутность флюида, неста-
бильность концентрации реагентов детектирова-
ния, перекрестная чувствительность к другим
реагентам пробы, нестабильность вязкости и ско-
рости потока. Поскольку все потоки в T-Sensor′е
ламинарные, а реагенты и проба постоянно обнов-
ляются, повышение чувствительности может быть
достигнуто путем интегрирования во времени
флуоресцентных изображений без опасения фото-
обесцвечивания, деградации реагентов, засорения
сепарационных мембран и влияния других отри-
цательных эффектов, типичных для традиционных
сенсоров.

В работе [38] представлена простая методика
для прямого количественного измерения челове-
ческого сывороточного альбумина HSA, в которой
применен простой вариант двухпотокового Т-
сенсора (рис. 11). Методика использовалась для
изучения кинетики реакций, определения коэффи-
циентов диффузии, изучения зависимости вязко-
сти вещества от pH, ионной силы и других факто-

ров окружающей среды. Реакционный канал
Т-сенсора представлял в сечении прямоугольник
шириной 550 мкм и глубиной 25 мкм. Для описы-
ваемой гидродинамической системы Re < 1. В ка-
честве объекта исследования была выбрана реак-
ция связывания нативного альбумина AB 580
(Albumin Blue 580, Molecular Probes A-6663) и че-
ловеческого сывороточного альбумина HSA
(Sigma A-1653 fraction V). Нативный альбумин AB
580 имеет низкий уровень флуоресценции, но
квантовая эффективность возрастает на два поряд-
ка после связывания с HSA. Объем пробы при
непрерывном вводе оценивался в 1 мкл, время из-
мерения — до нескольких секунд. При использо-
вании для регистрации флуоресценции CCD-
камеры с трехступенчатым охлаждением была
достигнута чувствительность измерений (с хоро-
шим соотношением сигнал/шум) на уровне только
микромолярных концентраций.

Возможности применения T-сенсора продемон-
стрированы также для различных клинических
анализов: определения рН, содержания кислорода,
электролитов, белков, энзимов и лекарственных
препаратов в крови — с использованием для де-
тектирования флуоресценции, абсорбции света и
вольтамперометрии [39]. Особый интерес вызыва-
ет новый формат иммуноанализа, основанный на
диффузионно-сепарационных особенностях T-
сенсора для изоляции и детектирования связанных
и несвязанных комплексов антиген–антитело. Из-
мерение интенсивности флюоресценции (абсорб-
ции света) вдоль канала может использоваться для
наблюдения кинетики реакции (не как функции
времени, а как функции расстояния от стартовой

10 мм

10
 м
м

  
Рис. 11. Конструкция и принцип работы двухпотокового Т-сенсора [38]. А) — Конструкция кремниевого
микрофлюидного прибора. В) — схема движения потоков в Т-сенсоре: 1 — медленно диффундирующий
аналит, 2 — быстро диффундирующий аналит, 3 — интердиффузионная зона. Асимметричное распреде-
ление интердиффузионной зоны относительно центра основного канала вызвано различием коэффициен-
тов диффузии веществ реагирующих потоков
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точки диффузионного взаимодействия). Таким
образом, дополнительно к разделению и детекти-
рованию аналита в сложных растворах проб T-
сенсор дает возможность иммуноанализа и кине-
тического анализа в формате, требующем мини-
мального количества пробы.

А. Маnz предполагает [4], что T-сенсор станет
революционным методом детектирования анали-
тов, разделяемых хроматографией и электрофоре-
зом. При хроматографии и электрофорезе инжек-
тируется проба, содержащая малое количество
аналита в объеме, ограниченном стенками колон-
ки. С помощью продольной диодной линейки, по-
крывающей длину сепарационного капилляра,
проба детектируется множество раз, а записанный
сигнал представляет свертку щелевой функции
электрофореграммы. При этом точность опреде-
ления концентрации значительно повышается
(пропорционально квадратному корню из числа
наблюдений). Использование преобразования Фу-
рье позволяет получать частотные характеристики
аналитических данных, причем концентрация ана-
лита может быть записана в термах его «мигаю-
щей» частоты.

7. ПОЛИМЕРНЫЕ ЧИПЫ

Интенсивное развитие технологий создания
полимерных чипов связано с тем, что полимерные

чипы обладают сравнительно низкой стоимостью
материала по сравнению со стеклянными, низкой
трудоемкостью изготовления, возможностью не-
ограниченного тиражирования при серийном про-
изводстве и достаточно простыми технологиями
утилизации.

В Harvard University развивается техника быст-
рого изготовления МФАС из полимеров [4], по-
зволяющая сократить время между возникновени-
ем идеи чипа и ее практической реализацией.
Группа Withesides разработала стратегию изготов-
ления трехмерных комплексных микроканальных
систем как основы для новых типов МФАС [4].

В настоящее время существуют следующие ос-
новные технологии изготовления пластиковых
чипов.

— Изготовление пластиковых микрофлюидных
диагностических систем с помощью УФ-лазерной
фотоаблации [40], выполняемой эксимерным лазе-
ром (с излучением на длине волны λ = 193 нм,
мощностью — 200 мДж/импульс, частотой им-
пульсов 10–50 Гц) на полимерном субстрате, дви-
жущемся в компьютер-управляемой системе. Ме-
тод использовался для получения каналов в поли-
стироле, поликарбонате, ацетате целлюлозы, по-
лиэтилентерефталате. Герметизация приготовлен-
ных каналов выполнялась с помощью дешевой
техники ламинирования (рис. 12). Авторами [40]
отмечался интересный факт: независимо от при-
роды полимера поверхность аблатных структур
увеличивает гидрофильность и электроосмотиче-
ский поток в катодном направлении, определяе-
мый величиной электрического поля, рН и ионной
силой буфера, а протеиновое покрытие заметно
подавляет электроосмотический поток у всех по-
лимеров.

— Получение микрочипа путем отливки поли-
диметилсилоксанового (PDMS) эластомера в мик-
рофабрикованной форме (рис. 13). Хорошая адге-
зия обработанного плазмой PDMS-эластомера к
чистой поверхности стекла позволяет обойтись без
процедуры склеивания. Изготовленное устройство
с детектором лазер-индуцированной флуоресцен-
ции (ЛИФ) использовалось для быстрой сепарации
рестрикционных фрагментов φХ-174 HaeIII DNA,
меченных YOYO-1 и флуоресцентно меченных
пептидов. Предел детектирования составлял не-
сколько зептамолей (10−21 молей) для каждого ин-
жектированного фрагмента ДНК. Наиболее высо-
кая эффективность детектирования (> 50 %) до-
стигнута в PDMS-микроканалах [41].

— Изготовление микрофлюидных устройств на
субстрате полиметилметакрилата (ПММА) с ис-
пользованием двух импринтинговых техник (тех-
ник тиснения, рис. 14). Устройство первого типа
изготавливалось с использованием проволоки ма-
лого диаметра, которая отпечатывалась в слегка

Рис. 12. Изготовление пластиковых микро-
флюидных чипов с помощью УФ-лазерной фо-
тоаблации [40]. Импульсы эксимерного лазера
(193 нм) энергией 200 mJ направляются через
фотошаблон на поверхность пластика, взрывая
химические связи полимерной пластинки и об-
разуя отрицательный микрорельеф
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нагретом пластике. Эта техника позволяет полу-
чать наиболее дешевые структуры, но только с
прямолинейными каналами. Второй тип устройств
позволяет получить более сложную конфигурацию
за счет отпечатков трехмерных пуансонов с поло-
жительным рельефом, изготовленных на кремние-
вой пластинке. Такой пуансон может многократно
использоваться для воспроизводимого получения
серии чипов. Изготовленные по изложенной мето-
дике импринтинговые устройства использовались
для иммуноанализа [42].

— Изготовление микрофлюидных чипов
шприц-литьем из пластика (рис. 15). Стратегия
изготовления включает получение формы путем
травления кремниевой пластинки и электроосаж-
дения на нее более прочного слоя никеля. Форма
затем используется для изготовления прочной ме-
таллической вставки для массового шприц-литья
микроканальных чипов из акрилата. Герметизация

чипа может осуществляться несколькими метода-
ми. Наиболее успешным оказалось термическое
ламинирование канализированной поверхности
чипа лентой Mylar толщиной 2 mile (1 mile =
0.0254 мм), покрытой термически активируемым
адгезивом при 105оС в течение 5 мин. Электриче-
ский ток в сосуды—резервуары чипа подводился
через погруженные 76 мкм платиновые электроды.
На изготовленном устройстве продемонстрирова-
на сепарация фрагментов двухспиральной ДНК
высокого разрешения, выполненная за время ме-
нее 3 мин. Погрешность воспроизводимости сепа-
раций в экспериментах на одном и на разных чи-
пах соответственно составила < 1 % и ~ (2–3) %.
Описанная технология обеспечивает производство
дешевых одноразовых электрофоретических чи-
пов для определения размеров фрагментов ДНК,
секвенса ДНК, быстрого иммуноанализа [43].

Рис. 13. Получение полидиметилсилоксанового
(PDMS) чипа для ВЭКЭ [41]: а) — силиконовая
модельная пластинка с положительным поверх-
ностным рельефом, b) — смесь раствора Sylgard
184 и его сшивающего агента на модели, с) —
отделенная от модели сшитая пластина ПДМС,
d) — пластина ПДМС с отверстиями-
резервуарами, е) — готовый к использованию
чип, установленный на пластину ПДМС

Рис. 14. Изготовление микрофлюидных пласти-
ковых каналов методом импринтинга (тиснения)
[42]. Размягченному нагреванием ПММА при-
дают форму с помощью проволоки (А) или
трехмерного металлизированного кремниевого
пуансона (В)
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8. Миниатюризованные системы полного
анализа (µ-ТAS)

A. Manz предложил называть интегрированную
аналитическую систему Тotal analytical system-
(ТAS). ТAS преобразует химическое свойство в
оптический или электрохимический сигналы —
1-й переход, которые в свою очередь преобразу-
ются в электрические сигналы — 2-й переход.

Первое преобразование может осуществляться
протеин-инженерным биосенсором через стадию
преобразования химического свойства (сигнала) в
молекулярно-конформационный сигнал — 1а пе-
реход, далее преобразуемый в оптический или
электрохимический сигналы — 1б переход.

При миниатюризации TAS подобные преобра-
зования выполняются в микрометровой шкале на
чипе сантиметровых размеров из стекла, кремния
или пластика. Эти системы известны как µ-ТAS.
Если следовать Albert van den Berg (Нидерланды)
[4], современные исследования µ-ТAS направлены
на контроль микрофлюидики и нанофлюидики,

развитие высокопроизводительных (high through-
put) скрининговых систем и включение микроре-
акторов в µ-ТAS. Van den Berg считает, что глав-
ное применение µ-ТAS — это клиническая диаг-
ностика, анализ ДНК, открытие кандидатов в ле-
карства (скрининг комбинаторных библиотек).
Все это имеет огромный рыночный потенциал.
При этом выдающуюся роль играет изготовление
чипов из пластиковых материалов. Однако многие
специальные микроканальные структуры могут
изготовляться из кремния. В этом поле деятельно-
сти вполне вероятно открытие новых микрофлю-
идных феноменов.

De Mello из Imperial College (Лондон) считает,
что µ-ТAS — это МФАС с возможностью выпол-
нения большого числа аналитических операций,
включая ввод пробы, пробоподготовку, переме-
шивание, химические реакции, сепарацию, детек-
тирование, сбор фракций — все на одном микро-
чипе [4]. Главная цель сегодняшних исследований
МФАС — разработка микрокомпонентов (сборок),
способных выполнять одну или несколько из этих
стадий. Так, группа Manz′а разработала микроре-
актор для предколоночной дериватизации амино-
кислот в флуоресцирующие производные [44]. Ре-
актор имеет стеклянно-кремниевую сэндвич-
конструкцию с реакционным каналом и интегри-
рованным в чип резистором для нагревания и кон-
троля температуры.

Manz, De Mello и Kopp из Imperial College
разработали химический усилитель для выполне-
ния ПЦР в потоке с высокой скоростью [45]. Это
устройство представляет выполненный в стекле
капиллярный канал, который многократно прохо-
дит через три температурные зоны, удваивая при
этом концентрацию специфических фрагментов
ДНК при каждом цикле (рис. 16). В этой работе
еще раз доказывается, что аналитическое качество
(в показателях скорости и эффективности) улуч-
шается при уменьшении шкалы размеров. Причем
все это достигается параллельно с характерной для 
µ-ТAS полной автоматизацией прибора, облег-
чающей его эксплуатацию и повышающей надеж-
ность анализа.

8.1. Последние достижения в МФАС

Большое внимание в развитии µ-TAS акценти-
руется на микрофлюидных конструкциях для
электрофорез(ЭФ)-сепарации высокого разреше-
ния и высокой производительности. Следует
иметь в виду, что электрофорез — это стандарт-
ный метод сепарации молекул в соответствии с
отношением заряда и массы. Использование мик-
рочипов для разделения с помощью электрофореза
и электроосмотического потока жидкости было
впервые продемонстрировано Harrison, Manz c

Рис. 15. Сепарационный чип, изготовленный
шприц-литьем из пластика [43]. А — схема
пластикового микроканального чипа: П — ре-
зервуар с пробой, Б — резервуар с буфером,
СП — слив пробы, ОС — общий слив. В —
Комплексный сепарационный чип: 1 — сепа-
рационный канал, 2 — платиновые электроды,
3 — акриловый чип, 4 — электрический разъ-
ем, 5 — основание чипа, 6 — микроскопное
(предметное) стекло с адгезивной пленкой
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сотрудниками в 1993 г. [46]. Последние достиже-
ния в МФАС связаны с экстраординарным увели-
чением производительности, скорости и чувстви-
тельности электрофореза на микрочипе. Группа
Mathies (University Berkeley) разработала, изгото-
вила и испытала ЭФ-микросистему, которая спо-
собна производить 96 параллельных генетических
анализов на одном циркулярном 10 см чипе, пред-
ставляющем сэндвич двух стеклянных плат, одна
из которых химически травится через маску, а
другая термически связывается с вытравленной
платой, образуя каналы [47]. Эта же группа разра-
ботала для сканирования 96-канального чипа спе-
циальную вращающуюся конфокальную систему
флуоресцентного детектирования. Система скани-
рует чип снизу без уменьшения сепарационного
разрешения. Такие циркулярные чипы пригодны
для повторного использования, хотя вполне воз-
можно их сделать из пластика для одноразового
применения. Mathies использовал указанную сис-
тему для фракционирования фрагментов ДНК в
растворах гидроксиэтилцеллюлозы или линейного
полиамидацетата. Производительность созданного
прибора при определении размеров фрагментов
ДНК оценивается как 1 проба (∼500 нуклеотидов)
за 12 с. Если использовать принцип множествен-
ного определения цвета и размера, то производи-
тельность увеличивается до 10 проб в 1с, что в
100 раз быстрее, чем в типичном гель-ЭФ на пла-
стинах [4].

Другим достижением высокоэффективного ка-
пиллярного электрофореза (ВЭКЭ) на чипах явля-
ется детектирование единичных хромофоров
(Ramsey) [48]. Также Ramsey выполнил электро-
форетическое разделение на чипе за несколько мс.

Компонентами МФАС в ряде случаев являются
устройства для концентрирования пробы. Приме-
ром оригинальной конструкции такого устройства

вход            вы ход

T 1

T 2

T 3

T 1   9 5 °С  –  плавлени е
T 2   7 7 °С  –  р асш ир ени е
T 3   6 0 °С  –  закалк а

А

продукт

буфер       пробаВ

60

0 С
77

0 С
95

0 С

10 мм

Рис. 16. Химический усилитель для ПЦР в по-
токе [44]. А —  общий вид чипа; T1, T2, T3 —
температурные зоны для амплификации.
В — принцип функционирования

1          2         3

���
���
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Рис. 17. Структура микрочипа с пористой мембраной для DNA-концентрирования и электрофоретическо-
го анализа [49]. А) 1 — микрососуд с буфером, 2 — пористая мембрана, 3 — боковой канал, 4 — сепара-
ционный канал, 5 — микрососуд для слива, 6 — инжекционный канал, 7 — микрососуд с аналитом.
В) 1 — аналит, 2 — основной канал, 3 — буфер, 4 — пористая мембрана, 5 — боковой канал, 6 — сепара-
ционный канал, 7 — основание (пластина с каналами), 8 — основной канал, 9 — связывающий интерфейс
(силикат натрия), 10 — покровная пластина, 11 — боковой канал

А)                                           В)



МИКРОФЛЮИДНЫЕ  АНАЛИТИЧЕСКИЕ  СИСТЕМЫ...

НАУЧНОЕ ПРИБОРОСТРОЕНИЕ, 2000, том 10, № 3

13

может служить микроинъекционный клапан,
включающий мембранную структуру. Авторы [49]
использовали такой клапан для концентрирования
DNA. Пористая мембрана включена в микрока-
нальную систему, имеющую два канала, разделен-
ных областью (3–12 мкм) и связанных тонким
слоем пористого кремния (рис. 17). Эта структура
дает возможность прохождения электрического
тока, но препятствует движению больших моле-
кул. Сконцентрированные молекулы могут быть
инжектированы в разделительный канал и под-
вергнуты электрофоретическому анализу. Экспе-
рименты показали нелинейное увеличение
концентрации в зависимости от времени концен-
трирования (фрагменты DNA были сконцентриро-
ваны более чем в 100 раз).

Интеграция различных компонентов ЭФ-
микросистемы — ключевая тема современных ис-
следований. Недавно Harrison and Nghia H. Chiem
(University of Alberta) сообщили о микрочиповой
системе, в которую интегрирован иммунореактор
и ВЭКЭ для конкурентного иммуноанализа тео-
филина в человеческой сыворотке [50, 51]. Содер-
жащая лекарство разбавленная проба сыворотки
смешивается на чипе с флуоресцентно-меченым
теофилином и антитеофилиновыми антителами (в
контактах с ограниченным количеством антител

свободный теофилин конкурирует с меченым тео-
филином, поэтому чем больше теофилина в пробе,
тем больше меченого теофилина в рабочей смеси).
После реакции раствор инжектируется в ЭФ-
сепарационный канал, интегрированный в том же
чипе (рис. 18). Разделенные свободный и меченый
антигены измеряются с помощью ЛИФ-детектора.
Полученные данные позволяют определить кон-
центрацию лекарства в сыворотке. Harrison and
Shacuntala D. Mangru (University of Alberta) произ-
водили иммуноанализ, используя хемолюминес-
центное детектирование в постсепарационном ре-
акторе, интегрированном в микрочиповом прибо-
ре ВЭКЭ [46]. Группа Ramsey описала конструк-
цию микрочипа и процедуру полного анализа по
меньшей мере 4 образцов ДНК на одном микрочи-
пе [47]. Чип испытывался на фрагментах генома
Esherichia Coli и ДНК-плазмидах.

Существуют различные технологии создания
интегрированных микрочиповых систем, объеди-
няющих оптические волокна, аналитические мик-
ротитрационные камеры и флюидные капилляр-
ные каналы. Авторами [52] описан процесс пламя-
гидролизного напыления (FHD) стекла на кремний
для интегрированного оптического и микрофлю-
идного устройства. Процесс FHD включает гидро-
лиз и осаждение комплексов металла на поверхно-
сти слоистой («вафельной») структуры при высо-
кой температуре, создаваемой горелкой. После
формирования жилы стеклянного волновода или
нескольких волноводов осуществляется реакция
ионного травления. Покрытие (или наращивание)
волноводов осуществляется путем последующего
смещения дополнительно напыляемого слоя стек-
ла. На заключительном этапе травления формиру-
ется аналитическая система микроканалов и мик-
рососудов для движения жидкости (рис. 19). По-
лученные таким образом чипы использовались
совместно с флуоресцентными детекторами. Объ-
емы микротитрационных камер для пробы состав-
ляли 230 и 570 пЛ. Были созданы устройства с
различной конфигурацией и геометрией волокон.
Для оптимальной конфигурации микрочипа (раз-
мерами 25 × 10 мм) получен предел детектирова-
ния в 20 pM (эквивалентно 10 zmol) цианового
флуорофора Cy5. Созданные биочипы использо-
вались для аналитических измерений флуорес-
центно меченных олигонуклеотидов.

Опыт исследователей показывет, что МФАС-
микрочипы представляют быстродействующее и
принципиально недорогое средство манипуляции
и анализа ДНК, минимизирующее объем пробы и
снижающее возможность загрязнения. Полагают,
что многочисленные конструкции микрочипов
могут быть предложены для генетического карти-
рования, судебно-медицинского анализа, клиниче-
ской диагностики наследственных болезней.

Рис. 18. Интегрированная система для конку-
рентного иммунного анализа теофилина в чело-
веческой сыворотке [51]
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Группа Mathies′а показала, что все типы ЭФ-
генетического анализа могут успешно выполнять-
ся на микрофабрикованных ВЭКЭ-системах [4].
Развитие этих работ выглядит следующим обра-
зом. В 1994 г. Mathies продемонстрировал первое
определение длины фрагменов ДНК и разделение
ПЦР-фрагментов, в 1995 г — первую сепарацию
секвенирования на чипах, в 1998 г. — первую хо-
рошую сепарацию секвенирования. Mathies сооб-
щает, что сепарация до 600 оснований за 20 минут
демонстрирует возможность использования мик-
рофабрикованных систем для геномного секвени-
рования. Группа Mathies особое внимание уделяет
созданию интегрированных в чип детекторов. По
мнению Mathies, электрохимический детектор по
чувствительности не уступает флуоресцентному и
является универсальным: реагирует на все типы
веществ, включая ДНК, и позволяет изготовить
полную портативную систему анализа ДНК на ос-
нове µ-ТAS [53]. Чипы такой системы имеют фото-
литографированные рабочие электроды, которые
осуществляют высокочувствительное детектирова-
ние нейротрансмиттеров при минимальной интер-
ференции с сепарационным электрическим полем.

Усовершенствуя схему и плотность упаковки
элементов µ-ТAS, можно изготовить микропро-
цессор химического анализа, где схемы детектора
и компьютера интегрированы в аналитический
чип, способный определять присутствие биологи-
ческих веществ в различных неординарных мес-
тах, включая внеземные условия.

Микролинейки ВЭКЭ быстро эволюциониру-
ют. Сегодня можно параллельно анализировать
96 проб ДНК менее чем за 12 с, в то время как в
1994 г. для анализа одной пробы ДНК требовалось
120 с, что соответствует 10-кратному увеличению
как числа образцов на чипе, так и производитель-
ности анализа.

9.2. Диагностический диэлектрофорез
 на чипе

Междисциплинарная группа исследователей в
Institute for Molecular & Biomolecular Electronics
(University of Wales, Rangor, group leader Prof.
Ronald Pethig) разработала микротехнологию из-
готовления «bioprocessor-on-a-chip» [4]. В прибо-
рах использована уникальная высокоперспектив-
ная технология диэлектрофореза (ДЭФ) на микро-
чипах для оценки микроорганизмов и клеток. Раз-
работанные чипы могут за считанные минуты ди-
агностировать инфекции или болезни, сепарируя
бактерии, клетки новорожденных или раковые
клетки от кровяных клеток. Эта технология осно-
вана на выделении биочастиц таких, как клетки,
вирусы, бактерии, белки и ДНК, с высоким уров-
нем селективности и чувствительности. ДЭФ —
это движение частиц, вызываемое электрической
поляризацией в неоднородном электрическом по-
ле. В отличие от ЭФ для движения частиц не тре-
буется наличия у них электрического заряда и ис-
пользуется переменное электрическое поле. По-
добная техника имеет большой потенциал разви-
тия. По мнению Harrison′a [1, 4], ДЭФ — более
тонкая техника для фракционирования клеток, чем

Рис. 19. Получение интегрированной микрочиповой системы методом
пламя-гидролизного напыления (FHD) стекла на кремниевую основу
в сочетании с реакцией ионного травления (RIE) [52]. 1 — Устройство,
создающее высокотемпературное пламя, 2 — вращающаяся платфор-
ма, 3 — облатка («вафля»)
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ЭФ постоянного тока. Причем, микроэлектрод-
ные устройства и необходимая электроника для
ДЭФ стоят недорого. Хотя прототипы приборов
сделаны из стекла, использование лазерной абла-
ции и фотолитографии позволяет изготовлять бо-
лее дешевые чипы из пластика, к которым должны
присоединяться необходимые электронные моду-
ли, система детектирования и средства обработки
и вывода информации. ДЭФ — технология позво-
ляет работать с одной частицей, однако все-таки
лучше тестировать не менее 10 частиц. Этот уро-
вень чувствительности достаточен для обнаруже-
ния незначительного числа бактерий, внутриут-
робных клеток, раковых клеток в крови, вирусов
или бактерий в спиномозговой жидкости у паци-
ентов, подозреваемых на инфекцию менингитом.
Операторы с минимальной тренировкой могут по-
лучать диагностические ДЭФ-тест-результаты за
20 минут. В процессе использования ДЭФ-чипа вы-
деляются клетки – мишени, изучается их морфоло-
гия, производится окрашивание, иммунное или ге-
нетическое тестирование непосредственно на чипе.

Предсказываются многочисленные потенци-
альные применения этой технологии, включая по-
мощь супермаркетам в защите покупателей от
инфицированных мясных продуктов и обеспече-
ние компаний водоочистки средствами быстрого и
эффективного скрининга биологических загрязне-
ний. ДЭФ-анализатор может быть, например,
использован, для тестирования паразитов, таких
как Cryptospopidium или Glardia, которые не
культивируются на чашках Петри по Pethig′у. Об-
наружение этих паразитов и определение их жиз-
неспособности помогут компаниям водоочистки
принимать решения о возможности использования
водных источников. Для этих целей планируется
изготавливать специальные приборы, укомплекто-
ванные ДЭФ-анализатором — электронным
транспортером, емкостью смешения и сепараци-
онной системой в едином микрочипе. Каждый
электронный транспортер состоит из серии микро-
электродов. Первый микроэлектрод синхронизи-
рован с пятым, второй с шестым и т.д. Электроды
генерируют электрическое поле, которое служит
селективным толкателем для микроорганизмов
или клеток вдоль транспортера. Если необходимо
отметить микроорганизм, чтобы отличить от дру-
гих частиц пробы, его можно пометить, например,
крошечной полистирольной сферой, покрытой ан-
тителами, специфичными к этому микроорганиз-
му. Такие сферы хранятся в резервуаре на чипе,
или проба может быть пропущена через резервуар
с метками перед нанесением на чип. Меченый
микроорганизм движется в электрическом поле и
может быть обнаружен с помощью оптической
микроскопии или анализатора изображений. Для
внедрения такой технологии на рынок учреждена
специальная компания Aura Diagnostics Mountain
View, CA, USA.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, микрофлюидные аналитические системы
представляют собой реализацию в формате гиб-
ридной микросхемы высокоэффективного капил-
лярного электрофореза и способны производить
огромное количество химических анализов на
единичной флюидной микросхеме (чипе). МФАС,
обладая высоким потенциалом интеграции химии,
механики, электроники и оптики, позволяют раз-
местить системы подготовки пробы и ее анализа
на очень малой площади. Использование в МФАС
высокочувствительных детекторов, в том числе
детекторов лазер-индуцированной флуоресценции
(в первую очередь в ближней ИК-области), позво-
ляет получить сверхвысокую чувствительность
обнаружения веществ. Интеграция многих анали-
тических компонентов и их дублирование (много-
канальные системы) в одном чипе дает возмож-
ность реализовать сверхэффективный и скорост-
ной суперпроизводительный анализ, создавать
анализаторы карманных размеров.

Применение универсальных аналитических
возможностей, в том числе и совершенных техно-
логий биоузнавания (ДНК-гибридизация, иммун-
ное связывание), позволяет осуществлять усовер-
шенствования иммуноанализа, повышая произво-
дительность до рекордных величин — сотен тысяч
определений в сутки.

При этом возможны быстрый переход от разра-
ботки к массовому выпуску специализированных
приборов для конкретных диагностических целей,
неограниченное масштабирование производства
по единой технологии при простоте изготовления
и функционирования, низкой стоимости приборов
и их эксплуатации, хорошей точности и воспроиз-
водимости анализа.

Реализация МФАС в России должна проводить-
ся на уже имеющихся высокотехнологических про-
цессах электронной промышленности и прецизи-
онной технике аналитического приборостроения.

Приоритетными направлениями по-прежнему
остаются приборы для биомедицинских исследо-
ваний и медицинской диагностики, на что должны
быть направлены усилия разработчиков.

Проведенный анализ литературных источников
по микрофлюидным аналитическим системам по-
зволил выявить, что наиболее актуальным пред-
ставляется создание следующих МФАС.

1. Синергестической диагностической панели
для иммунодиагностики биохимических маркеров
инфаркта миокарда.

2. 12-канального чип-анализатора для сверх-
производительного генотипирования (анализа
фрагментов ДНК) с ПЦР-усилением.

3. Чип-анализатора для определения гликозил-
гемоглобина.
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4. Чип-анализатора (иммуноанализатора) крови
на основе Т-сенсора.

5. Мультиплексного чип-анализатора (иммуно-
анализатора) крови на основе Ж-сенсора.

Работа осуществлялась при частичной финан-
совой поддержке Межведомственной научно-
технической Программы «Вакцины нового поко-
ления и медицинские диагностические системы
будущего» в рамках проекта 02.05.194 «Микро-
аналитические системы: портативные и лабора-
торные экспресс-анализаторы и биосенсоры на
основе чип-реализации одноканального и мульти-
канального приборов капиллярного электрофореза
и иммуноэлектрофореза».
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