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РЕЗЮМЕ

В настоящее время наблюдается тенденция к внедрению микрофлюидных устройств 
во многих областях биомедицины: синтез лекарств, тераностика, биосенсоры. Такие 
устройства обеспечивают быстрое и достаточное перемешивание в микрофлюидных 
каналах, позволяют получать монодисперсные частицы, в том числе наноразмерные, 
проводить контроль за условиями синтеза и точно регулировать физико-химические 
свойства получаемых субстанций. Сенсоры на основе микрофлюидики позволяют де-
тектировать различные патологические процессы. Настоящий обзор литературы дает 
представление о принципах построения микрофлюидных устройств и систем дозирова-
ния реактивов, а также о материалах для микрофлюидных чипов. Приведены примеры 
использования микрофлюидики в различных областях биомедицины.

Ключевые слова: биосенсоры, микрофлюидика, тераностика.
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ский журнал персонализированной медицины. 2021;1(1):207-236. 
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Список сокращений: КТ — квантовая точка, 
ЛНЧ — «лаборатория-на-чипе», МНЧ — магнит-
ные наночастицы, МФЧ — материал микрофлюид-
ного чипа, ОНЧ — «орган-на-чипе», ПДМС — по-
лидиметилсилоксан, ФА — флуоресцентный агент, 
ЯМР — ядерный магнитный резонанс.

ВВЕДЕНИЕ

Микрофлюидные реакторы — устройства, соз-
данные для синтеза веществ и частиц с использо-
ванием малых потоков жидкости в каналах микро- 
и нанометрового размера. Хотя микрофлюидные 
реакторы были впервые разработаны в начале 90-х 
годов прошлого века, новые конструкторские ре-
шения в топологиях реакторов нашли применения 
в медицине, фармацевтике и химической промыш-
ленности для диагностики, кристаллизации, хи-
мического и комбинаторного синтеза, а также бы-
стрых методов анализов.

Разработка миниатюрных реакторов обладает 
множеством потенциальных достоинств по срав-
нению с более традиционными способами синтеза 
химикатов и твердых частиц. Благодаря хороше-
му контролю реакции, малому расходу реагентов, 
высокой чувствительности и более безопасной ра-
бочей среде, микрофлюидные устройства хорошо 
показали себя для более масштабного производства 
химических соединений с четко определенными 
и заранее определенными свойствами. Это повы-
шает качество химических субстанций и для фар-
мацевтических производств.

ОБЛАСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
МИКРОФЛЮИДНОГО СИНТЕЗА

Микрофлюидные технологии играют чрезвы-
чайно важную роль не только в химическом синте-
зе, но и в синтезе наночастиц. Наночастицы, полу-
ченные с применением микрофлюидного синтеза, 
нашли применение в таких областях, как медицина 
[1], электроника [2], косметология [3], солнечная 
энергетика [4] и другие. В общем виде области при-
менения микрофлюидного синтеза можно проил-
люстрировать рисунком 1.

По причине того, что физические и химические 
свойства нанообъектов зависят от размера, фор-
мы и кристаллической структуры, для получения 
материалов с необходимыми характеристиками 
и свойствами их синтез требует прецизионного 
контроля кинетических и термодинамических па-
раметров. Таким образом, роль микрореакторов 
в синтезе наноматериалов сводится к двум основ-
ным задачам — это синтез с контролируемым раз-

мером, формой и структурой и регулирование за 
счет непрерывных потоковых процессов.

МАТЕРИАЛЫ ДЛЯ ИЗГОТОВЛЕНИЯ 
МИКРОФЛЮИДНЫХ ЧИПОВ

Выбор материала микрофлюидного чипа (МФЧ) 
зависит от целей его использования и реактивов, 
используемых в ходе исследований.

Традиционными материалами для масштабного 
производства микрофлюидных устройств являют-
ся кремний, кварц, стекло. МФЧ из данных мате-
риалов изготавливаются методом фотолитографии 
[5]. Стекло и кремний используются из-за их тер-
мостабильности и совместимости с химическими 
растворителями в реакциях на кристалле [6], обра-
зовании капель [7] и экстракции [8].

Для быстрого прототипирования и исследова-
ний в лаборатории обычно используются полимер-
ные материалы, которые были выбраны из-за более 
низкой цены и более простой технологии изготов-
ления МФЧ. Одним из наиболее часто используе-
мых материалов является полидиметилсилоксан 
(ПДМС) марки Sylgard 184. Это связано с рядом 
причин. Жидкий форполимер ПДМС термически 
отверждается при умеренных температурах (40–
70 °C), его можно отливать с нанометровым разре-
шением с помощью метода мягкой литографии из 
мастер-форм, изготовленных из кремния, стекла 
или фоторезиста SU-8 [9], его низкое поверхност-
ное натяжение значительно облегчает отслаивание 
от шаблонов после отверждения. Чип ПДМС мо-
жет быть обратимо и конформно загерметизирован 
с другой частью, сделанной из ПДМС, стекла или 
другого материала, подложки простым соедине-
нием. Однако в случае применения ПДМС требует 
больше внимания химическая совместимость по-
лимеров с используемыми реагентами. Кроме того, 
многие полимеры не рассчитаны на использование 
при высоких температурах.

ИЗГОТОВЛЕНИЕ МИКРОФЛЮИДНЫХ 
ЧИПОВ НА ОСНОВЕ ПДМС

МФЧ на основе ПДМС изготавливаются при 
помощи методов мягкой литографии. Последова-
тельность действий при изготовлении таких чипов 
показана на рисунке 2. Для этого сначала смешива-
ется база ПДМС с отвердителем в массовом соот-
ношении 10:1 и заливается в мастер-форму, обычно 
изготовленную из кремния методом фотолитогра-
фии, с макромасштабным рисунком. Для удаления 
пузырьков воздуха используется вакуумный экси-
катор с насосом. Дегазированный ПДМС помеща-
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Рис. 1. Общая схема применения микрофлюидного синтеза

Рис. 2. Схема изготовления МФЧ на основе ПДМС
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ют в печь для затвердевания на 4 часа при 60 °С. 
Отвержденная реплика из ПДМС удаляется с под-
ложки при помощи острого лезвия. Герметизация 
реплики из ПДМС со стеклянной пластиной может 
происходить разными способами, например, обра-
боткой в плазме и воздействием токами высокой ча-
стоты [10]. После этого готовый МФЧ готов к рабо-
те. Приведенный протокол изготовления постоянно 
пересматривается и улучшается [11]. В данном виде 
он используется в микрофлюидных исследованиях 
последних десятилетий [12–14].

КОНСТРУКЦИЯ И ТОПОЛОГИЯ 
МИКРОФЛЮИДНОГО УСТРОЙСТВА

К выбору типа микрофлюидного устройства, 
используемого для синтеза наноматериалов, нужно 
подходить, учитывая все возможные факторы. Про-
стота конструкции приводит к легкой масштабиру-
емости процесса, но снижает качество производи-
мых наноматериалов.

Микрореакторы с более сложной конструкцией 
позволяют лучше контролировать свойства нано-
частиц, однако масштабирование процесса может 
стать проблемой. В этом случае предпочтительнее 
использовать МФЧ с топологиями, предполагаю-
щими работу в непрерывном режиме, особенно 
для наноматериалов, которые менее чувствительны 
к изменениям условий реакции.

Микрофлюидные реакторы для химического 
синтеза можно разделить на три основные катего-
рии: реакторы с ламинарным потоком непрерывно-
го действия, реакторы с сегментированным пото-
ком и реакторы на основе капель [15]. 

Микрореакторы с непрерывным ламинарным по-
током включают только однофазные потоки жидко-
сти. Несколько жидких реагентов различного соста-
ва и концентрации подаются в МФЧ через входные 
отверстия. В этих микрореакторах с преобладанием 
ламинарного потока смешение является ключевым 
процессом для оптимизации производства. 

Методы смешения можно разделить на две боль-
шие группы. К первой группе можно отнести МФЧ 
с топологиями с фокусировкой потоков. Гидроди-
намическая фокусировка — один из самых важных 
методов в микрофлюидном синтезе материалов 
[16, 17]. Гидродинамическая фокусировка всегда 
происходит в МФЧ с топологиями, предусматри-
вающими трехвходный канал, в котором есть сред-
ний и два боковых впускных канала вертикально 
или под углом (менее 90°) к среднему. Кроме того, 
расход центрального канала меньше боковых, так 
что средний поток может быть сфокусированным 
и смешиваться с боковыми потоками быстро и в 
достаточной степени. Время перемешивания в ос-
новном зависит от соотношения расхода боковых 
и среднего впускных каналов.

Вторая группа методов смешения касается МФЧ 
с топологиями для условно более эффективного 
смешивания. Самые простые топологии чаще всего 
представляют собой два впускных канала Y-образ-
ного микрофлюидного реактора, создавая пересы-
щенную область на границе диффузионного сме-
шения между двумя взаимно диффундирующими 
потоками реагентов.

Использование микроструктур, таких как пря-
мые микроканалы [18], изогнутые микроканалы 
[19], микроканалы со спиралью [20] и хребтовид-

Рис. 3. Примеры получения суспензии магнитной жидкости при различном давлении 
подачи минерального масла (P1 = 6,0 кПа) и магнитной жидкости (P2): 
а — P2 = 6,2 кПа; б — P2 = 6,8 кПа; в — P2 = 7,5 кПа; г — P2 = 8,5 кПа

в г

а б
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ные смесители [21], может еще больше повысить 
эффективность смешения за счет внесения возму-
щений и продления времени смешения потоков 
в процессе синтеза наночастиц.

Микрореакторы с сегментированным потоком 
обычно включают несколько потоков жидкой фазы 
для реагентов и один поток газовой фазы для созда-
ния газовых пузырьков с целью изоляции различных 
сегментов реагентов. Газовые пузырьки образуются 
из-за различий в поверхностном натяжении между 
газовой и жидкой фазами. В типовой конструкции 
два или более реагента в жидких фазах вводятся 
в микрореактор через входные отверстия. В кон-
струкцию могут быть добавлены дополнительные 
входы и секции в зависимости от требований для 
проведения реакции. Микрофлюидные реакторы 
с сегментированным потоком могут загрязняться 
из-за физического контакта реагентов и стенок ка-
нала. Иногда эту проблему можно решить, проведя 
анализ гидрофобности стенок канала. 

Одним из самых больших преимуществ капель-
ных микрореакторов является разделение на части, 
с помощью которого могут быть достигнуты бы-
строе перемешивание, хороший контроль времени 
и реагентов, а также микросреда, свободная от за-
грязнений. Такие микрореакторы обычно включают 
несколько потоков дисперсионной жидкой фазы ре-
агентов и поток несмешивающейся дисперсионной 
среды для образования капель. Самыми простыми 
геометрическими конструкциями для образования 
капель являются Т-образный и Y-образный инжек-
торы [22]. В них размер капель зависит от ширины 
канала и скорости потока.

Одной из разновидностей капельных реакторов 
является МФЧ с топологией с фокусировкой по-
тока, предназначенная для изготовления суспен-
зий. Принцип действия таких реакторов основан 

на «сдувании» капель в непрерывном потоке. При-
менение данной топологии показано на рисунке 3. 
При различной скорости потока получаются разные 
размеры капель от 30 мкм (рис. 3, а) до 60 мкм (рис. 
3, г), что позволяет регулировать не только скорость 
образования суспензии, но и дисперсность.

СИСТЕМЫ ПОДАЧИ РЕАГЕНТОВ

В микрофлюидное устройство жидкости могут 
подаваться шприцевым насосом (рис. 4, а) или под 
действием приложенного давления (рис. 4, б) [23]. 
Преимуществом шприцевых насосов является фик-
сированная объемная скорость потока, однако они 
также имеют большое время отклика и периоди-
ческие пульсации. Низкое время отклика делает 
шприцевые насосы непригодными для усовершен-
ствованного формирования рисунка капель, по-
скольку скорость потока и результирующую ско-
рость образования капель нельзя быстро изменить.

Системы контроля давления способны индиви-
дуально управлять потоком множества жидкостей 
одновременно. Они имеют время отклика до 40 мс. 
Поток в таких системах безымпульсный, однако 
есть вероятность обратного движения жидкости.

Кроме указанных традиционных систем пода-
чи жидкостей иногда также используются ручные 
шприцы [24] и лабораторные аналоги [25].

Для проведения синтеза в лабораторных услови-
ях может быть использована небольшая установка 
(рис. 5), состоящая из светового микроскопа, ми-
крофлюидного контроллера давления с компрес-
сором, капилляров и персонального компьютера 
с программой для управления системой подачи реа-
гентов. Такая установка была разработана в НМИЦ 
им. В. А. Алмазова совместно с Институтом анали-
тического приборостроения.

Рис. 4. Примеры систем подачи реагентов: 
а — шприцевой насос Harvard Apparatus Pump 11 Elite;  
б — контроллер микрожидкостного потока Elveflow OB1 MK3 +

а б
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МИКРОФЛЮИДНЫЙ СИНТЕЗ 
МАГНИТНЫХ НАНОЧАСТИЦ

За последнее десятилетие эксперименты с ис-
пользованием микрофлюидных реакторов проде-
монстрировали, что можно с высокой точностью 
управлять физическими свойствами различных 
наноматериалов, таких как квантовые точки, на-
ночастицы, нанотрубки, нанопроволоки и нано-
композиты, путем управления параметрами роста 
нанокристаллов и кинетикой процессов. Помимо 
микрофлюидных подходов, основанных на ла-
минарном потоке, эксперименты, использующие 
методы микрофлюидных капель для синтеза на-
ночастиц, также оказались успешными. При этом 
разработка микрофлюидных устройств для синте-
за магнитных наноматериалов все еще находится 
на начальном этапе развития. Тем не менее доступ-
ная информация из литературы указывает на то, что 
существует потенциал для получения лучшего кон-
троля над размером, распределением по размерам, 
кристаллической структурой и формой магнитных 
наночастиц (МНЧ) как в мелкомасштабных, так и в 
крупномасштабных процессах [26, 27].

Компактная система управления технологиче-
ским процессом — это эффективный инструмент, 
который ускоряет оптимизацию параметров синте-
за и определение характеристик МНЧ для наноме-
дицинских, тераностических и биосенсорных при-
ложений на основе ядерного магнитного резонанса 
(ЯМР). Создана и испытана [28] такая автоматизи-
рованная система, которая объединяет миниатюр-

ный ЯМР-релаксометр и проточный микрореактор 
для синтеза и определения характеристик МНЧ 
на основе оксида железа. Свойства ЯМР-релакса-
ции количественно оценивались в поле постоянно-
го магнита индукцией 0,5 Тл для измерения време-
ни поперечной (T2) и продольной (T1) релаксации. 
Наночастицы с размером кристаллитов около 25 нм 
получали соосаждением в микрофлюидном реакто-
ре с трехмерной гидродинамической фокусировкой 
потока, чтобы избежать засорения каналов.

Предложен микрофлюидный метод синтеза маг-
нитных флуоресцентных липосом [29]. МНЧ были 
функционализированы аминогруппой в микро-
флюидном реакторе и затем ковалентно связаны 
с карбоксильными группами, иммобилизованными 
внутри липосом. Такие липосомы обладали хоро-
шей биологической связываемостью и накоплением 
под действием магнитного поля.

В работе [30] продемонстрировано, что микро-
флюидная электропорация может эффективно 
способствовать синтезу МНЧ, покрытых биоми-
метической клеточной мембраной. Магнитные 
наночастицы Fe3O4 и везикулы, полученные из 
мембран эритроцитов (RBC-везикулы), вводились 
в микрофлюидное устройство. Когда смесь маг-
нитных наночастиц и RBC-везикул протекала че-
рез зону электропорации, электрические импульсы 
способствовали проникновению МНЧ в RBC-ве-
зикулы. После этого полученные RBC-покрытые 
мембраной МНЧ собирались с чипа и вводились 
экспериментальным животным для тестирования 
in vivo. Благодаря хорошим магнитным и фото-

Рис. 5. Пример установки микрофлюидного синтеза: 
а — общий вид; б — микроскопирование чипа

а б
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термическим свойствам ядер МНЧ и длительной 
циркуляции в крови, характерной для мембранных 
оболочек эритроцитов, полученные нанообъекты 
использовались для контрастно-усиленной магнит-
но-резонансной томографии опухолей и фототер-
мической терапии.

Функционализированные гиалуроновой кис-
лотой наночастицы KGdF4, легированные ланта-
ноидами, были синтезированы в два этапа на ми-
крофлюидной платформе [31]. Микрофлюидный 
синтез наночастиц KGdF4, легированных Ln3+, был 
осуществлен при комнатной температуре в непре-
рывном режиме с использованием чипа с четырьмя 
входами. На втором этапе в отдельном МФЧ с Т-то-
пологией на поверхности наночастиц KGdF4, леги-
рованных Ln3+, при помощи электростатической 
адсорбции непрерывно иммобилизовалась гиалу-
роновая кислота. Дисперсный состав полученных 
нанообъектов был однородным, они показали вы-
сокую биосовместимость, целенаправленное кле-
точное поглощение, фотолюминесцентные и маг-
нитно-резонансные свойства.

В НМИЦ им. В. А. Алмазова совместно с Ин-
ститутом аналитического приборостроения была 
разработана топология МФЧ для синтеза МНЧ. 
Изначально было выявлено, что о частицы магне-
тита в ходе проведения химической реакции осе-
дают на стенках канала, создавая агрегаты, что 
в узком проходе апертуры приводит к образованию 
закупорки канала и сильно затрудняет протекание 
потоков (рис. 6, а). Увеличивая давление, пробить 
закупорку еще представляется возможным, но в ко-
нечном итоге вся поверхность канала загрязняется, 
и проведение синтеза невозможно (рис. 6, б). Не ре-
шает проблему и добавление различных поверх-
ностно-активных веществ.

По указанным причинам было принято решение 
отказаться от синтеза МНЧ в МФЧ с Т-образной то-
пологией и разработать более сложную схему син-
теза. Она представляет собой систему из 4 входных 
интерфейсов и 1 выходного, соединенного систе-
мой каналов (рис. 7). Интерфейсы 1 и 2 предназна-
чены для подачи непрерывной среды из минераль-
ного масла. Два различных входа для одной среды 
необходимы для подачи масла с различной скоро-
стью, что реализует подачу микроэмульсий водных 
растворов с различной скоростью и тем самым по-
зволяет проводить эффективное смешивание с по-
мощью внутренней рециркуляции внутри капли. 
Интерфейсы 3 и 4 предназначены для поступления 
в каналы водных растворов сульфата железа и ги-
драта аммиака, которые являются дисперсными 
фазами. В перекрестиях 5 реализуется каплеобра-
зование водных растворов методом фокусировки 
потока. Далее капли поступают в реакционную ка-
меру 6 с массивом стенок для торможения капель. 
Здесь происходит их слияние и продвижения далее 
по каналам. Змеевидный участок каналов 7 необ-
ходим для лучшего перемешивания объема капель 
посредством реакции дисперсной фазы на стенках 
канала. Интерфейс 8 служит для вывода продуктов 
реакции из МФЧ.

Микрофлюидный синтез и системы 
тераностики

Тераностика определяется в том числе как под-
ход к разработке фармацевтических композиций, 
заключающийся в комплексном решении тера-
певтических и диагностических проблем путем 
создания препаратов, которые являются одновре-
менно и средством ранней диагностики, и тера-

Рис. 6. Загрязнение МФЧ с Т-образной топологией при синтезе МНЧ: 
а — первоначальное загрязнение; б — полное заполнение

а б



214

ОБЗОРЫ   |   REVIEWERS

   Том  № 1      1      2021   

певтическим агентом [32]. Американское научное 
сообщество выделяет тераностику как часть пер-
сонализированной, прецизионной медицины, в ко-
торой лекарства подбираются индивидуально для 
каждого пациента на основе его прогнозируемого 
ответа или индивидуального риска заболевания 
[33]. И в том и в другом случае для синтеза подоб-
ных объектов довольно интересным является при-
менение микрофлюидных систем с несколькими 
каскадами. Публикации по тераностике согласно 
базе данных PubMed исходят из 90-х годов, где для 
разработки лекарств стал применяться системный 
подход, основанный на точности и селективности 
[34]. При этом сам термин был введен Функхаузе-
ром в 2002 году и определен как интеграция двух 
модальностей, то есть терапии и медицинской ви-
зуализации в единый «пакет» материала для пре-
одоления нежелательных вариаций в биораспреде-
лении и терапевтической эффективности [35]. При 
этом количество публикаций по этой тематике не-
изменно растет (рис. 8. а). Микрофлюидика стала 
активно развиваться в начале нулевых годов (рис. 
8. б), и количество статей также неуклонно воз-
растает. Однако существует лишь ограниченное 

количество публикаций по тематике применения 
микрофлюидики в тераностике, не превышающее 
на сегодняшний день ста публикаций в год (рис. 8. 
в). По-видимому, это связано со сложностями син-
теза и модификации нанообъектов в узких каналах.

В настоящее время задача синтеза объектов те-
раностики на основе микрофлюидных технологий 
сводится к двум аспектам: синтез самих наноча-
стиц и их модификация. Для этого применяются 
МФЧ различных топологий [36]. Общая схема тако-
го синтеза может быть проиллюстрирована рисун-
ком 9. Она включает синтез наночастиц, спейсера, 
иммобилизацию действующего вещества, нанесе-
ние оболочки, иммобилизацию контраста, а также 
очистку от промежуточных продуктов реакции 
[37]. На каждой стадии возможен контроль опе-
рации. При синтезе наночастиц это контроль рас-
пределения по размерам методом динамического 
светорассеяния (DLS) [38], на стадиях иммобили-
зации действующих веществ — ИК-Фурье анализ 
[39], при иммобилизации флуорофоров — это флу-
оресцентный анализ [40, 41]. Все эти виды анализа, 
а также ПЦР и другие можно реализовать в отдель-
ных микрочипах [42–46].

Рис. 7. Топология МФЧ для синтеза магнитных наночастиц (а) и суспензия капель, 
содержащих наночастицы (б)

а б
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Рис. 8. Количество публикаций: 
а — theranostics; б — microfluidic; в — microfluidic & theranostics

а

б

в
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СЕНСОРЫ НА ОСНОВЕ 
МИКРОФЛЮИДНЫХ СИСТЕМ

Интеграция микроустройств с различными 
конструкциями микросхем привела к увеличению 
функциональности анализа с использованием та-
ких систем. Так, с помощью быстрых и чувстви-
тельных микрофлюидных систем можно обнару-
живать различные биологические объекты, такие 
как белки, нуклеиновые кислоты, клетки, патогены 
и т. д. [47–49]. Однако интересующие исследовате-
лей объекты могут иметь не только биологическую 
природу, но также содержать специфические ионы, 
растворенные газы, лекарства и токсины [50]. По-
этому микрофлюидные биосенсоры находят при-
менение в различных областях, например, для ди-
агностики заболеваний [51], контроля безопасности 
пищевых продуктов [52] и мониторинга окружаю-
щей среды [53]. 

В настоящее время наиболее часто используется 
микрофлюидная платформа, известная как «лабо-

ратория-на-чипе» (ЛНЧ) или система полного ми-
кроанализа (micro-TAS) [54, 55].

Устройства на основе технологии ЛНЧ объеди-
няют несколько лабораторных функций на одном 
кристалле размером от нескольких квадратных 
миллиметров до нескольких квадратных санти-
метров. По сравнению с обычными системами 
эти платформы обладают множеством преиму-
ществ, например высоким отношением поверх-
ности к объему, точным контролем жидкости, 
низким расходом образцов и высокой степенью 
интеграции с функциональными компонентами 
[56]. Существуют микрофлюидные биосенсоры 
на кристалле, предназначенные для так называе-
мой диагностики по месту лечения — «point-of-
care» (POC) [57]. Микрофлюидика обеспечивает 
простое и быстрое проведение анализа неболь-
ших образцов. Более того, в микрофлюидные 
микросхемы могут быть встроены несколько дат-
чиков и зон восприятия для повышения их полез-
ности. Предполагается, что идеальный биосенсор 

Рис. 9. Общая схема синтеза объектов для тераностики
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на кристалле будет недорогим, компактным, бы-
стрым и чувствительным. 

Недавно был изготовлен гибкий и легко тяну-
щийся электрохимический датчик [58], интегри-
рованный в МФЧ. Это позволяет моделировать 
физиологические и биомеханические параметры 
кровеносных сосудов in vivo и одновременно от-
слеживать механически индуцированные биохи-
мические сигналы в режиме реального времени. 
Разработан микрофлюидный биосенсор для он-
лайн-чувствительного обнаружения сальмонелл 
на основе иммуно-магнитного разделения, флуорес-
центной маркировки и обработки видео на смарт-
фоне [59]. Магнитные наночастицы использовались 
для разделения и эффективного концентрирования 
целевых бактерий, в результате чего были сформи-
рованы магнитные бактерии, которые затем были 
помечены флуоресцентными микросферами. После 
этого флуоресцентные бактерии непрерывно вво-
дились в МФЧ и подсвечивались флуоресцентной 
микроскопической системой, а флуоресцентные 
пятна подсчитывались в режиме онлайн с помощью 
приложения для смартфона на основе алгоритма 
межкадрового различия для определения количе-
ства бактерий. 

Одной из разновидностей ЛНЧ является техно-
логия «орган-на-чипе» (ОНЧ), которая возникла из-
за стремления заменить экспериментальные моде-
ли на животных [60]. 

Платформы OНЧ — это новое поколение трех-
мерных моделей культур клеток, которые лучше 
имитируют динамические, физико-химические, 
биохимические и микроархитектурные свойства 
микросреды живых органов. Микрофизиологиче-
ские системы на основе «орган-на-чипе» являются 
гибкими и могут быть сконструированы таким об-
разом, чтобы имитировать требуемые типы органов 
и тканей для процесса открытия и разработки ле-
карств [61, 62]. Например, для исследований физи-
ческих и физиологических аспектов альвеолярной 
ткани используется модель «легкое-на-чипе» [63].

Важным направлением в развитии тестовых 
микрофлюидных систем является диагности-
ка вирусных заболеваний. Такие системы могут 
быть основаны как на технологии ОНЧ, так и на 
биосенсорах для POC. Одним из таких сенсоров 
является платформа на базе смартфона для высо-
кочувствительного и селективного обнаружения 
вируса птичьего гриппа на основе колориметриче-
ской детекции с использованием наноматериалов 
[64]. Трехмерные наноструктуры, которые служат 
каркасом для конъюгации антител для захвата ви-
руса птичьего гриппа, изготовлены на структурах 
их ПДМС в форме елочки с использованием ша-

блона наностержней ZnO. После захвата вируса 
колориметрическая реакция на основе наночастиц 
золота на кристалле позволяет обнаруживать вирус 
невооруженным глазом. В качестве примера тесто-
вой системы на основе ОНЧ может служить работа 
по изучению взаимодействий вирус–хозяин и реак-
ций человека на моделях «легкие-на-чипе» и «ки-
шечник-на-чипе» [65]. 

На сегодняшний день остро стоит проблема 
детектирования вируса SARS-CoV-2. Основными 
методами диагностики сейчас являются геномные 
(включающие в себя методы ПЦР, ОТ-ПЦР в реаль-
ном времени, секвенирование) и серологические/
иммунологические тесты (сфокусированные на об-
наружении антител или антигенов в биологических 
образцах, взятых у пациентов). При высокой степе-
ни достоверности данных методов у них есть ряд 
значительных недостатков, выражающихся в вы-
сокой себестоимости, продолжительности анализа 
и зависимости точности результатов от способов 
забора материала, соблюдения условий хранения, 
транспортировки и подготовки образцов. Все это 
осложняет проведение массового скрининга, осо-
бенно в отдаленных регионах с недостаточно разви-
той инфраструктурой [66–69]. Часть этих проблем 
можно решить с помощью технологии иммобили-
зации вирусных антигенов или белков его мишеней 
на поверхности наночастиц с последующим их ис-
пользованием для определения маркеров вирусной 
инфекции (как нуклеиновых кислот и вирусных 
белков, так и антител против них). В последние 
годы новые методы нанодиагностики для раннего 
чувствительного обнаружения вирусных инфекций 
рассматриваются в качестве наиболее доступных 
и эффективных в условиях эпидемии. Они не требу-
ют большого объема исследуемого образца, специ-
альной пробоподготовки и могут использоваться 
даже в домашних условиях, что снижает риск пе-
рекрестного инфицирования окружающих [70]. 
С целью усиления сигнала при детекции патогенов 
поверхности наночастиц легко модифицируются 
поливалентными лигандами или другими биомо-
лекулами [71]. Функционализация поверхности 
придает наночастицам способность взаимодейство-
вать со специфическими биомаркерами инфекции, 
такими как вирусная РНК, вирусные белки и ви-
русспецифические антитела [72, 73]. Уникальные 
физико-химические характеристики наночастиц 
(оптические, реакционные и/или флуоресцентные 
свойства) позволяют им преобразовывать факт 
взаимодействия с биомаркерами в измеряемые сиг-
налы детекции [74, 75]. Все это позволяет сформу-
лировать новую схему детектирования вирусов и, 
в частности, COVID-19 (рис. 10).
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Основным компонентом системы является флу-
оресцентный агент (ФА), которому свойственно га-
шение флуоресценции при снижении интенсивно-
сти индуцирующего излучения либо смещении его 
длины волны. В качестве ФА могут выступать кол-
лоидные квантовые точки (КТ), которые по своей 
физической природе являются наночастицами. КТ 
конъюгируются с антителами к вирусу либо с бел-
ком, который является тропным к какой-либо части 
вируса. Такой конъюгат может быть запущен в ка-
нал микрофлюидного чипа, где смешивается с кро-
вью и поступает на детектирование в другой чип. 
Схема может быть портативной и адаптированной 
для различных вирусов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на относительно недавнее начало 
применения микрофлюидного синтеза, он показал 
хорошую способность к воспроизведению микро- 
и наночастиц в контролируемой среде.

Успешный синтез и применение микро- и нано-
частиц на основе микрофлюидики обладают следу-
ющими особенностями:

1. Быстрое и достаточное перемешивание 
в микрофлюидных каналах приводит к монодисперс-
ным частицам с относительно высоким выходом. 
2. Контроль за условиями синтеза позволя-
ет точно регулировать физико-химические свойства 
и минимизировать их отклонение от партии к партии. 
3. Систематическая интеграция нескольких 
процедур в единое микрофлюидное устройство по-
зволяет производить микро- и наночастицы с жела-
емой сложной структурой за один этап. 
4. Технология микрореакторов обеспечивает 
улучшенное управление процессом на основе четко 
определенных микроструктур активной элементар-
ной ячейки, которые могут быть воспроизведены 
для получения более высоких объемов химическо-
го производства.

Все эти преимущества позволяют сделать вывод 
о перспективе масштабного использования микро-
флюидики для биомедицинских целей. В настоящее 
время уже близко к практической реализации приме-
нение микрофлюидных устройств в таких областях, 
как синтез лекарств [76], проведение ПЦР-анализа 
[77], для исследования клеток [78], синтеза радио-
фармацевтических препаратов [79] и многих других.

Рис. 10. Общая схема сенсора на основе гашения флуоресценции углеродных 
квантовых точек
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