
ISSN 0868–5886                                             НАУЧНОЕ ПРИБОРОСТРОЕНИЕ, 2005, том 15, № 1, c. 3–20

 ОБЗОРЫ

3

УДК 528.87 + 535.8 + 621.378 +535.214

 А. А. Евстрапов

ФИЗИЧЕСКИЕ  МЕТОДЫ  УПРАВЛЕНИЯ  ДВИЖЕНИЕМ
И  РАЗДЕЛЕНИЕМ  МИКРОЧАСТИЦ  В  ЖИДКИХ  СРЕДАХ.

I. ДИЭЛЕКТРОФОРЕЗ,  ФОТОФОРЕЗ,  ОПТОФОРЕЗ,
ОПТИЧЕСКИЙ  ПИНЦЕТ

Проведен сравнительный анализ современных методов и способов управления движением и разделением
микрочастиц. Необходимость изучения биологических объектов привела к появлению новых методов и
подходов, обеспечивающих возможность эффективного неразрушающего воздействия на частицы в жидко-
стях с помощью внешних полей. Рассмотрены современные методы, которые могут быть применены в мик-
роаналитических приборах и устройствах.

ВВЕДЕНИЕ

Существует множество аналитических методов
разделения молекул, ионов и частиц в жидких
средах, основанных на воздействии внешних по-
лей на микрочастицы. Наиболее известными и
широко распространенными можно считать
фильтрационные и хроматографические методы,
ультразвуковые методы, электрофорез, диэлек-
трофорез и т. п. В последнее время эти методы ус-
пешно используются в микроаналитических при-
борах, например в так называемых системах lab-
on-a-chip и m-TAS [1–17],  позволяющих осущест-
влять уникальные манипуляции с микроколичест-
вами вещества. Основой этих приборов являются
микрочипы, получаемые методами микро-  и нано-
технологий.  Области применения подобных при-
боров чрезвычайно широки: аналитическая химия,
медицинский анализ, фармацевтические исследо-
вания, биотехнология, судебная медицина и кри-
миналистика, экологический мониторинг [1–9, 14–
17, 20]. Наибольший интерес вызывает использо-
вание микроаналитической техники для изучения
и анализа биологических объектов (молекул, бак-
терий, клеток, ДНК).

Электрофоретические методы, идеально под-
дающиеся автоматизации, применяются для раз-
деления биологических молекул в однородном
электрическом поле (ионы, белки, ДНК) (см., на-
пример, [2, 18–19]).

При разделении и анализе микрочастиц (моле-
кул) используются разновидности методов микро-
хроматографии, фильтрации и капиллярного элек-
трофореза. Что касается разделения макромолекул
или крупных частиц (больших ДНК, белков), то
здесь возможно использование только ограничен-
ного числа способов анализа, например импульс-
ного электрофореза и седиментационного метода

[20, 21]. При комплексных исследованиях обычно
большие молекулы пытаются "расчленить" на
фрагменты и исследовать каждый фрагмент от-
дельно. Часто же оказывается необходимым изу-
чить микрочастицу как индивидуальную частицу,
чтобы выявить ее специфические функции, кор-
ректно и полно определить ее свойства и характе-
ристики.

Наиболее трудными объектами для исследова-
ния являются живые клетки, представляющие со-
бой сложный объект изучения. Анализ содержа-
ния и поведения отдельных клеток важен для фун-
даментального понимания их функций в окру-
жающей среде: сложных процессов взаимодейст-
вия клеток, их химических повреждений, ответа на
внешние воздействия. Клетки содержат большое
разнообразие компонентов — от маленьких моле-
кул до белков. Многие из этих компонентов при-
сутствуют в микроколичествах и чрезвычайно ма-
леньких объемах. Таким образом, аналитические
инструменты для изучения индивидуальных кле-
ток должны позволять проводить анализ малых
объемов образцов и следовых количеств разнооб-
разных аналитов. В настоящее время только огра-
ниченное количество методов применяется для
манипуляций с микрочастицами и разделений кле-
ток.

В технике микрофильтрации используются
различия в размерах микрочастиц, а их движение
обеспечивается гидродинамическим давлением.
С помощью методов микро- и нанотехнологий
можно создать в материалах разнообразные кон-
струкции фильтров, например множество постов,
извилистых каналов [22], фильтров в форме гре-
бенки и ступенчатого типа [23], с целью эффек-
тивного разделения одних частиц от других. Пре-
имущество микрофильтрации состоит в том, что
этот процесс не требует создания определенных
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буферных условий разделения. Но необходимо,
чтобы существовало различие в размерах между
разделяемыми видами клеток [20].

Традиционно для изучения клетки используют-
ся электрокинетические методы. Наличие особых
свойств клетки (например, двойной электрический
слой, окружающий клетку) приводит к тому, что
электрокинетическое движение клеток происходит
по несколько иным принципам, чем в случае вы-
сокомолекулярных микрочастиц (ДНК, белки).
Электрофорез не позволяет воспроизводимо раз-
делить клетки по каким-либо характеристикам.
Поэтому при разделении клеток обычно применя-
ют разные варианты диэлектрофореза (DEP) [21,
24–32]. Из-за простоты DEP широко используется
в микрочиповых приборах для разделений бакте-
рий [29–30], раковых клеток [31], стволовых кле-
ток [31] и субпопуляций лейкоцитов [32]. В отли-
чие от микрофильтрации диэлектрическое разде-
ление не ограничено различиями в размерах меж-
ду клетками или частицами. В принципе, различ-
ные типы клеток могут быть отделены с одной и
той же конструкцией электрода при подборе соот-
ветствующей частоты для каждого типа клетки.
Преимущества диэлектрофореза в гибкости, кон-
тролируемости и  удобстве для автоматизации. По
сравнению с микрофильтрацией большинство ди-
электрических разделений требует сепарационно-
го буфера с низкой проводимостью, что означает,
что клетки не могут быть непосредственно отде-
лены в исходном образце. Evotec Cytocon [33] —
пример коммерческой микросистемы для разделе-
ния и сортировки клеток, основанной на диэлек-
трофорезе.

Существуют другие методы для концентриро-
вания, разделения и управления движением мик-
рочастиц, например основанные на ультразвуко-
вых технологиях. Используя акустические волны,
клетки и частицы можно перемещать и концен-
трировать в неподвижном растворе или в потоке
[34, 35].

Развитие микро- и нанотехнологий, создание
низкоразмерных функциональных структур (кана-
лов, реакторов, смесителей, фильтров, колонок, на-
сосов, датчиков и т.п.), синтез новых наноматериа-
лов дают возможность получить микроаналитиче-
ские устройства, подходящие для изучения отдель-
ных частиц и клеток. А это в свою очередь обу-
славливает необходимость эффективного управле-
ния движением отдельных частиц и клеток.

Сравнительно недавно появились новые мето-
ды и подходы, обеспечивающие возможность эф-
фективного воздействия на частицы в жидкости
с помощью внешних полей [36–39]. Целью данно-
го обзора является анализ современных методов
и технологий управления движением микрообъек-
тов, которые могут быть применены в микроана-
литических приборах и устройствах.

Итак, существуют следующие эффективные
способы внешнего физического воздействия на
частицы: электрические поля (постоянное и пе-
ременное поля); электромагнитное поле — свето-
вое поле (обычно лазерное излучение); акустиче-
ские и магнитные поля.

1. ДИЭЛЕКТРОФОРЕЗ

В основе диэлектрофореза (Dielectrophoresis,
DEP) [27, 28] лежит  явление взаимодействия час-
тиц с неоднородным электрическим полем в среде,
что является активным подходом к разделению.
Так, в переменном электрическом поле клетки
проявляют разные диэлектрические свойства в за-
висимости от характеристик этого поля. Поэтому,
выбирая соответствующую частоту поля для об-
разца,  можно разделить различные типы клеток
и сосредоточить в различных областях микроэлек-
тродов в зависимости от их индивидуальных ди-
электрических откликов на прикладываемое элек-
трическое поле. Диэлектрофорез — перемещение
микрочастицы в неоднородном электрическом по-
ле, вызванное взаимодействием между вынужден-
ным (индуцируемым) диполем в микрочастице
и внешним электрическим полем. "Положитель-
ный" DEP соответствует перемещению, в котором
микрочастица движется в область более сильного
электрического поля, а "отрицательный" — по
противоположному направлению [27, 40].

1.1. Основные принципы диэлектрофореза
Если рассматривать микрочастицу (биологиче-

ский объект — клетку, сложные молекулы, ДНК)
как конгломерат молекул, представленных в виде
диполей, то на каждую молекулу, помещенную
в электрическое поле с напряженностью Е, дейст-
вует сила F. Суммарная сила, приводящая к дви-
жению микрочастицы, будет складываться из от-
дельных электрокинетических сил. Кроме этого,
для подобных микрочастиц характерны особые
свойства, например двойной электрический слой,
который окружает микрочастицу и смещается во
внешнем электрическом поле.

Итак, суммарная электрическая сила, дейст-
вующая на частицу с распределенным зарядом Q
в неоднородном электрическом поле E, определя-
ется напряженностью этого поля и может быть
рассчитана [27, 28, 41]:

F = QE + δ qE(r+) – δ qE(r–) = QE + (m∇ )E,

где ∇ — векторный набла-оператор, m — диполь-
ный момент частицы.

В случаях, когда частица не имеет заряда или
при частотах поля ω выше 1 кГц (когда электро-
форетические  эффекты  незначительны),   правая
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часть уравнения (содержащая дипольный момент
и градиент электрического поля) значительно пре-
обладает, и поэтому усредненную по времени силу
можно выразить как

EEmF 2/)(Re)( 2∇= ωω .

Диэлектрофоретическая сила зависит от разме-
ра частицы, от величины и степени неоднородно-
сти приложенного электрического поля (градиент
амплитуды или фазы). Вектор этой силы зависит
от полярности вынужденного диполя, которая в
свою очередь определяется проводимостью
и поляризацией микрочастицы и окружающей ее
среды. Эта сила вызывает движение частицы в на-
правлении градиента или против него в зависимо-
сти, является ли частица более полярной, чем сре-
да, в которой она находится (рис. 1). Диэлектро-
форетическая сила возникает только в случае не-
однородных полей. В остальных случаях сила рав-
на нулю.

Наиболее простым способом создания неодно-
родного электрического поля для диэлектрофореза
является применение электродов различной фор-
мы. Современные методы микро- и нанотехноло-
гий позволяют получить любую геометрию элек-
тродов в нужном объеме. Существуют разнооб-
разные конструкции электродов, но самыми рас-
пространенными являются сочетания пластинча-

тых и игольчатых электродов. Вблизи пластинча-
того электрода формируется электрическое поле
с меньшей напряженностью, в то время как у
игольчатого  формируется поле с большей напря-
женностью.

1.2. Статегии разделения микрочастиц
В работах [12, 13] рассмотрены некоторые

стратегии разделения частиц, которые могут быть
реализованы в микрочиповых системах:

1) разделение частиц в потоке;
2) диэлектрофоретическое фракционирование

в поле потока (DEP—Field Flow Fractional, DEP—
FFF:);

3) пошаговое разделение в потоке (Stepped
Flow Separation);

4) диэлектрофорез "бегущей волны" (Traveling
Wave Dielectrophoresis) и др.

Простейшая реализация первого способа разде-
ления — использование площадки с множеством
электродов, через которую проходит поток жидко-
сти со смесью частиц. Часть частиц под действием
положительного диэлектрофореза затормаживает-
ся, а прочие частицы  проходят через площадку, не
меняя скорости (рис. 2).

При диэлектрофоретическом фракционировании
в поле потока используют отрицательный диэлек-
трофорез как силу, обеспечивающую нахождение

Рис. 1. Частица в неоднородном электрическом
поле. Частица подвергается действию неодно-
родного электрического поля и движется си-
лой, обусловленной:  а — градиентом амплиту-
ды поля, б — градиентом фазы поля

а

б

Рис. 2. Разделение частиц в потоке. Два вида
частиц (светлые и темные) движутся поперек
множества электродов. Темные частицы тормо-
зятся положительным диэлектрофорезом, в то
время как легкие (светлые) частицы проходят
через площадку (а). Затем электрическое поле
снимается, и темные частицы потоком вымы-
ваются (б) и могут быть отдельно собраны [13]

а

б
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частицы на некотором расстоянии от поверхности
электродов. При этом на частицу действуют сила
тяжести, гидродинамическая и диэлектрофорети-
ческая силы, что позволяет распределить частицы
в соответствии с их свойствами послойно над по-
верхностью электродов. Иногда этот принцип на-
зывается принципом гиперслойного разделения.
Подобные устройства использовались для демон-
страции фракционирования латексных шариков,

бактерий и раковых клеток [12].
Пошаговое разделение в потоке осуществляет-

ся с помощью специальных диэлектофоретиче-
ских шаговых сепараторов — конструкций элек-
тродов в виде гребенки (рис. 3). Частицы с боль-
шей  проводимостью  сосредоточиваются в об-
ластях  с  высокой  напряженностью  поля (поло-
жительный  диэлектрофорез),  образуя  скопления

Рис. 3. Разделение частиц с исполь-
зованием гребенчатых электродов

Рис. 4.  Разделение частиц способом
диэлектрофореза "бегущей волны".
На электроды подается сигнал с оди-
наковой амплитудой и частотой, но
со сдвигом фаз на 90° на каждом
электроде [13]

Рис. 5. Принцип диэлектрофоретического разделения
при использовании квадрупольного электрода (Е1–4) в
капилляре или в микроканале. Частицы, смещающиеся
в сторону большей и меньшей напряженности электри-
ческого поля, попадают в области с разными скорост-
ными профилями и, следовательно, двигаются с раз-
личной скоростью (рис. из [39] )
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в виде бус. Частицы с меньшей проводимостью
скапливаются в областях с низкой напряженно-
стью поля, образуя при этом характерные дельто-
видные скопления. Чередование циклов подачи
и снятия напряжения с потоками, вымывающими
частицы, позволяет проводить эффективное разде-
ление частиц.

При разделении частиц способом диэлектрофо-
реза "бегущей волны" применяется изменение
градиента фазы электрического поля, обеспечи-
ваемое конструкцией подводящих электродов, вы-
полненных в виде спиральных электродных пло-
щадок (рис. 4 [13]). Электроды сформированы так,
что  создают четыре соединенных в спираль элек-
трода, на которые подаются электрические сигна-
лы со сдвигом фаз. Это дает возможность полу-
чить управляемое электрическое поле. Частицы
внутри такой конструкции испытывают силу, про-
двигающую их или к центру спирали, или от цен-
тра. Такое устройство полезно для обнаружения
редких частиц, поскольку они могут быть пере-
мещены к центру и сконцентрированы из сравни-
тельно большой области, другие же частицы могут
быть удалены.

Диэлектрофоретическое разделение частиц
может осуществляться и другими способами. На-
пример, вдоль канала расположены электроды,
формирующие переменное электрическое поле
перпендикулярно направлению движения потока
частиц. Сочетание ламинарного потока частиц
с положительным или отрицательным диэлектро-
форезом частиц приводит к тому, что одни из них
замедляются (рис. 5, positive DEP) у стенки капил-
ляра или канала, а другие ускоряются в центре ка-
нала (negative DEP).

Вышеизложенные стратегии разделения частиц
в микрочипах, конечно, не охватывают все спосо-
бы, которые применяются в настоящее время.

1.3. Электроротация

Заряженная частица, представляющая собой
диполь, может вращаться в электрическом поле.
Это явление называется электроротацией, а вра-
щающий момент может быть определен исходя из
уравнения

---- .EmT ×=
Вращающий момент зависит только от вектора
электрического поля и не зависит от градиента на-
пряженности.

Полярные молекулы, частицы и клетки можно
вращать с помощью однородного знакоперемен-
ного электрического поля. Для создания такого
поля необходимо как минимум 4 электрода, рас-
положенных крестообразно (рис. 6). На противо-
положно расположенные электроды подается зна-
копеременное напряжение,  при  этом  на смежные

электроды подается такое же напряжение, но со
сдвигом фаз в 90°.

Совместное действие ротационных и электро-
форетических сил позволяет реализовать очень
чувствительные методики разделения микрочас-
тиц различных типов и клеток. Но для этого необ-
ходимо создавать специальные устройства с набо-
ром микроэлектродов.

1.4. Диэлектрофорез с изолирующими постами
Одним из недостатков традиционных методов

диэлектрофореза является неизбежность контакта
исследуемой пробы с электродами, что создает
определенные неудобства и ограничивает область
изучаемых микрочастиц. Авторами работ [38, 44,
45] был предложен способ создания градиента
электрического поля в микрочипе с помощью изо-
лирующих постов, позволяющий устранить ряд
недостатков, присущих традиционным конструк-
циям. Так называемый "струящийся" диэлектро-
форез создается с помощью множества изоли-
рующих постов для того, чтобы осуществить кон-
центрирование или разрежение потоков частиц.
Этот способ обеспечивает реализацию различных
режимов электрокинетически управляемого
транспорта частиц, которые определяются сочета-
нием электроосмотических и электрофоретиче-
ских сил, действующих на частицы. При низких
электрических полях — диэлектрофорез слишком
мал по сравнению с электрокинетическим пото-
ком. В умеренных электрических полях — диэлек-
трофоретические эффекты конкурируют с элек-

Рис. 6. Составной электрод для электроротации
частиц. Х = 6 мкм, Y = 2 мкм (рис. из [43] )
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трокинетическим потоком, что может привести
к концентрированию или разрежению частиц.
В сильных полях — диэлектрофорез доминирует
над другими транспортными механизмами, зама-
нивая в ловушки частицы в максимумах поля. Эти
эффекты открывают новые возможности для не-
прерывной фильтрации или концентрирования
частиц, которые могут использоваться для биоло-
гических применений.

Электроосмос  и транспортный электрофорез
линейно пропорциональны локальному уровню
электрического поля, их суперпозиция может быть
названа электрокинетическим потоком. Идеаль-
ный электрокинетический поток — случай объе-
диненного транспорта, в котором электрокинети-
ческое поле скорости uek пропорционально ло-
кальному электрическому полю E:

( )EuuEu epeoepeoekek µµµ −=+== ,

где µek, µeo,  µep — электрокинетическая, электро-
осмотическая и электрофоретическая подвижно-
сти.

В идеальном электрокинетическом потоке час-
тицы движутся вдоль линий электрических полей.
В отличие от электрокинетического потока ди-
электрофоретическое движение — вдоль градиен-
та электрического поля, может концентрировать
и разрежать частицы. Диэлектрофоретическая
скорость пропорциональна градиенту электриче-
ского поля:

( )EEu ⋅∇= depdep µ .

Для растворов поток частиц j в изолированных
каналах определяется, включая диффузию, элек-
трокинетический поток и диэлектрофорез:

[ ]depek uuuccDj +++∇−= ,

где D — коэффициент диффузии, с — концентра-
ция частиц, u — неэлектрокинетический компо-
нент скорости.

1.5. Диэлектрофорез биологических частиц
Биологические частицы или клетки, находя-

щиеся в электролите, благодаря наличию на своей
поверхности электрического заряда притягивают
противоионы из окружающей среды, которые
стремятся приблизиться к ионизированным груп-
пам клеточной мембраны за счет межмолекуляр-
ного взаимодействия. Клетка, имеющая на своей
поверхности определенный заряд, стремится при-
тянуть все противоположные по знаку частицы,
присутствующие в растворе, но диффузия и теп-
ловое движение молекул не позволяют образовы-
ваться большим скоплениям противоионов вокруг
клетки. Вблизи поверхности клетки сила электро-

статического притяжения преобладает, и противо-
ионы и диполи воды образуют так называемый
двойной электрический слой. Электростатические
силы стремятся собрать возможно большее коли-
чество противоионов вблизи заряженной поверх-
ности частицы, а молекулярное тепловое движе-
ние способствует их равномерному распределе-
нию во всем объеме суспензирующей среды. По-
этому вокруг частицы ионы статистически рас-
пределяются таким образом, что вблизи поверхно-
сти число противоположно заряженных ионов
в среднем во времени будет больше, а число одно-
именно заряженных  меньше, чем в окружающей
среде, в которой их концентрации равны. Следо-
вательно, вокруг частицы образуется ионная атмо-
сфера с избыточным диффузным зарядом, кото-
рый является наружной оболочкой двойного слоя.
Наиболее высокая плотность электрического заря-
да двойного слоя вблизи поверхности частицы,
при удалении от нее в глубину раствора плотность
заряда постепенно уменьшается до нуля [41].

Толщина двойного электрического слоя части-
цы зависит от ионной силы раствора. При высокой
ионной силе раствора двойной электрический слой
частицы сжимается, приближаясь по своей струк-
туре к слою Гельмгольца—Перрена, а при низкой
ионной силе он увеличивается, соответствуя диф-
фузному слою Гуи—Штерна. Если поместить
клетку в однородное электрическое поле с посто-
янными знаками электродов, то оно приведет
к деформации двойного электрического слоя. Час-
тица и окружающая ее среда различаются по элек-
трическим характеристикам (по проводимости и
диэлектрической константе). При воздействии
электрического поля на границе раздела двух фаз
скапливаются наведенные электрические заряды,
которые стремятся уменьшить различия в элек-
трических характеристиках частицы и среды.
Происходит вынужденная поляризация клетки из-
за различия ее электрических характеристик и ок-
ружающей среды. Смещение двойного электриче-
ского слоя и образование заряда на границе разде-
ла фаз придают клетке свойства электрического
диполя, величина которого значительно больше,
чем у обычных диполей, образующихся на не-
больших молекулах. Величина диполя зависит от
расстояния между противоположно заряженными
частями частицы, даже при небольшом разделен-
ном заряде дипольный момент достигает бóльших
величин из-за существенных расстояний. Выше-
указанное приводит к тому, что электрофорез кле-
ток осуществляется очень быстро, а извлечь при
этом какие-либо информативные сигналы, одно-
значно характеризующие клетки, чрезвычайно за-
труднительно [41, 45–47].

При решении ряда задач возникает необходи-
мость разделения живых и мертвых клеток. Для
мертвой клетки или клетки с малым емкостным
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сопротивлением мембраны (как правило, это слу-
чается при повреждении мембраны, например, ви-
русами) электрическое поле свободно проникает
внутрь клетки. Цитоплазма клетки, содержащая
больше солей и веществ, имеет более высокую
проводимость, чем окружающая среда. Электри-
ческое поле, проникая в более проводящую среду,
сильно поляризует такую клетку, и общий ди-
польный момент противоположен полю. Затем
этот индуцированный диполь притягивается к со-
ответствующим электродам, причем направление
движения определяется полем большей напряжен-
ности. В результате мертвые клетки движутся по
направлению электрического поля. При помеще-
нии живой клетки в электрическое поле неповре-
жденная мембрана будет представлять собой барь-
ер для проникновения поля внутрь клетки. Значи-
тельный вклад в общий дипольный момент вносит
смещение двойного электрического слоя вокруг
клетки, дипольный момент клетки совпадает
с направлением поля. Возникают силы отталкива-
ния образованного диполя от электродов. Но так
как существует различие в конфигурации (конст-
рукции) электродов, то силы отталкивания не
уравновешиваются и направление движения дипо-
ля должно происходить из области высокой на-
пряженности поля в область низкой напряженно-
сти, против направления силовых линий поля.

Электроротация используется для выяснения
электрических характеристик клеток, которые за-
висят от внешних воздействий и по изменению
которых можно судить о физиологическом со-
стоянии клетки. Это может быть использовано,
например, для биологического тестирования за-
грязненности воды. Если поместить клетку в не-
благоприятную для нее среду, то клетка отвечает
на это изменением метаболизма, что приводит
к изменению дипольного момента и влияет на ха-
рактер движения клетки в ротационном поле. Яв-
ление электроротации также можно использовать
для выявления специфичности белков, антител
и других биологических молекул. Так называемый
электроротационный тест основан на различных
электрокинетических характеристиках исследуе-
мых частиц.

В работе [13] демонстрировалось разделение
вирусных частиц с различными характеристиками
на множестве электродов. Чтобы получить качест-
венное диэлектрофоретическое разделение необ-
ходимо правильно выбрать среду разделения.

При диэлектрофорезе происходит нагревание
жидкости, в которой осуществляется процесс раз-
деления частиц. В случае биологических частиц
важно контролировать и управлять температурой
среды, т. к. значительный нагрев может привести
к повреждению и разрушению частиц.

Применение метода диэлектрофореза, основан-
ного на использовании изолирующих постов (in-

sulator based electrophoresis) и постоянного элек-
трического поля, демонстрировалось [47] при раз-
делении живых бактерий. Было показано, что про-
водимость мембран — не единственный параметр,
определяющий поведение клеток при диэлектро-
форезе. Влияние оказывают и другие факторы
и параметры, например размер и форма клетки, а
также ее морфологические характеристики.

Следует отметить, что диэлектрофорез является
наиболее разработанным и часто используемым
методом для разделения и управления микрочас-
тицами, о чем свидетельствуют многочисленные
публикации и патенты, например [49–52]. В Ин-
тернете даже есть сайт, посвященный проблемам
диэлектрофореза [53].
Итак, достоинствами диэлектрофореза явля-

ются: простота метода и возможность созда-
ния любых конструкций с электродами любой
формы, простота управления градиентом поля
и использование относительно низких напряжений.
Среди недостатков следует выделить сле-

дующие: необходимость подбора среды с требуе-
мыми свойствами (проводимостью), контакт об-
разца с электродами, неизбежный нагрев в про-
цессе разделения.

2. УПРАВЛЕНИЕ ДВИЖЕНИЕМ ЧАСТИЦ
С ПОМОЩЬЮ СВЕТОВЫХ ПОЛЕЙ

2.1. Фотофорез
Профессор Феликс Эренхафт (Ehrenhaft) на-

блюдал и изучал движение частиц пыли, взвешен-
ной в воздухе, под воздействием светового потока
от мощной лампы. Некоторые частицы двигались
навстречу световому потоку, и это нельзя было
объяснить действием светового давления. Эрен-
хафт назвал это явление фотофорезом [54]. При
поглощении света частицей происходит перерас-
пределение электромагнитной энергии по объему
частицы. Внутри частицы возникают источники
тепловой энергии, неоднородно нагревающие час-
тицу. Молекулы газа (воздуха) после соударения
с частицей отражаются от нагретой стороны час-
тицы с большей скоростью, чем от холодной.
В результате этого частица получает нескомпен-
сированный импульс, направленный от горячей
стороны частицы к холодной. В зависимости от
размеров, формы, оптических свойств материала
частицы более горячей может оказаться как осве-
щенная, так и теневая сторона частицы. Поэтому
может иметь место движение навстречу световому
потоку и от него (отрицательный и положитель-
ный фотофорез). Если поток неоднороден по сече-
нию, то может возникнуть и поперечное относи-
тельно направления распространения электромаг-
нитного излучения движение частицы в газе [55].
Эффект изучался в ряде работ, но сначала не имел
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практического применения. Появление и широкое
внедрение лазеров вновь вызвало интерес к этому
явлению, о чем свидетельствует большое количе-
ство теоретических и экспериментальных работ
[56–58].

Теоретические методы, используемые при вы-
воде выражений для фотофоретической силы
и скорости фотофореза частиц, основанные на ки-
нетической теории газов, предполагают, что ради-
ус частицы a во много раз меньше длины свобод-

ного пробега λ (число Кнудсена 1Kn >>=
a
λ ), т.е.

частица является "малой". В случае "крупных"
частиц (малых чисел Кнудсена) теория фотофоре-
за строится на основе гидродинамического метода
(совместно решаются уравнения гидродинамики
и уравнения переноса тепла) [59]. При малых чис-

лах Рейнольдса (
ν

Ua=Re , где U — скорость обте-

кающего частицу потока газа на большом рас-
стоянии от частицы, ν — коэффициент кинемати-
ческой вязкости) уравнение гидродинамики заме-
няется лианеризованным уравнением.

С другой стороны, в зависимости от размера
частиц может иметь место релеевское рассеяние
света или рассеяние Ми (Mie), что оказывает
влияние на фотофорез частиц.

В ходе изучения фотофореза были предложены
многочисленные варианты его применения: разде-
ление частиц в жидкости, оптическая левитация
частиц в вакууме и в газе, захват, удержание и пе-
ремещение частиц в лазерном луче и т.д.

2.1.1. Основные принципы лазерного фото-
фореза. Сила рассеяния радиационного давления
(результат рассеяния и/или поглощения света час-
тицей) достаточно редко используется для целей
миграционного анализа микрочастиц, хотя Эшкин
(Ashkin) открыл существование такого явления
в 1970 г. [60]. Эта сила позволяет осуществить ми-
грацию любых частиц, которые имеют показатель
преломления, отличный от такового среды окру-
жения. Другая особенность лазерного фотофоре-
за — то, что этот процесс позволяет обеспечивать
перемещение индивидуальных частиц к биологи-
ческим объектам и/или непосредственно в них.
Кроме того, если частица поглощает свет, наблю-
даются некоторые экстраординарные эффекты по-
ведения из-за повышения температуры частицы
и окружающей жидкости при фототепловом кон-
версионном процессе. Фототепловой эффект дает
дополнительный способ фотофоретического раз-
деления поглощающих частиц. Поэтому лазерный
фотофорез является перспективным методом изу-
чения характеристик и свойств отдельных микро-
частиц, а также для перемещения и разделения
микрочастиц в жидких средах.

Если на частицу падает световой поток с гаус-
совым распределением интенсивности, то фото-
форетическая сила (сила рассеяния Fр), оказы-
вающая действие на сферическую частицу, нахо-
дящуюся в центре потока (рис. 7), определяется
соотношением

Q
c
PnrF ~2

2

2

P ω
= ,                             (*)

где P — мощность падающего излучения, n — по-
казатель преломления частицы, r — радиус части-
цы, c —  скорость света в вакууме,  ω — радиус
светового потока лазера в плоскости нахождения
частицы, Q~  — безразмерный коэффициент фото-
форетической эффективности.

Коэффициент Q~  представляет долю падающе-
го потока, которая идет на образование фотофоре-
тической силы. Для случая потока, падающего на
полностью отражающую или полностью погло-
щающую свет сферическую частицу, .1~ =Q  Для
оптических сил, действующих на маленькие ди-
электрические частицы, Q~  может варьировать от
0.03 до 0.1 [61].

Если сферическая твердая частица в жидкости
под действием фотофоретической силы движется
со скоростью v, то она подвергается противодей-
ствию сил вязкости среды. Сила сопротивления
для твердой сферической частицы определяется
уравнением Стокса

rvF πη6R = ,

где η — вязкость среды.
Таким образом, при состоянии равновесия фо-

тофоретическая скорость частицы в жидкой среде
может быть выражена как

Рис. 7. Фотофорез. Воздействие лазерного излу-
чения на частицу

Fр

Fг
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Из уравнения очевидно, что различие в разме-
рах частиц ведет к различной скорости их пере-
мещения, что может использоваться для их разде-
ления по размерам. Кроме того, важно оценить ве-
личину Q~  для интересующей частицы, чтобы ана-
лизировать и предсказывать фотофоретическую
скорость частиц. Происхождение лучевой силы —
передача импульса света к частице из-за отраже-
ния, преломления, и поглощения лазерного света
частицами, т. е. рассеивания света частицами.
Предложены два способа вычислений величины
Q~ : методами лучевой оптики для прозрачных
частиц и теории рассеяния Ми. Однако для луче-
вой оптики затруднительно учитывать эффекты
поглощения частицей света. В теории рассеяния
Ми падающий луч лазера представлен как элек-
тромагнитная волна, и взаимодействие между лу-
чом и сферической частицей определяется уравне-
ниями Максвелла. Поэтому можно оценить влия-
ние длины волны лазера и светового поглощения
на величину Q~  [62, 63].

2.1.2. Фотофорез прозрачных микрочастиц. Ав-
торами работы [64] проведено изучение фотофо-
реза девяти разных видов оптически прозрачных
органических частиц радиусом от 1.5 до 4 мкм
в воде и показана зависимость фотофоретической
скорости от радиуса частиц и показателя прелом-
ления. Фотофоретическая скорость прямо про-
порциональна мощности лазера и радиусу частиц,
что подтверждает правильность соотношения (*).
Полученные результаты хорошо согласовывались
с теоретическими в рамках модели лучевой опти-
ки. Другими авторами [39] исследован процесс
фотофореза полистирольных частиц (радиусом
от 0.4 до 1.4 мкм). Было получено, что фотофоре-
тическая эффективность зависит от радиуса час-
тиц и увеличивается с увеличением радиуса. Ме-
тодами лучевой оптики нельзя было объяснить
полученные результаты, тогда как применение
модели рассеяния Ми давало хорошее совпадение
с экспериментальными результатами. На рис. 8
представлена зависимость фотофоретической эф-
фективности от радиуса полистирольных частиц.
Итак, фотофоретическая эффективность

прозрачных сферических маленьких частиц мо-
жет быть оценена при использовании модели
рассеяния Ми, в то время как методы лучевой оп-
тики дают удовлетворительные результаты для
более крупных частиц (бóльших, чем длина волны
воздействующего излучения).

В работе [65]  был предложен "оптический
хроматограф" для разделения по размерам про-
зрачных частиц во встречном потоке жидкости
с помощью лучевого давления. В их эксперименте
лазерный луч был сфокусирован в капилляре с рас-
твором образца, который противотек коаксиально
к лучу. Частица осталась в положении, где лучевое
давление и тянущаяся сила, вызванная потоком,
были сбалансированы. Поскольку фотофоретиче-
ская сила зависит от радиуса частицы, то радиус
частицы может быть определен в соответствии
с ее положением равновесия. Этот метод приме-
нялся в иммуноанализе [66]. Использовались час-
тицы полистирола, покрытые антителами, которые
реагировали с антигенами. Свободные и связан-
ные частицы в растворе могли быть отделены фо-
тофорезом, затем — определено их соотношение
и вычислена концентрация антигенов в растворе.

Разделение частиц с помощью неоднородных
оптических полей, образующих "решетку", проде-
монстрировано в работе [67].

2.2. Оптофорез
При взаимодействии  оптических полей с части-

цей величина воздействующей силы зависит от фи-
зических свойств частицы (например, показателя

Рис. 8. Зависимость фотофоретической эффек-
тивности от радиуса полистирольных частиц.
Сплошной и прерывистой линиями обозначена
фотофоретическая эффективность, получаемая
при вычислении рассеяния Ми и приближения
лучевой оптики соответственно. Полистирольные
частицы (n = 1.59) в водной среде (n = 1.33) при
воздействии лазерного облучения на 1064 нм (рис.
из [39])

129.0~ =Q
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преломления, состава, морфологии и размера).
Оптофорез (Optophoresis) — неразрушающая мето-
дика анализа частиц (в том числе живых клеток),
основанная на взаимодействии частиц с градиентом
оптических полей, обычно создаваемых инфра-
красным лазером. Эта методика предполагает из-
мерение движения или изменения в движении час-
тицы в поле с градиентом. Некоторые оптофоре-
тические методы измерения были развиты и при-
менены для анализа клеток в стеклянных микро-
чипах [68, 69].

Разновидностью оптофоретических методов яв-
ляется "времяпролетный" оптофорез (time-of-flight
optophoresis, TOP optophoresis) — выполнение ме-
тодики в микрофлюидном устройстве, при которой
измеряется время прохождения частицей заданного
расстояния с и без лазерного излучения. Эта техно-
логия позволяет сортировать различные частицы
(клетки) без специфичных маркеров и красителей.
Система, в которой были использованы капилляры
и стеклянный микрофлюидный чип с каналами
шириной 50 мкм, глубиной 20–25 мкм, испытана
при анализе и разделении здоровых от злокачест-

венных раковых клеток. Наблюдалось, что при
движении биологических объектов (живых кле-
ток) в световом потоке от лазера различия в ско-
рости движения частиц в канале микрочипа связа-
ны с ее биологическими свойствами [37].

Можно записать следующее соотношение, учи-
тывающее действие сил (в плоскости XY) на частицу
при оптофорезе (рис. 9):
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x — координата центра частицы по направлению
потока, m — масса частицы, dx/dt — скорость час-
тицы, d2x/dt2 — ускорение частицы, vf(z) — скорость
потока на глубине z, Foptica_lateral — оптическая сила,
действующая на частицу вдоль латеральной оси X,
Fdrag — сила движения жидкости.

Рис.  9. Времяпролетный оптофорез (рис. из [37] )
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Техника "времяпролетного оптофореза", выпол-
ненная в канале микрофлюидного чипа, иллюст-
рируется рис. 9, (a). Три одинаковых области: P1,
P2 и P3 регистрируются отдельно фотодатчика-
ми, чтобы обнаружить присутствие и положение
частиц, движущихся в канале. Градиент оптиче-
ского поля от сфокусированного лазерного луча
(в ближней инфракрасной области) создается ме-
жду второй (P2) и третьей (P3) областями. Лазер-
ный луч фокусируется в микроканале по оси Z,
как показано на рис. 9, (b). Время прохождения
частицы из первой позиции (P1) ко второй (P2)
определяется как t1; а время прохождения от вто-
рой позиции (P2) к третьей (P3) — как t2. В от-
сутствие оптического градиента и в случае ста-
бильного потока t2 = tl. Когда оптический гради-
ент присутствует, силы, действующие на частицу,
будут менять время прохождения t2. Кроме того,
луч лазера с небольшой мощностью освещает
центр канала по направлению движения потока,
так что только частицы, движущиеся в центре ка-
нала и освещенные этим лучом, регистрируются
фотодатчиками. В случае, изображенном на
рис. 9, (a), только частица Cell 1 будет обнаруже-
на, в то время как частица Cell 2 будет игнориро-
ваться. Отметим, что это маломощное лазерное
освещение не производит никакого существенно-
го оптического воздействия на частицу, по срав-
нению с ИК-лазерным излучением (несколько
мВт против Вт).

В октябре 2000 г. для разработки оптических
технологий и методов анализа клеток была сфор-
мирована компания Genoptix (Сан Диего, США)
[70]. Genoptix создала технологическую платфор-
му для исследования биологических свойств жи-
вых клеток без маркеров, меток и т.п., основанную
на методе оптофореза. Оптофорез считается един-
ственной технологией, способной одновременно
анализировать и разделять клетки, основываясь
на фундаментальном различии откликов разных
клеток на воздействие окружающей среды. Техно-
логии Genoptix предполагают новые подходы
при изучении биологических систем в фармацев-
тических исследованиях, клинической диагности-
ки, биотерапевтических исследованиях.
Итак, оптофорез позволяет:
- анализировать микрочастицы и клетки в их

естественном состоянии, без маркеров;
- идентифицировать и сортировать микро-

частицы и клетки;
- наблюдать микрочастицы в режиме реально-

го времени и изучать их взаимодействие с други-
ми частицами (например, клетки с лекарствами);

- осуществлять неоднократные измерения на
одном и том же образце;

- управлять и контролировать процессы анали-
за полностью (от начала до конца).

2.3. Оптический пинцет (Optical tweezer)
В 1968 г. доктором В.С. Летоховым (Институт

спектроскопии РАН) была теоретически показана
возможность поляризации и захвата нейтральных
частиц (атомов)  в неоднородных полях, порож-
даемых лазерным излучением. Причем световое
излучение должно удовлетворять ряду требова-
ний, в частности иметь частоту, совпадающую
с частотой собственных колебаний электронов на
своих орбитах. Иначе фотоны не будут погло-
щаться электронами, а атом не получит импульсов
торможения. Используя эффект Доплера, можно
подобрать частоту лазерного излучения таким об-
разом, что фотоны будут поглощаться (восприни-
маться) только атомами, двигающимися навстречу
световому излучению. Спустя несколько лет аме-
риканский физик А. Эшкин предложил конструк-
цию лазерной ловушки для нейтральных частиц,
которая позднее была реализована. Дальнейшее
развитие этих работ было осуществлено исследо-
вателями из Станфордского Университета под ру-
ководством профессора С. Чу, которым удалось
создать установку для перемещения микрообъек-
тов. Идеология, воплощенная в этих установках
получила название laser (optical) tweezers — "ла-
зерный (оптический) пинцет". За разработку мето-
дов лазерного охлаждения и удерживания атомов
Нобелевский комитет в 1997 г. присудил премию
Стивену Чу (Станфордский университет), Уилья-
му Филипсу (Национальный институт стандартов
и технологии США, штат Мэриленд) и Клоду Ко-
эн-Таннуджи (Высшая нормальная школа и Кол-
леж де Франс в Париже).

2.3.1. Основные принципы "оптического пин-
цета". Техника "оптического пинцета" основана
на силе, возникающей в сфокусированном свето-
вом луче, которая позволяет удерживать и пере-
мещать микроскопические количества вещества.
При фокусировке лазерного излучения линзой
с большой числовой апертурой частица захваты-
вается вблизи фокальной точки градиентной си-
лой, известной как оптический пинцет, в то же
время, если поток не сфокусирован, частица дви-
жется вперед силой рассеяния радиационного дав-
ления (фотофорез). В случае падения фотона на
непрозрачную (поглощающую или отражающую)
поверхность ей сообщается импульс, т.е. поверх-
ность испытывает световое давление. Если осве-
тить лазером прозрачную частицу, то световой пу-
чок преломляется на ней — изменяется направле-
ние вектора скорости света и, следовательно, на-
правление импульса. При этом возникает измене-
ние силы, которое подействует на частицу так, что
она двинется в сторону наибольшей интенсивно-
сти лазерного пучка. Интенсивность лазерного
пучка максимальна на его оси и плавно спадает
к  краям.  Поэтому  частица  удерживается  на  оси
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пучка, а при фокусировке пучка линзой она "втя-
гивается" в точку фокуса и оказывается "пойман-
ной" в трех измерениях (рис. 10). Чтобы создать
силы, способные осуществить такую "трехмерную
ловушку", требуется излучение мощностью по-
рядка нескольких милливатт. Размер захваченных
частиц может колебаться от долей длины волны до
нескольких десятков микрон. Перемещением фо-
куса можно передвигать частицы, выстраивая из
них самые разнообразные конструкции.

Технология оптического пинцета хорошо изу-
чена и широко используется для захватывания,
поднятия или манипуляции с микрочастицами или
биологическими объектами в жидких средах.

Вычисление сил захвата в лазерном пинцете
может быть выполнено в рамках геометрической
оптики или с помощью электромагнитной теории
света. В первом случае объекты должны иметь
размер >10λ (длин волн лазерного излучения); для
частиц, имеющих размер меньший, чем длина
волны, используется электромагнитное приближе-
ние [71].

"Оптический пинцет" обладает рядом недо-
статков. Во-первых, чем сильнее стянут пучок в
фокус, тем быстрее он расходится после него. Это
означает, что сила, удерживающая частицу, быст-
ро падает по мере удаления от зоны захвата и уже
на расстоянии несколько десятков микрон от фо-
куса оказывается недостаточной, чтобы снова за-
хватить частицу. Однопучковая ловушка эффек-
тивна лишь для захвата одиночной частицы в об-
ласти фокуса. Во-вторых, лазерный пучок после
взаимодействия с объектом будет отличаться от
исходного из-за дифракции, преломления, отраже-
ния и поглощения, что также ограничивает рас-
стояние, на котором он может действовать как оп-
тический пинцет. Кроме того, определенное влия-
ние оказывает расходимость светового потока: чем
сильнее он расходится, тем хуже его фокусирует
оптическая система, а получить идеально парал-
лельный пучок принципиально невозможно из-за
дифракции. В 1987 г. американские физики Дж.
Дарнин, Дж. Майсели и В. Эберли [72] показали,
что существует класс световых пучков, фактиче-
ски свободных от дифракции. Их проекция на эк-
ран выглядит как яркое пятно, окруженное систе-
мой концентрических колец (такое распределение
интенсивности описывает функция Бесселя, и по-
этому сами пучки называют бесселевыми). Суще-
ствуют методы превращения гауссова пучка в бес-
селев, основанные на использовании конических
линз, голограмм или пространственных модулято-
ров света (рис. 11) [73–78]. Бесселеву пучку при-
сущи полезные свойства, которые используются
на практике. "Оптический пинцет", использующий
бесселев пучок, способен захватывать частицы,

Рис. 10. Преломление света диэлек-
трической частицей (а) и силы, дей-
ствующие на нее, (б)

Рис. 11. В обычном лазерном излучении интен-
сивность света максимальна в центре пучка и
плавно спадает к его краям (гауссов пучок). При
установке конической линзы — аксикона откло-
ненные лучи интерферируют, создавая сложную
картину распределения интенсивности (яркое цен-
тральное пятно, окруженное системой колец) [74]

Зона
интерференции

Гауссов
пучок

Бесселев
пучок

Аксикон
а

б

Профиль
лазерного луча
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разнесенные на расстояние 3 мм. В этих экспери-
ментах использовалось лазерное излучение с дли-
ной волны 1.064 мкм, образующее бесселев пучок
с ярким центральным пятном, окруженным 19
кольцами. Общая мощность излучения составляла
700 мВт, из которой на центральное пятно прихо-
дилось примерно 35 мВт. Захватывалась полая
сфера диаметром около 5 мкм между центральным
пятном и первым кольцом пучка. Сфера искажала
пучок, который за ней восстанавливался и работал
как оптический пинцет, сводящий вместе три
кварцевые сферы диаметром 5 микрон. После это-
го пучок восстанавливался еще раз.

В настоящее время техника использования бес-
селевых световых потоков хорошо разработана
и продемонстрирована в ряде экспериментов [75–
79].

2.3.2. Применение техники "оптического
пинцета". Новые возможности открывает техни-
ка оптического пинцета перед химиками, биоло-
гами и биофизиками, поскольку принципы захвата
атомов применимы к частицам микронных разме-
ров, например полистирольным шарикам, которые
можно присоединить к одиночным молекулам.
Профессор С. Чу изучал таким способом мышеч-
ное сокращение на молекулярном уровне, упругие
свойства ДНК, других биополимеров. В статье
[80] обсуждаются эксперименты на уровне от-
дельных молекул, являющиеся новым направле-
нием в биофизических исследованиях ДНК. При
экспериментах с отдельными молекулами ДНК
обычно концы молекул химически модифициру-
ют, и один из них фиксируется на поверхности
или микрочастице полимерного носителя. Второй
присоединяется к поверхности полимерной части-
цы, но не фиксируется, и с незакрепленным кон-
цом производят эксперименты, удерживая его оп-
тическим или магнитным пинцетом. Таким обра-
зом возможно прилагать к индивидуальным моле-
кулам ДНК внешнюю силу. В результате были
изучены структурные переходы двойной спирали
ДНК под воздействием внешнего напряжения.
В работе [81] приведен краткий обзор принципов
действия оптических пинцетов и представлены два
новых примера использования осциллирующих
лазерных пинцетов для исследования динамиче-
ских сил в коллоидных средах: зондирование мик-
роскопических вязких свойств неустойчивых по-
лимерных цепей вблизи поверхности коллоидных
частиц и изучение гидродинамического пáрного
взаимодействия частиц в суспензии.

При воздействии на биологические объекты
важно, чтобы частица, которая будет поймана
в ловушку, являлась прозрачной для лазерного
света, поскольку поглощение излучения приводит
к нагреву и следовательно, к оптическому повре-
ждению образца. Биологические частицы погло-

щают излучение в видимом спектральном диапа-
зоне, поэтому для "захвата" биологического мате-
риала часто выбирается область ближнего инфра-
красного диапазона (700–1300 нм), т. к. дальний
инфракрасный диапазон поглощается частицами
воды [82]. Кроме этого, для микроскопических
объектов длины волн в дальнем инфракрасном
диапазоне не используются. Лазеры, применяемые
в оптических твизерах: Nd: YAG  — 1064 нм, Nd:
YLF — 1047 нм, Nd: YVO4 — 1064 нм, Ti: Al2O3 —
695–1100 нм. Диодные лазеры, работающие на
длинах волн 700–1300 нм,  менее дорогостоящие,
но имеют невысокую мощность. Сфокусирован-
ный лазерный луч может захватывать в ловушку
частицу при мощностях около 10 мВт, если вы-
полнены некоторые дополнительные условия, но в
общем используются ловушки с оптической мощ-
ностью от 10 мВт до 1 Вт. Лазер для оптического
захвата биологических частиц должен использо-
ваться в непрерывном режиме генерации, по-
скольку импульсные лазеры могут повредить об-
разец из-за высокой плотности энергии. Поэтому
могут наблюдаться фотоповреждения и термопо-
вреждения частиц [83].

Сочетая метод "оптического пинцета" с ис-
пользованием других лазерных пучков, можно,
например, захватить отдельную частицу и разре-
зать ее на кусочки для дальнейшего анализа. Для
захвата частиц часто применяют инфракрасное из-
лучение с длиной волны λ=1.064 мкм, а вторую
гармонику этого излучения — зеленый свет
(λ = 0.532 мкм) иногда используют для разрезания
частиц: биологические объекты почти прозрачны
в инфракрасной области, но сильно поглощают зе-
леный свет.

Для успешного использования "лазерного пин-
цета" необходимо точно подбирать мощность из-
лучения, создающую необходимую силу захвата.
Но воздействие лазерного излучения приводит
к изменениям, происходящим в биологических
микрообъектах, что требует особого тщательного
изучения. В литературе приводятся достаточно
скудные данные о зависимости силы захвата от
мощности лазерного излучения и влиянии излуче-
ния на биологические объекты [84–86].

Авторами работы [87] разработаны технология
и устройства для создания безвихревых и само-
сводящихся оптических ловушек с использовани-
ем компьютерно-синтезированных голограмм, ко-
торые могут быть применены в качестве "оптиче-
ских пинцетов" нового типа для бесконтактного
захвата и манипулирования микрообъектами.
Проведены эксперименты с частицами 10–15 мкм,
которые захватывались и перемещались относи-
тельно предметного столика микроскопа.

Некоторыми теоретическими и эксперимен-
тальными аспектами проблемы использования оп-
тических ловушек для биологических объектов
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занимаются и российские исследователи, напри-
мер, в Самарском филиале Физического института
им. П.Н. Лебедева РАН [88].

Микрочастицы, захваченные в фокусе лазерно-
го луча, имеют склонность вращаться. Угловой
момент вращения может быть обусловлен как са-
мим светом (поляризация, фазовая структура), так
и свойствами захваченной частицы [89, 90]. Ис-
пользуя этот эффект можно измерить упругость
скручивания молекулы ДНК, измерять микроско-
пическую вязкость, изготавливать и манипулиро-
вать микроскопическими объектами.

Появление новых фотополимеризующихся ма-
териалов привело к возможности создания произ-
вольных конструкций с помощью лазерного излу-
чения в предельно малых объемах. Управляемым
перемещением луча можно получить объект лю-
бой формы и привести его в движение. Микрочас-
тицы захватывались и удерживались в фокусе ин-
фракрасного полупроводникового лазера "оптиче-
ским пинцетом" (Zeiss и Cell Robotics). Затем про-
водили процесс полимеризации при двухволновом
облучении (два лазерных луча с различной длиной
волны, один — сфокусированный, другой — слабо
"расфокусированный") оптического клея Norland.
Клей облучался ультрафиолетовым светом, а в
фокусе луча аргонового лазера достигалась необ-
ходимая интенсивность для полимеризации. Из
образовавшегося стеклообразного полимера, по-
мещенного на трехосную пьезоплатформу, с по-
мощью "лазерного пинцета" создавались детали
нужной конфигурации в масштабе нескольких
микрон. След лазера при перемещении образует
тонкую полимерную нить, размер которой зависит
от фокусировки и мощности лазерного пучка
и достигал в этих экспериментах 0.5 мкм при ин-

тенсивности излучения 20 мВт. Таким образом
удалось создавать различные микродетали — ро-
торы, шестеренки, и т. п. Кроме того, сфокусиро-
ванный луч лазерного пинцета мог удерживать,
например, ротор в нужном положении и создавать
необходимый поток для его вращения [91].

С помощью компьютерных дифракционных
оптических элементов американским исследовате-
лям удалось сформировать двумерную систему
оптических фокусов, которая может использовать-
ся для сборки больших количеств коллоидных
частиц в сложные двух- или трехмерные системы.
Перемещая смесь частиц через поле таких лову-
шек с помощью перепада давления, электрофореза
и т. д., можно захватывать, сортировать и разде-
лять одни частицы от других [92].  

В [67] демонстрируется возможность оптиче-
ской сортировки микроскопических биологиче-
ских частиц трехмерной "оптической решеткой".
Сила взаимодействия с участками "решетки" зави-
сит от оптической поляризуемости частиц, показа-
теля преломления и других характеристик. Пока-
зано, что эта техника подходит для сортировки
и фракционирования частиц в микрофлюидных
системах ("лабораториях на чипе") и может при-
меняться в молекулярных и биологических иссле-
дованиях.

Применение двумерных и трехмерных "оптиче-
ских решеток" позволяет улучшить качество раз-
деления микрочастиц, получить новые возможно-
сти для манипуляций с множеством одинаковых
частиц и т. п. [93–95]. Техника и методы "оптиче-
ского пинцета" непрерывно развиваются [96, 97],
становясь все более доступными для широкого
круга применений.

Рис. 12. Применение диэлектрофореза и техники оптического пинцета для измерения прилипания частицы
к клетке: (a) — 4.1 мкм частица полистирола, пойманная лазерным пинцетом (справа) в контакте с клеткой
(T-lymphoma cell, 15 мкм в диаметре); (b) — схематическое представление эксперимента для измерения
силы прилипания между частицей и клеткой; (c) — исследование поверхностных областей клетки при
прилипании частиц (рис. из [98] )

Top substrate Bottom substrate
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Эффективные результаты дает комбинирован-
ное использование техники диэлектрофореза и оп-
тического пинцета. Авторы [98] сообщают о мик-
рочиповом устройстве, основанном на сочетании
техник оптического пинцета и диэлектрофореза,
для изучения взаимодействия клетки с микрочас-
тицами. Устройство позволяет проводить манипу-
ляции с микронной точностью (рис. 12).

Другая микрофлюидная система [99] предна-
значена для высопроизводительного разделения
и изоляции отдельных живых клеток или микро-
организмов в присутствии большого количество
других клеток в образце. Система также основана
на  объединении техник диэлектрофореза и опти-
ческого пинцета. Скорость потока в микроканале
выбрана таким образом, чтобы обеспечить баланс
оптических сил на клетке. Захваченная клетка
(или микроорганизм) может транспортироваться
через систему микроканалов и отделяться от дру-
гих частиц. Это — многообещающая методика для
разделения микробов, культивирования клеток
и т. д. [100].
К достоинствам методов управления движе-

нием частиц с помощью световых полей следует
отнести высокую эффективность их воздействия
на частицы. Кроме того, эти методы достаточ-
но просто могут быть реализованы в микрофлю-
идных устройствах. Наиболее привлекательными
для решения целого ряда задач являются комбини-
рованные методы, использующие, например ди-
электрофорез и технику "оптического пинцета",
диэлектрофорез и фотофорез (или оптофорез).

Одной из проблем, возникающих при примене-
нии лазерного излучения, является воздействие
излучения на живые микрообъекты. Изменения,
вызванные лазерным излучением, начали изучать
еще в 1981 г., когда группа ученых, возглавляемая
Бернсом из института Бекмана в Калифорнии, об-
наружила вредное действие лазерного света
(532 нм) на яйцеклетки  китайского хомяка. Но до
сих пор влияние лазерного излучения на биологи-
ческие объекты недостаточно хорошо изучено, что
создает дополнительные трудности при использо-
вании излучения для управления и анализа био-
частиц.
Световые поля могут вызывать фототепло-

вой эффект,  который может приводить  к силь-
ному нагреву и даже к повреждению образца. По-
этому важно учитывать этот эффект, соот-
ветствующим образом выбирая длины волн воз-
действующего излучения. С другой стороны, фо-
тотепловой эффект так или иначе оказывает
дополнительное влияние на частицы, что также
необходимо учитывать, например, в случае фо-
тофоретического разделения частиц.

Трудности возникают при использовании тех-
ники "оптического пинцета" для манипуляций
с объектами, размеры которых меньше длины

волны зондирующего излучения. Такие объекты
сложно контролировать. Определенные ограниче-
ния, определяющие минимальный диаметр свето-
вого пятна, существуют при фокусировке лазерно-
го излучения.

Благодарности.  Работа выполнена при поддерж-
ке фонда РФФИ, грант № 03-01-39003 GFEN_a.
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PHYSICAL  METHODS  OF  MICROPARTICLE  TRANSPORT
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The paper presents a comparative study of currently available techniques and methods of microparticle
transport and separation control. Intense studies of biological objects have required new effective means for
nondestructive action upon particles in liquids using external fields. The up-to date techniques applicable to mi-
croanalytical instruments and devices are considered.


