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ÓÄÊ 621.65

ÌÈÊÐÎÍÀÑÎÑÛ ÄËß ÌÈÊÐÎÔËÞÈÄÍÛÕ 
ÓÑÒÐÎÉÑÒÂ: ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÂÛÁÎÐÀ ÌÀÒÅÐÈÀËÎÂ 
È ÒÅÕÍÎËÎÃÈß ÈÇÃÎÒÎÂËÅÍÈß 

Â.À. Ïåòðîâ, Ò.Í. Ãåðàñèìåíêî, Î.Â. Êèíäååâà, À.È. Õàóñòîâ 

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû àíàëèçà òðåáîâàíèé, ïðåäúÿâëÿåìûõ ê ìèêðî-
ôëþèäíûì óñòðîéñòâàì ñî âñòðîåííûì ìèêðîíàñîñîì, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ 
êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê. Âûáðàíû ìàòåðèàëû, óäîâëåòâîðÿþùèå ñëåäóþùèì òðå-
áîâàíèÿì: áèîñîâìåñòèìîñòü, ýëàñòè÷íîñòü, ïðî÷íîñòü, âîçìîæíîñòü ñòåðèëèçà-
öèè, ãàçîïðîíèöàåìîñòü, îïòè÷åñêàÿ ïðîçðà÷íîñòü, íåîáõîäèìàÿ äëÿ ìîíèòîðèíãà 
ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ â ýëåìåíòàõ ìèêðîíàñîñà è êëåòî÷íûõ ÿ÷åéêàõ. Ïðîâåäåí 
àíàëèç ïî âûáîðó ñîîòíîøåíèÿ: ñìîëà/îòâåðäèòåëü, òåìïåðàòóðíûõ è âðåìåííûõ 
ðåæèìîâ îòâåðæäåíèÿ ïîëèìåðíîãî ñëîÿ, è ïî äîñòèæåíèþ íåîáõîäèìîé àäãå-
çèè ìåæäó ýëåìåíòàìè êîíñòðóêöèè, ÷òî ïîçâîëèëî äîñòè÷ü ãåðìåòè÷íîñòè âñå-
ãî óñòðîéñòâà. Ðàçðàáîòàí òåõíîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ èçãîòîâëåíèÿ ìèêðîíàñîñà 
â ñîñòàâå ìèêðîôëþèäíîãî óñòðîéñòâà. Äëÿ êàæäîãî èç òðåõ îñíîâíûõ ýòàïîâ òåõ-
íîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïîäîáðàíû îïòèìàëüíûå ïàðàìåòðû, êîòîðûå ïîçâîëÿþò 
ñåðèéíî èçãîòîâëÿòü êà÷åñòâåííûå èçäåëèÿ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîíàñîñ, ìèêðîôëþèäíîå óñòðîéñòâî, ïîëèäèìåòèëñèëîê-
ñàí, ìÿãêàÿ ëèòîãðàôèÿ.

MICROPUMPS FOR THE MICROFLUIDIC DEVICES: 
CHOICE OF MATERIALS AND MANUFACTURING TECHNOLOGY
V.A. Petrov, T.N. Gerasimenko, O.V. Kindeeva, A.I. Khaustov 
The article presents the results of the requirements analysis for micropump integrated into the microfluidic 
devices, which are used for cells culture. The materials that were biocompatible, elastic, strength, resistant 
to autoclaving, gas permeable, optical transparent have been chosen. Multiple experiments were conducted in order 
of chose the ratio of base/hardener, temperature and time modes of curing the polymer layer and  enhancing 
the adhesion between structural elements. The technological process of manufacturing micropump integrated into 
the microfluidic device has been developed on the base of experiments. There were chosen optimum parameters 
for each of the three main stages of the technological process, which enabled to produce a quality product.

Keywords: micropump, microfluidic device, polydimethylsiloxane, soft lithography.
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Ââåäåíèå
В последние годы широко внедряются  ми-

крофлюидные устройства различного назначе-
ния. Это связано со стремительным развитием 
технологий, которые позволяют изготавли-
вать высококачественные миниатюрные из-
делия для медицинских, химических, биоло-
гических и других наукоемких применений. 
Одним из возможных приложений для таких 
устройств является тестирование новых ле-
карственных препаратов на токсичность для 
клеток человека.

Перед тем как новое лекарственное средство 
выйдет на рынок, оно должно пройти тщатель-
ный контроль: клинические исследования с уча-
стием людей и предшествующие им тестирова-
ния на животных. Проведение тестов с участием 
животных занимают много времени и не отве-
чают этическим нормам. К тому же результаты 
токсикологических исследований на животных 
не всегда достоверно предсказывают поведе-
ние препарата в человеческом организме. Аль-
тернативой тестам на животных является со-
здание трехмерной клеточной модели органов 
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человека, которая получила название «орган-на-
чипе» [1–3]. Такое устройство представляет 
собой ячейки, в которых располагаются клетки 
различных органов человека. Ячейки соедине-
ны между собой микроканалами, по которым 
циркулирует культуральная среда с вещества-
ми, необходимыми для нормальной жизнеде-
ятельности клеток. Поток среды нагнетается 
с помощью микронасоса, позволяющего пода-
вать жидкость с точностью до десятых долей 
микролитра в минуту. 

Микромасштабы рассматриваемых устройств 
позволяют максимально приблизить условия, 
окружающие клеточные модели, к условиям 
в живом организме. Клетки в организме нахо-
дятся в тесном взаимодействии друг с другом, 
а между ними циркулирует межклеточная жид-
кость, играющая очень важную роль в транспор-
те питательных веществ и морфогенезе тканей. 
Проточные системы культивирования клеток 
не позволяют питательной среде накопить ме-
таболиты, необходимые для анализа состояния 
клеток и токсикологических исследований. Поэ-
тому особый интерес представляют микрофлю-
идные устройства замкнутого типа с возможно-
стью отбора среды для биохимических анализов. 
Для нагнетания жидкости в таких устройствах 
применяется микронасос с пневматическим при-
водом, интегрированным в саму конструкцию 
микрофлюидного устройства.

Так как основной целью микрофлюидного 
устройства в микробиологии является создание 
и поддержание условий нормальной жизнеде-
ятельности клеток, то главным требованием 
для всех используемых в конструкции матери-
алов является биосовместимость. Биосовмести-
мые материалы не оказывают какого-либо вред-
ного воздействия на культивируемые клетки, 
не вступают с ними в реакцию, обеспечивают 
возможность создания необходимых условий 
для жизнедеятельности.

Перед использованием микронасос и все эле-
менты микрофлюидного устройства обязатель-
но проходят стерилизацию. Конструкция ми-
кронасоса не должна подвергаться разрушению 
в процессе стерилизации, материалы не должны 
вступать в реакцию со стерилизующими веще-
ствами, недопустимо изменение физических 
и механических свойств материалов, из которых 
изготовлены элементы и узлы насоса.

Материал, в котором находятся клеточные 
модели, должен обладать возможностью газо-
обмена. Необходимо своевременно отводить 

продукты жизнедеятельности и подводить 
к клеткам необходимые вещества.

Важно иметь возможность проводить мо-
ниторинг состояния исследуемых клеточных 
культур в режиме реального времени. Самым 
удобным решением является использование 
оптически прозрачных материалов, которые по-
зволяют проводить диагностику с помощью оп-
тических методов, например флуоресцентной 
микроскопии.

Существует множество различных мето-
дов изготовления подобных микрофлюидных 
устройств. Широко известна и подробно опи-
сана в литературе технология изготовления ми-
крофлюидных устройств методом мягкой ли-
тографии [4]. При использовании этого метода 
на чистую кремниевую пластину наносят не-
сколько слоев негативного фоторезиста SU-8, 
а затем прогревают, чтобы удалить избыток фо-
торезиста. Затем его облучают УФ-излучением 
через кварцевый фотошаблон, на котором кон-
струкция устройства напечатана лазером. После 
этого изготовленная пластина вымачивается 
в растворе проявителя. Подготовленную дегази-
рованную смесь полимера полидиметилсилокса-
на (ПДМС) заливают в форму с изготовленной 
пластиной и отверждают в сушильном шкафу. 
Полученная структура микроканалов снимается 
с пластины и готова к использованию.

Похожий способ изготовления микрофлю-
идных устройств из ПДМС описан в работе [5]. 
Основное отличие этого способа от других заклю-
чается в том, что профиль каналов формируется 
на двух слоях ПДМС, которые впоследствии скле-
иваются между собой. Для размягчения ПДМС 
перед склеиванием авторы метода используют 
изопропиловый спирт. Описанный метод позволя-
ет изготавливать качественные структуры микро-
каналов в толще полимера с высокой точностью. 
Однако материалы и оборудование, необходимые 
для реализации такого производства, отличаются 
высокой ценой и сложностью эксплуатации.

Известен метод изготовления микроканалов 
из ПДМС прямым экспонированием с исполь-
зованием ультракороткой импульсной лазерной 
техники [6]. Сначала подготавливается смесь 
ПДМС и помещается в вакуумную камеру для 
удаления пузырьков. Затем заготовка проходит 
отверждение в печи. Далее в ПДМС с помощью 
импульсного лазера изготавливается сеть микро-
каналов на глубине 3,5 мм. Параметры лазера: 
2 импульса/мкм с энергией 1 мкДж, длина волны 
1552 нм. Недостатками такой технологии яв-
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ляется низкое качество получаемой структуры 
микроканала, невозможность осуществлять кон-
троль за шероховатостью поверхности.

Существует еще один способ изготовления 
микрофлюидных устройств для биологических 
исследований [7]. Авторы данного метода от-
дельно изготавливают слои полидиметилси-
локсана разной толщины. В каждом слое фор-
мируют отверстия, каналы и другие элементы. 
После подготовки элементы последовательно 
склеиваются между собой методом озониро-
вания. В зависимости от конфигурации между 
слоями вклеиваются мембраны из поликарбо-
ната или полидиметилсилоксана. В результате 
образуется проточная ячейка, предназначен-
ная для культивирования. Полученное таким 

образом соединение слоев ПДМС ненадежно, 
отсюда возникает необходимость дополнитель-
ной фиксации изделия винтами.

Учитывая жесткие требования к конструк-
ции микрофлюидного устройства, сложность 
реализации известных технологий и низкое 
качество готовых изделий, целью настоя-
щей работы является разработка технологии 
для мелкосерийного производства микрона-
сосов в составе микрофлюидного устройства, 
удовлетворяющего требованиям для приборов 
медико-биологического назначения.

Êîíñòðóêöèÿ ìèêðîôëþèäíîãî 
óñòðîéñòâà
Рассматриваемое в данной работе микрофлю-

идное устройство (МФУ) предназначено для 
токсикологических и других медико-биологиче-
ских исследований и может состоять из одного 
или нескольких циркуляционных контуров. 
На рис. 1, в качестве примера, показано МФУ, 
состоящее из четырех независимых контуров. 
В конструкцию каждого контура интегрирован 
микронасос. В зависимости от назначения в кон-
туре может формироваться демпфирующий эле-
мент, который является гидроаккумулятором 
и сглаживает резкие пульсации давления и рас-
хода питательной жидкости от микронасоса. 
В конструкции предусмотрено технологическое 
отверстие, необходимое для заполнения конту-
ра. Микроканал имеет прямоугольное сечение 
высотой 100 мкм и шириной 400 мкм.

Устройство формируется из трех слоев мате-
риалов, отвечающих необходимым требованиям 
(рис. 2): эластичного инертного материала, спо-

Рис. 1. Структура микрофлюидного устройства: 
1 – демпфирующий элемент; 2 – технологическое отверстие; 3 – микронасос; 4 – клеточная ячейка

Рис. 2. Послойная конструкция 
микрофлюидного устройства: 

1 – эластичный слой; 2 – прозрачный слой; 
3 – основа; 4 – пробка клеточной ячейки; 
5 – пробка технологического отверстия; 

6 – фиттинг микронасоса
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собного выдерживать многократные знакопе-
ременные нагрузки; основы, формирующей все 
микрофлюидное устройство, в котором выпол-
няются отверстия под клеточные ячейки с проб-
ками; технологические отверстия с пробками; 
фитинги микронасоса; прозрачного предметно-
го стекла, через которое проводится визуализа-
ция процессов в каналах МФУ. Герметичность 
МФУ обеспечивается клеевым соединением 
трех перечисленных слоев. 

Âûáîð ìàòåðèàëà ýëàñòè÷íîãî ñëîÿ 
Самым широко используемым материа-

лом в микрофлюидике является полидиме-
тилсилоксан (ПДМС) [8]. ПДМС – это поли-
мер, получаемый отверждением смеси смолы 
и отвердителя в определенной пропорции. Про-
изводители ПДМС рекомендуют подготавли-
вать состав в соотношении смола/отвердитель 
5:1, 10:1 и 20:1 по массе. При изготовлении 
изделий для микробиологии чаще всего ис-
пользуют соотношение 10:1. Именно при такой 
пропорции все молекулы отвердителя участву-
ют в сшивке готового полимера и формируют 
пористую структуру материала. Готовый поли-
мер обладает множеством уникальных свойств, 
которые могут отличаться в зависимости от ис-
пользуемого соотношения и технологии изго-
товления изделия.

ПДМС отличается высокой податливостью, 
что позволяет использовать его для изготовле-
ния подвижных частей микронасосов. Он под-
ходит для изготовления пористых мембран, 
на которые можно высеивать монослой клеток 
и моделировать перистальтические движения 
[9, 10]. Однако он имеет нелинейную диаграм-
му деформирования [11] и вязкости [12], что 
усложняет точное определение механических 
параметров материала и требует использования 
сложных математических моделей для описа-
ния разрабатываемых изделий. 

ПДМС – материал, инертный к биологиче-
ским тканям. Он не вступает в реакции с клеточ-
ными культурами и не оказывает токсического 
действия. Это делает его идеальным материалом 
для использования в медицинских и биологи-
ческих приборах. В некоторых статьях рассма-
триваются способы модификации поверхности 
ПДМС, для того чтобы сделать его более биосо-
вместимым и создать подложку для выращива-
ния клеток непосредственно на полимере [13]. 

Очень полезным свойством ПДМС для куль-
тивирования клеток в замкнутых условиях 

является его газопроницаемость – необходи-
мый параметр для выживаемости клеток в ис-
кусственных условиях. Гибкость связи Si-O 
обеспечивает большие «отверстия» в объеме 
ПДМС, через которые осуществляется диф-
фузия газов. Благодаря этому кислород может 
свободно проникать через поры полимера 
и подводиться к клеточным ячейкам. Коэффи-
циент диффузии кислорода в ПДМС составляет 
DПДМС

O2 = 4,1·10–5 см2/c, и этого достаточно, 
чтобы культивировать клетки в замкнутом био-
реакторе в течение длительного времени [14].

Обязательным требованием для всего обору-
дования, контактирующего с клетками, являет-
ся возможность стерилизации. ПДМС поддает-
ся стерилизации различными методами:

1) вымачиванием в 70 % этаноле в течение 
30 мин с последующей сушкой при комнатной 
температуре;

2) экспонированием поверхности образца 
под ультрафиолетовым излучением с длиной 
волны 254 нм и плотностью потока 100 мкВт/см2 
в течение 30 мин в ламинарном шкафу;

3) автоклавированием при температуре 121 °С 
в течение 20 мин.

Перечисленные методы успешно стерили-
зуют изделия из ПДМС и не оказывают на них 
разрушающего воздействия [15, 16].

Âûáîð ìàòåðèàëà 
ïðîçðà÷íîãî ñëîÿ 
Для того чтобы иметь возможность прово-

дить оптические исследования культивиру-
емых клеток в структурах из ПДМС, его по-
верхность должна быть чистой, свободной 
от шероховатостей. Чтобы избежать описанных 
трудностей, для герметизации микроконтура, 
полученного из ПДМС, было решено прикле-
ивать его к подложке из предметного стекла. 
Это решение имеет ряд достоинств: простота 
изготовления; возможность оптических ис-
следований; соответствие размеров изделия 
заявленным в чертежах; удобный формат го-
тового изделия для установки его на биоло-
гические микроскопы; прочное герметичное 
соединение стекла с ПДМС. Стекло обладает 
биоинертностью и является хорошей основой 
для культивирования клеток. Технология сте-
рилизации стекла широко известна и детально 
проработана. Стекло можно стерилизовать ав-
токлавированием, газом, УФ-излучением и хи-
мическими методами без изменения свойств 
самого материала.
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Âûáîð ìàòåðèàëà 
êîíñòðóêöèîííîé îñíîâû 
Для обеспечения жесткости готовой кон-

струкции и подключения трубок управляющего 
давления и системы смены среды к микрофлю-
идному устройству, основа устройства может 
быть изготовлена из поликарбоната (ПК) или 
полистирола (ПС). 

Полистирол – это термопластичный мате-
риал, который легко поддается механической 
обработке. Этот пластик обладает достаточно 
высоким коэффициентом светопропускания, 
нетоксичен и биоинертен. Именно из этого ма-
териала делают чашечки Петри для культиви-
рования клеток. Из-за низкой температурной 
устойчивости (верхний предел рабочих темпе-
ратур 65–75 °С) лучшим способом стерилиза-
ции для полистирола считается радиация. Недо-
статками полистирола являются его хрупкость, 
слабая износостойкость, низкая прочность. Он 
легко царапается при эксплуатации, что ухуд-
шает внешний вид изделия, затрудняя визуали-
зацию процессов культивирования клеток.

Поликарбонат – термопластичный полимер-
ный материал с коэффициентом светопропуска-
ния около 90 %. Он отличается от полистирола 
высокой теплостойкостью, сохраняет стабиль-
ность свойств в достаточно широком диапазоне 
температур от -100 до 135 °С. Его устойчивость 
к спиртам дает возможность стерилизации из-
делий этанолом. Этот материал без послед-
ствий переносит автоклавирование, однако 
подвержен износу под воздействием УФ-излу-
чения. Поликарбонат обладает высокой проч-

ностью и жесткостью, отличается стойкостью 
к ударным воздействиям. Этот термопластик 
может использоваться для изготовления мно-
горазовых микрофлюидных устройств. Исходя 
из проведенного анализа свойств материалов 
для изготовления микрофлюидного устройства, 
был выбран поликарбонат.

Далее рассмотрим технологию изготовле-
ния микронасоса в составе микрофлюидного 
устройства.

Èçãîòîâëåíèå 
ïîëèêàðáîíàòíîé îñíîâû
В пластине из ПК предусмотрены резьбовые 

отверстия для подключения трубок управляю-
щего давления и системы смены питательной 
среды, поэтому для мелкосерийного произ-
водства основа изготавливается на фрезерном 
станке с числовым программным управлением. 
На готовую основу наносится праймер-грунт 
Primer PR-1200 фирмы Dow Corning, который 
увеличивает адгезию ПДМС к поверхности 
основы.  

Èçãîòîâëåíèå ýëàñòè÷íîãî ñëîÿ 
ìèêðîôëþèäíîãî óñòðîéñòâà 
è ìèêðîíàñîñà
Наибольшие трудности представляет собой 

формирование микроканалов и клапанов насоса 
в ПДМС. Изготовление включает несколько 
этапов. 

Многослойность задуманной конструкции 
привела нас к идее объединить известные спо-
со бы изготовления микроканалов. ПДМС марки 
Sylgard 184 фирмы Dow Corning готовится в со-
отношении 10:1. После чего смесь помещается 
в вакуумную камеру на 30 мин для удаления 
пузырьков воздуха из смеси.

В качестве мастер-шаблона в данной работе 
был использован шаблон из алюминиевого 
сплава, на котором фрезеровкой создан пози-
тивный оттиск микроканалов и элементов ми-
кронасоса 1 (рис. 3). На расстоянии, равном тол-
щине готового слоя ПДМС, от мастер-шаблона 
с помощью рамки 3 фиксируется поликарбо-
натная основа 4. Для формирования мембран 
микронасоса и формы клеточных ячеек в от-
верстия в поликарбонатной плате устанавлива-
ются специальные спейсеры 5–8. Все элементы 
формы закрываются крышкой 2 и соединяются 
винтами 9. В полученную герметичную форму 
заливается готовая смесь ПДМС. Далее заго-
товка проходит центрифугирование с частотой 

Рис. 3. Элементы формы 
для изготовления эластичного слоя: 

1 – мастер-шаблон; 2 – крышка; 3 – рамка; 
4 – поликарбонатная основа; 5 – спейсер клеточной 
ячейки; 6 – спейсер демпфирующего элемента; 

7 – спейсер технологического отверстия; 
8 – спейсеры микронасоса
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вращения равной 200 об/мин в течение 35 мин 
с одновременным нагревом до 60 °С. Такой 
режим был подобран эмпирически, чтобы обе-
спечить гарантированное отсутствие пузырь-
ков в объеме готового ПДМС. После удаления 
пузырьков из заливочной формы полученная 
заготовка представляет собой слой ПДМС с ми-
кроканалами, приклеенный к поликарбонатной 
основе.

Подбором частоты вращения ротора центри-
фуги удалось добиться качественного и пол-
ного заполнения заливочной формы и избе-
жать возникновения пузырей в толще ПДМС. 
Так, при вращении ротора с частотой 
700 об/мин образовался пузырь при изготовле-
нии образца (рис. 4), а при частоте вращения 
ротора 200 об/мин был получен удачный обра-
зец (рис. 5). Подбором температуры центрифу-
гирования удалось достигнуть оптимального 
времени изготовления образца.

Заключительный этап изготовления МФУ 
заключается в приклеивании стекла. Поверх-
ность ПДМС у заготовки протирается спиртом 
и просушивается продувочным пистолетом 
с целью удаления частичек пыли. После чистки 
заготовка размещается вместе с предметным 
стеклом в плазменной камере для активирова-
ния и повышения адгезии склеиваемых поверх-
ностей. Обе поверхности обрабатываются плаз-
мой низкого давления в течение 1 мин. Затем 
их сжимают друг с другом в течение 90 с, что 
позволяет сформировать неразъемное герме-
тичное соединение.

Поскольку после обработки в плазменной 
камере ПДМС из гидрофобного переходит в ги-
дрофильное состояние, микроканалы необходи-
мо сразу заполнять деионизированной водой. 
После этого изделие готово к стерилизации 
и последующей работе с клетками (рис. 6).

Çàêëþ÷åíèå
Тщательный анализ требований, предъявля-

емых к МФУ для работы с клетками, позволил 
выбрать материалы, отвечающие требованиям 
по биосовместимости, стерилизации, визуа-
лизации протекающих процессов, прочности 
и эластичности. Разработанная технология фор-
мирования эластичного слоя, включающего ос-
новные элементы микронасоса, микроканалы 
для клеток, вместе с поликарбонатной основой 
с последовательной сшивкой его с предметным 
стеклом позволяет изготавливать микронасосы 
в составе МФУ, удовлетворяющие необходи-

мым требованиям. Для каждого из этапов изго-
товления подобраны оптимальные параметры 
технологического процесса.
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