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ДЛЯ  ФИКСАЦИИ  БИОЛОГИЧЕСКИХ  ОБЪЕКТОВ 
 

Разработаны и исследованы конструкции гидродинамических ловушек для фиксации частиц в микрофлю-
идном чипе с сетью параллельных наноразмерных каналов и U-образная ловушка с наноразмерными кана-
лами. Проведено моделирование  процесса массопереноса жидкости в ловушке. Методом сфокусированного 
ионного пучка изготовлены наноразмерные структуры для ловушек. Получены прототипы микрофлюидных 
чипов с ловушками для микроскопии высокого разрешения. Проведены экспериментальные исследования 
по изучению движения потоков жидкости и частиц в каналах микрочипов.  
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ВВЕДЕНИЕ 

Развитие аналитических систем на основе мик-
рочиповых технологий, более известных за рубе-
жом как систем "lab-on-a-chip" и "Micro Total 
Analysis System", позволяющих реализовать все 
стадии биохимического анализа на одном микро-
устройстве [1, 2], вызвало волну исследований в 
микрогидродинамике (микрофлюидике), а затем в 
относительно новой области — нанофлюидике [3]. 
В настоящее время для создания аналитических 
систем и приборов на микрочиповой платформе 
используются новейшие технологии и разработки 
[4]. Одной из тенденций развития систем "lab-on-
a-chip" является применение функциональных на-
норазмерных структур. Методами нанотехнологий 
можно изготавливать воспроизводимые нано-
структуры [5–7], с помощью которых удается не 
только проводить исследования в микро- и нано-
флюидике, но и создавать приборы и устройства с 
принципиально новыми свойствами и характери-
стиками. Наноразмерные элементы (например, на-
ноканалы и нанопоры) позволяют обеспечить эф-
фективное разделение молекул и ионов, осуществ-
лять манипуляции с отдельными биологическими 
молекулами, клетками, бактериями и вирусами [8–
10].  

В данной работе приведены результаты иссле-
дований, направленные на создание микрофлюид-
ных чипов (МФЧ) для изучения биологических 
объектов (клеток, бактерий) в естественно-
активном состоянии методами микроскопии высо-
кого разрешения: конфокальной лазерной скани-
рующей микроскопии (КЛСМ), сканирующей 
ближнеполевой оптической микроскопии (СБОМ) 

и атомно-силовой микроскопии (АСМ). Получе-
ние высокого пространственного разрешения изу-
чаемого объекта связано с необходимостью  его 
фиксации в области измерений на определенное 
время. Это может быть обеспечено физическими 
методами с применением электрических, магнит-
ных, электромагнитные и др. полей [11–13] или  
с использованием специальных механических  
и гидродинамических "ловушек" в канале МФЧ.  

ГИДРОДИНАМИЧЕСКИЕ ЛОВУШКИ  
В МИКРОФЛЮИДНЫХ ЧИПАХ 

Основной идеей таких ловушек является ста-
бильная фиксация или удержание частицы в за-
данной области МФЧ за счет гидродинамического 
потока обтекающей жидкости. Здесь необходимо 
решить следующие задачи: обеспечить ламинар-
ный поток жидкости, прижимающий частицу к ка-
кому-либо жесткому препятствию и минимизиро-
вать или устранить возможность движения части-
цы вне области удерживания. Фиксацию микро-
частиц в каналах МФЧ можно осуществлять при 
протекании жидкости через каналы, ширина кото-
рых меньше характерных размеров исследуемых 
частиц. Течение жидкости в такой системе может 
быть вызвано капиллярными эффектами или за 
счет внешнего давления (разряжения) в канале.  

В планарном канале профиль скорости потока 
имеет параболический вид, однако при интеграции 
в канал микро- и наноразмерных структур сущест-
вует возможность локально менять этот профиль 
для достижения заданных характеристик потока.  
В рамках гипотезы сплошной среды при низких 
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числах Рейнольдса (Re < 1) профиль скорости по-
тока жидкости может быть определен при реше-
нии уравнений  Навье—Стокса методом конечных 
разностей. Для решения подобных задач можно 
воспользоваться известными пакетами приклад-
ных программ, например COMSOL Multiphysics, 
Flow Vision, Ansys, Fluent, Flow-3D.  

Конструкцией ловушки для одновременного 
захвата нескольких микрочастиц является сеть на-
норазмерных каналов с заходами. Заходы, пред-
ставляющие собой область каналов в виде трапе-
ции, обеспечивают надежную фиксацию отдель-
ных микрочастиц, а через каналы осуществляется 
ток жидкости. Для обеспечения протекания необ-
ходимого объема жидкости следует обеспечить 
высокое аспектное соотношение в наноразмерных 
каналах, т. е. чтобы глубина канала была сущест-
венно больше ширины. Результаты численного 
расчета поля скоростей жидкости через парал-
лельные наноразмерные каналы с заходами пред-
ставлены на рис. 1, а. Для количественного описа-
ния характеристик микрофлюидной системы вво-
дится понятие гидродинамического сопротивле-
ния, входящего в соотношение Хагена—Пуазейля 
(Hagen—Poiseuille) [14]  

hydp R Q  ,  

где Δp — разность давлений в канале МФЧ, Rhyd — 
гидродинамическое сопротивление канала, Q — 
объем жидкости, протекающей через поперечное 
сечение канала в единицу времени.  

Для МФЧ с сетью наноразмерных каналов с за-
ходами Rhyd = 1.1·1017

 Па·с/м3; таким образом, для 
обеспечения потока жидкости 1 нл/с требуется 
приложить давление ~ 105 Па, при этом макси-
мальная скорость жидкости в канале составит  
62 мм/с при числе Рейнольдса Re = 5.7·10–3. Мак-
симальная разность давлений, которую можно по-
лучить за счет капиллярных сил в канале с попе-
речным сечением 10 × 50 мкм, составляет 104 Па. 
Таким образом, создание стабильного потока жид-
кости в МФЧ с такой гидродинамической ловуш-
кой возможно только за счет приложения разности 
давлений с помощью внешнего насоса. Использо-
вание насосов требует создания переходных ин-
терфейсов, обеспечивающих их герметичное со-
единение с каналами МФЧ. Эти интерфейсы су-
щественно усложняют конструкцию микрофлю-
идной системы, а кроме того, внешняя разность 
давлений в канале МФЧ не позволяет обеспечить 
свободный доступ зонда сканирующего зондового 
микроскопа для исследования захваченных объек-
тов с высоким пространственным разрешением.  

 
 

 
  

 
Рис. 1. Профили поля скоростей в различных конструкциях гидродинамических ловушек с каналами. 
а — сеть из 10 параллельных наноразмерных каналов с заходами (ширина каналов 250 нм, глубина 2 мкм, 
длина 8.5 мкм); б — U-образная ловушка (ширина микроканалов 2.4 мкм, ширина наноразмерных каналов 
350 нм, размеры ловушки 3.5 × 2.45 мкм). Расчет проведен при расходе жидкости 1 нл/с 

 

а б 
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Для решения проблемы снижения гидродина-

мического сопротивления была предложена другая 
конструкция гидродинамической ловушки в кана-
ле МФЧ в виде U-образной ячейки с наноразмер-
ными каналами и двумя микроканалами по краям 
от нее, ширина которых превышает характерный 
размер объекта исследования. Микроканалы обес-
печивают снижение сопротивления системы, но в 
тоже время благодаря особой конструкции ловуш-
ки вероятность захвата частицы близка к единице. 
Идея ловушки заключается в том, что микрочас-
тицы, увлекаемые током жидкости, имеющей па-
раболический профиль скорости, движутся вблизи 
центра канала и за счет своей инерционности по-
падают в ловушку, в то время как жидкость плав-
но ее огибает и продолжает двигаться по боковым 
микроканалам. Результаты численного расчета по-
ля скоростей жидкости в такой ловушке представ-
лены на рис. 1, б. Ловушка имеет гидродинамиче-
ское сопротивление Rhyd = 3·1013

 Па·с/м3, что почти 
на четыре порядка меньше гидродинамического 
сопротивления простой сети параллельных нано-
размерных каналов, поэтому для обеспечения по-
тока жидкости в 1 нл/с требуется разность давле-
ний всего в 320 Па, которую можно обеспечить за 
счет капиллярных сил. Максимальная скорость 
жидкости при этом составляет 31 мм/с, а число 
Re = 2·10–3. Важным преимуществом этой ловуш-
ки с пониженным сопротивлением является спо-
собность захватывать необходимое число микро-
частиц, т. к. лишние частицы будут вымываться с 
током жидкости в боковые микроканалы. 

МИКРОФЛЮИДНЫЕ ЧИПЫ  
С НАНОРАЗМЕРНЫМИ СТРУКТУРАМИ 

В результате моделирования были сформулиро-
ваны требования к элементам топологии МФЧ. Ме-
тодом сфокусированного ионного пучка [15] на 
электронно-ионном микроскопе CrossBeam Neon 40 
(Carl Zeiss, Германия) были изготовлены соответ-
ствующие микро- и наноразмерные структуры 
между двумя параллельными микроканалами (ши-
риной 50 мкм и глубиной 10 мкм) исходной заго-
товки чипа (рис. 2). Исходные заготовки изготав-
ливались из стекла марки К8 методом фотолито-
графии с последующим кислотным травлением. 
После этого на заготовки наносился тонкий слой 
золота или углерода (до 20 нм) на вакуумной на-
пылительной установке SPI Module Sputter/Carbon 
Coater  (Structure Probe, Inc. США). 

Первоначально была изготовлена топология 
МФЧ с сетью параллельных наноразмерных кана-
лов шириной от 0.2  до 0.5 мкм, с трапециевидны-
ми заходами (размером от 0.5 до 2 мкм в зависи-
мости от размеров удерживаемых объектов).  

СЭМ-изображение такой топологии представ-
лено на рис. 3, а. Подобная ловушка позволяет 
фиксировать отдельные биологические объекты  
с размерами от одного до нескольких микрон.  

На рис. 3, б, приведено СЭМ-изображение 
МФЧ с U-образной ловушкой и дополнительными 
микроканалами по краям. Размер каналов U-
образной ловушки варьировался от 0.2  до 0.5 мкм 
в зависимости от размеров фиксируемых объек-
тов, в то время как размер боковых каналов со-
ставлял около 2.5 мкм. В этой конструкции МФЧ 
капиллярные силы обеспечивали поток жидкости, 
достаточный для эффективного удерживания час-
тиц.  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Для апробации созданных конструкций гидро-
динамических ловушек в МФЧ были проведены 
экспериментальные исследования по изучению 
движения потоков жидкости и частиц с флуорес-
центной меткой. Полимерные частицы диаметром 
3 и 6 мкм помещались в буферный раствор с  
pH 9.18 и вводились в МФЧ. Под действием ка-
пиллярных сил или внешнего давления буферный 
раствор распространялся в каналах. Движение 
частиц регистрировалось с помощью конфокаль-
ного лазерного сканирующего микроскопа Leica 
TCS SL (Leica, Германия).  

На рис. 4, а, представлено изображение, полу-
ченное в ходе экспериментов по фиксации частиц 
диаметром 3 мкм в ловушке, выполненной в виде 
сети параллельных нанормазмерных каналов. На 
рис. 4, б, приведено изображение результатов 

 
 
Рис. 2. СЭМ-изображение исходной заготовки чипа 
с микроканалами, изготовленной методом фотоли-
тографии и последующим кислотным травлением. 
Изображение получено на микроскопе CrossBeam  
Neon 40 
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Рис. 3. СЭМ-изображения, полученные на CrossBeam Neon 40. 
а — один из параллельных наноразмерных каналов с заходами; б — U-образная ловушка c уменьшенным гидро-
динамическим сопротивлением 

 
 
 

 
 

 
Рис. 4. Фиксация полимерных частиц, меченных флуоресцеином, в гидродинамических ловушках МФЧ.  
а — ловушка с сетью параллельных каналов с заходами; б — МФЧ с U-образной ловушкой. Изображения получе-
ны на конфокальном сканирующем микроскопе  Leica TCS SL 

 
 
 
 

удерживания группы частиц размерами 3 мкм в U-
образной ловушке. Изображения получены на Lei-
ca TSC SL в режиме измерения флюоресценции в 
диапазоне 500–530 нм при длине волны возбужде-
ния 488 нм. Эти результаты подтверждают адек-
ватность предложенного подхода для фиксации 
частиц в МФЧ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В работе представлены результаты исследова-
ний, направленные на создание МФЧ для исследо-
вания биологических объектов методами микро-
скопии высокого разрешения (конфокальная ла-
зерная сканирующая микроскопия, сканирующая 

а б 

а б 
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ближнеполевая оптическая микроскопия, атомно-
силовая микроскопия).  

В ходе работы 
1) Предложено две конструкции гидродинами-

ческой ловушки для фиксации частиц: сеть парал-
лельных наноразмерных каналов с трапециевид-
ными заходами, U-образная ловушка с нанораз-
мерными каналами и микроканалами по бокам от 
нее. Проведено моделирование  процесса массопе-
реноса жидкости. В результате моделирования 
было выявлено, что при использовании топологии 
МФЧ с сетью параллельных наноразмерных кана-
лов    (рис. 1, а)  для  создания  стабильного  пото-
ка жидкости необходимо применение внешнего 
насоса. U-образная ловушка (рис. 1, б) имеет низ-
кое гидродинамическое сопротивление Rhyd =  
= 3·1013

 Па·с/м3, что позволяет  обеспечить ток 
жидкости за счет капиллярных сил. 

2) Из стекла марки К8 изготовлены МФЧ с па-
раллельной сетью наноразмерных каналов и с U-
образной ловушкой (рис. 2). Исходные заготовки 
МФЧ с  микроканалами  получены методом фото-
литографии и травления, а ловушки для частиц из-
готовлены методом сфокусированного ионного 
пучка;  

3) Проведены экспериментальные исследова-
ния по изучению движения потоков жидкости и 
частиц размерами 3 и 6 мкм с флуоресцентной 
меткой в созданных МФЧ. При этом наблюдалась 
успешная фиксация частиц в ловушках МФЧ, что 
подтверждается изображениями, полученными на 
конфокальном лазерном сканирующем микроско-
пе Leica TCS SL (рис. 4). 

Полученные при исследовании данные позво-
ляют говорить об адекватности выбранного под-
хода для фиксации микрочастиц и являются осно-
вой для проведения дальнейших исследований по 
удерживанию биологических объектов в ловушках 
и их изучению методами высокоразрешающей 
микроскопии. 

 
Работа проведена при поддержке АВЦП "Раз-

витие научного потенциала высшей школы (2009–
2011)" (РНП 2.1.2/9501), ФЦП "Научные и научно-
педагогические кадры инновационной России" на 
2009–2013 годы (ГК П557, ГК 14.740.11.1218), 
программа У.М.Н.И.К. 
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MICROFLUIDIC  CHIPS  WITH  INTEGRATED  NANOSCALE 
STRUCTURES  FOR  BIOLOGICAL  OBJECTS  FIXATION 

 
I. V. Kukhtevich1,  A. S. Bukatin2,3, I. S. Mukhin1,3, A. A. Evstrapov1,2,3 
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Hhydrodynamic trap to capture particles in a microfluidic chip with a network of parallel nanoscale channels 
and the U-trap with nanoscale channels were developed and studied. The simulation of liquid mass transfer 
process in the trap was performed. A nanoscale structures for traps was made by the method of focused ion 
beam. The prototype microfluidic chips with traps for high-resolution microscopy were obtained. Experimental 
studies on the movement of particles and liquid flows in channels of microchips confirm the adequacy of the 
proposed approach. 
 
 
Keywords: microfluidic chip, nanoscale structure, focused ion beam, high resolution microscopy 

 
 


