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Введение

Микроäат÷ики приìеняþт в ãазовоì и биохи-

ìи÷ескоì анаëизах, ìеäиöинских изìерениях, при

опреäеëении поäëинности проäукта. Основныì

зäесü явëяется уëüтра÷увствитеëüный ìикроìеха-

ни÷еский способ с испоëüзованиеì консоëüных

ìатриö. Оäной из актуаëüных заäа÷ в биоìеäиöин-

ской äиаãностике явëяется обеспе÷ение высокой

÷увствитеëüности и избиратеëüности анаëизов. В ка-

÷естве веществ äëя ìетки антиãенов испоëüзуþт

орãани÷еские фëуорохроìы. Параëëеëüно с разви-

тиеì фëуоресöентных ìеток и ìетоäик иììуноëо-

ãи÷ескоãо анаëиза происхоäит перехоä на ëазерные

исто÷ники возбужäения и оптовоëоконные систе-

ìы переäа÷и сиãнаëа. Внеäрение этих эëеìентов в

со÷етании с коìпüþтерной обработкой инфорìа-

öии открывает øирокие перспективы äëя созäания

коìпактных реãистрируþщих устройств. Разработ-

ка физико-техноëоãи÷еских основ созäания при-

бора экспресс-инäикаöии возбуäитеëей забоëева-

ний, безусëовно, актуаëüна äëя биотехни÷еских и

особенно äиаãности÷еских öеëей.

Цель настоящей работы — анаëиз патентной и

нау÷но-техни÷еской инфорìаöии о работе и при-

ìенении МЭМС-биоäат÷иков, а также разработка

структурной схеìы и конструкöии прибора экс-

пресс-инäикаöии ìикроорãанизìов и возбуäите-

ëей забоëеваний ÷еëовека в иссëеäуеìоì объеìе

анаëизируеìой жиäкости äëя преäваритеëüной

ìеäиöинской äиаãностики в äоìаøних усëовиях.

Основные резуëüтаты работы связаны с разработ-

кой структурной, функöионаëüной и эëектри÷е-

ской принöипиаëüной схеì прибора. Микробио-

äат÷ики приìениìы äëя äиаãностирования и из-

ìерения развития боëезни иëи эффектов ëе÷ения.

Индикация возбудителей заболеваний человека

с использованием микроэлектромеханических 

устройств и систем

Консоëи преäставëяþт собой пряìоуãоëüные

ìикропоëоски креìния тоëщиной ìенее 1 ìкì

(рис. 1). Аäсорбöия ìоëекуë разëи÷ных веществ

(за с÷ет взаиìоäействия этих ìоëекуë с ìоëекуëаìи

реöептора) привоäит к изãибу ìикроконсоëи (МК)

всëеäствие поверхностноãо напряжения. Изãиб ре-

ãистрируется откëонениеì ëазерноãо ëу÷а. Консоëü-

ные биоäат÷ики (КБД) испоëüзуþт в разëи÷ных сре-

äах: вакууìе, ãазах иëи жиäкостях. Гëавные преиìу-

щества таких КБД — их небоëüøой разìер, быстрое

вреìя откëика, высокая ÷увствитеëüностü, преоб-

разование сиãнаëов без инäикаторных ìеток [1].
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Авторы работы [1] испоëüзуþт ìатриöу из восü-

ìи МК. Кажäая МК покрыта ÷увствитеëüныì сëо-

еì äëя обеспе÷ения высокоспеöифи÷ескоãо ìоëе-

куëярноãо взаиìоäействия. Систеìа ìожет фикси-

роватü оäновреìенно нескоëüко картин äëя разëи÷-

ных анаëизов. Дëя этоãо кажäуþ из МК покрываþт

разныìи ÷увствитеëüныìи сëояìи. В ãазообразной

среäе конструкöия испоëüзуется как искусствен-

ный нос äëя анаëиза быстроиспаряþщихся паров и

запахов.

Дат÷икаìи управëяþт в стати÷ескоì, äинаìи-

÷ескоì и тепëовоì режиìах. В стати÷ескоì режи-

ìе происхоäит ìехани÷еский откëик МК посëе

аäсорбöии ìоëекуë из анаëизируеìой среäы. По-

верхностное напряжение привоäит к изãибу МК с

откëонениеì ∼10 нì [1]. В äинаìи÷ескоì режиìе

МК коëебëется в ÷астоте резонанса с испоëüзова-

ниеì пüезоэëектри÷ескоãо привоäа. Дëя опреäеëе-

ния ìоëекуë анаëита МК покрыта спеöиаëüныì

÷увствитеëüныì ìоëекуëярныì сëоеì. Посëе аä-

сорбöии опреäеëяеìоãо вещества ÷астота резонан-

са МК уìенüøается [1]. Изìенение ÷астоты резо-

нанса в 1 Гö соответствует изìенениþ ìассы аä-

сорбированноãо на МК анаëита приìерно в 1 пã.

В тепëовоì режиìе разëи÷ие в коэффиöиентах

ëинейноãо расøирения консоëüноãо ìатериаëа

(наприìер, ìонокристаëëи÷еский креìний и ìе-

таëë тоëщиной 100 нì) вызывает изãиб консоëüно-

ãо äат÷ика (биìетаëëи÷еской структуры). Теìпера-

турные изìенения 5...10 К вызываþт откëонение

МК в нескоëüко наноìетров, которые ìоãут бытü

изìерены [1].

Иìеется необхоäиìостü обнаружения и иäен-

тификаöии хиìи÷еских и биоëоãи÷еских веществ,

таких как нукëеиновые кисëоты, беëки, наркоти-

ки, взрыв÷атые вещества, токсины, фарìаöевти÷е-

ские препараты, канöероãенные вещества, яäы,

аëëерãены и инфиöированные кëетки [2]. Прове-

äение кëини÷еских иссëеäований требует спеöи-

аëüной поäãотовки ëаборантов и испоëüзования

спеöиаëüноãо оборуäования. Существуþщие ëабо-

раторные ìетоäы анаëиза испоëüзуþт ãазовуþ жиä-

костнуþ хроìоãрафиþ и/иëи ìасс-спектроскопиþ;

они требуþт ìноãо вреìени и явëяþтся äороãо-

стоящиìи. Поэтоìу КБД, способные то÷но и эф-

фективно обнаружитü/показатü хиìи÷еские и био-

ëоãи÷еские вещества, обеспе÷ат существеннуþ вы-

ãоäу в стоиìости и вреìени анаëиза.

Разработан ìетоä преобразования биоìоëеку-

ëярных реакöий в наноìехани÷еское äействие с

испоëüзованиеì взаиìной связи ìежäу äвуìя яв-

ëенияìи [2]. С оäной стороны, это изìенение по-

верхностноãо напряжения, возникаþщеãо всëеäст-

вие соеäинения ДНК и закрепëения реöепторов-

ëиãанä на МК, с äруãой стороны, это наноразìер-

ное откëонение МК. Моëекуëярная сиëа, явëяþ-

щаяся резуëüтатоì аäсорбöии ìоëекуë, вызывает

поверхностное напряжение. МК сãибается в ре-

зуëüтате неспеöифи÷еской аäсорбöии беëков [2].

Метоä не требует приìенения фëуоресöентных

ìеток, опти÷ескоãо возбужäения и относится к ìе-

тоäаì связывания ëиãанäов в жиäкой среäе. В этих

сëу÷аях испоëüзуется про÷ная МК. Это озна÷ает,

÷то ëибо МК иìеет боëüøой разìер, ëибо ìатери-

аë, из котороãо она изãотовëена, иìеет относи-

теëüно боëüøой ìоäуëü упруãости Юнãа. Боëüøие

МК ìоãут ухуäøатü ÷увствитеëüностü при обнару-

жении ìаëых коëи÷еств öеëевых веществ. Кроìе

тоãо, такая МК за÷астуþ требует äëитеëüноãо воз-

äействия анаëита äëя накопëения поääаþщеãося

обнаружениþ коëи÷ества этоãо вещества.

Приìенение биоäат÷иков äëя äиаãноза и ëе÷ения

боëезни описано в работе [3]. Способ позвоëяет

опреäеëитü состав вещества в жиäкостях, вкëþ÷ая

кровü, и проäукты äыхания. Описаны биоäат÷ики,

которые поäражаþт естественно происхоäящиì

реакöияì в кëетках (наприìер, в РНК-öепи нук-

ëеотиäов). Биоäат÷ики испоëüзуþт в коìбинаöии

с сиãнаëüныìи аãентаìи, ÷тобы обеспе÷итü показ

на экране биоìаркеров, присутствуþщих в выäох-

нутоì возäухе. В ка÷естве биоäат÷иков испоëüзуþт

аптаìеры, как наибоëее эффективные опреäеëите-

ëи еäини÷ных ìоëекуë [3]. Они обëаäаþт боëее

высокой спеöифи÷ностüþ и наäежностüþ, ÷еì ос-

нованные на антитеëах äиаãности÷еские техноëо-

ãии. Аптаìеры способны изìеритü такие конöен-

траöии ëипиäа, которые на нескоëüко поряäков

ниже, ÷еì при испоëüзовании äиаãности÷еских

тестов с антитеëаìи. Дëя аптаìеров это оäна äетек-

тируеìая ìоëекуëа на триëëион иëи äаже секстиë-

ëион äруãих ìоëекуë [3]. В отëи÷ие от антитеë,

произвоäство которых основано на животных

и/иëи куëüтураëüных техноëоãиях, произвоäство

аптаìеров происхоäит в пробирке. Синтез апта-

ìеров äеøев [3], их поëу÷аþт реакöией с у÷астиеì

поëиìеразы. Даëее, как тоëüко посëеäоватеëüностü

öепо÷ки известна, они ìоãут бытü синтезированы

из отäеëüных естественных и/иëи синтети÷еских

Рис. 1. Консольная матрица [1]

Fig. 1. Console matrix [1]
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нукëеотиäов. Аптаìеры устой÷ивы к äëитеëüноìу

хранениþ при коìнатной теìпературе.

Биоìаркер преäставëяет собой биохиìи÷еское

вещество, у котороãо естü опреäеëенная спеöифи-

÷еская ìоëекуëярная особенностü. Это äеëает био-

ìаркер приìениìыì äëя äиаãностирования и из-

ìерения развития боëезни иëи эффектов ëе÷е-

ния. Метабоëиты и биоìаркеры, найäенные в äы-

хании ÷еëовека, вкëþ÷аþт опреäеëенные вещества

(табë. 1). В работе [3] описан биоëоãи÷еский ìетоä

анаëиза образöов (äыхание и кровü). Анаëиз за-

кëþ÷ается в обнаружении анаëитов (биоìаркеров)

в физи÷еских жиäкостях ÷еëовека, иìеþщих отно-

øение к разëи÷ныì жизненныì усëовияì иëи бо-

ëезняì, такиì как опüянение, рак, боëезнü пе÷ени,

по÷ек иëи äиабет.

Способ обнаружения ìоëекуëярной связи и/иëи

иäентификаöии öеëевых веществ путеì ìонито-

ринãа откëонений МК (рис. 2) c контроëеì обрат-

ной связи описан в работе [4]. В табë. 2 преäстав-

ëены ìетоäы обнаружения ìоëекуëярных связей.

Группа 1 обеспе÷ивает наибоëее высокуþ сеëек-

тивностü и ÷увствитеëüностü при иäентификаöии

биоìоëекуëярных веществ [4].

Устройство и техноëоãия опреäеëения ìассы

вещества, основанная на реãистраöии ÷астот резо-

нируþщей МК, описаны в работе [5]. МК покрыта

фиксированныì контраãентоì, способныì взаиìо-

äействоватü с опреäеëяеìой кëеткой иëи ìоëеку-

ëой. Опреäеëяется исхоäная ÷астота резонанса МК,

покрытой фиксированныì контраãентоì. В ре-

зуëüтате обработки раствороì, который взаиìо-

äействует с контраãентоì, ìасса МК возрастает.

Реãистрируется вторая ÷астота резонанса. Разниöа

в ÷астотах äает основание заявитü, ÷то обнаружена

öеëевая кëетка иëи ìоëекуëа. Частотные характе-

ристики МК опреäеëяþтся опти÷ескиì ìетоäоì с

поìощüþ отраженноãо света и äвух фотоäетекто-

ров ëибо интерференöионныì ìетоäоì с поìощüþ

оäноãо фотоäетектора.

В работе [5] описаны высоко÷увствитеëüные

КБД äëя опреäеëения хиìи÷ескоãо иëи биоëоãи-

÷ескоãо вещества. Есëи ранее быëо äостато÷но

изìерятü коëи÷ество вещества поряäка ìикро-

ãраììа, то сеãоäня наука и проìыøëенностü иìе-

þт потребностü в обнаружении отäеëüной кëетки,

внутрикëето÷ноãо эëеìента иëи вещества ìассой

поряäка 10–15 ã. Наприìер, в пищевой проìыøëен-

ности äаже ни÷тожно ìаëые коëи÷ества некоторых

токсинов бытü ìоãут вреäныìи и опасныìи äëя ëþ-

äей. Приìер — бактерия Escherichia Coli (E. Coli).

Повыøенное вниìание СМИ усиëиëо воëнение

потребитеëей к присутствиþ E. Coli в ìясных про-

äуктах, ябëо÷ноì соке и побеãах ëþöерны (корì

äëя коров).

Систеìа [5] вкëþ÷ает исто÷ник света, МК и фо-

тоäиоä. Оäин конеö МК непоäвижно закрепëен,

äруãой конеö резонирует поä äействиеì внеøней

среäы. Частота резонанса зависит от ìассы МК.

Фотоäиоä ãенерирует сиãнаë. Отраженный от вер-

øины МК свет явëяется функöией ÷астоты вибра-

öии МК. Поверхностü МК покрыта контраãентоì

äëя связывания с опреäеëенныì анаëизируеìыì

веществоì. Осаäивøееся вещество увеëи÷ивает

Табëиöа 1

Метаболиты и биомаркеры, найденные в дыхании человека

Метабоëиты 
и биоìаркеры

Инäикатор Диаãноз

Аëüäеãиä Этаноë Опüянение

Аöетон Соëü аìинокисëоты Диабет

Аììиак Аìинокисëоты Уреìия
и боëезнü пе÷ени

Окисü уãëероäа Повыøенный про-
öент СО

Внутреннее
заãрязнение возäуха

Хëорофорì Гаëоãенизирован-
ные вещества

Внутреннее
заãрязнение возäуха

Дихëорбензоë Гаëоãенизирован-
ные вещества

Внутреннее
заãрязнение возäуха

Диэтиëаìин Хоëин Киøе÷ный
бактериаëüный рост

Воäороä Газы киøе÷ника Нетерпиìостü
к ëактозе

Изопрен Жирная кисëота Метабоëи÷еское
напряжение

Метанэтиоë Метионит Киøе÷ный
бактериаëüный рост

Метиëэтиëке-
тон

Жирная кисëота Внутреннее
заãрязнение возäуха

О-тоëþäин Метабоëит
каöиноìы

Бронхоãенная
карöиоìа

Суëüфиäы
пентана

Перокисëенный
ëипиä

Инфаркт ìиокарäа

Серовоäороä Метабоëизì Периоäонтаëüная
боëезнü

Рис. 2. Схема обнаружения молекулярной связи путем монито-
ринга отклонений консоли [4]

Fig. 2. Circuitry for detection of a molecular bond by monitoring of the
console deviations [4]
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ìассу МК. Проöессор соеäинен с фотоäиоäоì, вы-

поëняет проãраììу опреäеëения ìассы анаëизируе-

ìоãо вещества, уäерживаеìоãо связуþщиì контр-

аãентоì. Дëина МК 0,5...1000 ìкì. МК разработана

äëя обнаружения вещества, вкëþ÷аþщеãо патоãен,

ìикроорãанизì, бактериþ, вирус иëи некоторуþ

ãруппу из этоãо. Связываþщий контраãент ìожет

вкëþ÷атü в себя антитеëо, которое соеäиняется с

такиìи объектаìи, как кëетка, фраãìент кëетки

иëи ее эëеìент.

КБД äëя обнаружения ãазов и паров описаны в

работе [6]. Покрытые спеöиаëüныìи веществаìи,

МК поäверãаþтся хиìи÷ескоìу возäействиþ не-

скоëüко ÷асов. Изìерения провоäят äо ìоìента

появëения потенöиаëа Леннарäа—Джонса (сосеä-

ние ìоëекуëы оттаëкиваþтся, а на боëüøих рас-

стояниях притяãиваþтся). Во ìноãих сëу÷аях аб-

сорбöия ìоëекуë на поверхности МК ìожет бытü

направëена в обратнуþ сторону путеì простоãо на-

ãревания систеìы иëи поìещения ее в вакууì.

Разработка прибора для определения концентрации 

наночастиц по интенсивности флуоресценции

Провеäенные иссëеäования [7, 8] позвоëиëи

разработатü и изãотовитü ìакетный образеö при-

бора äëя экспресс-äиаãностики в äоìаøних усëо-

Табëиöа 2

Методы обнаружения молекулярных связей

№ п/п Группа ìетоäов Принöип работы Моäификаöии

1 Обнаружение хиìи÷е-
ских связей (ìоëекуë) 
путеì контроëя за зна-
÷енияìи откëонений 
МК. Фиксированное от-
кëонение консоëи соот-
ветствует опреäеëенно-
ìу хиìи÷ескоìу взаиìо-
äействиþ (веществу)

Дëя обнаружения конкретных ìо-
ëекуëярных связей опреäеëенные 
вещества прикрепëяþт к оäной 
иëи нескоëüкиì МК. Наëи÷ие ис-
коìоãо вещества привоäит к обра-
зованиþ хиìи÷еских связей (но-
вых хиìи÷еских соеäинений) и к 
откëоненияì МК; откëонения 
фиксирует бëок реãистраöии

В ìикросистеìе ìожет бытü испоëüзован исто÷ник урав-
новеøиваþщей сиëы äëя привеäения консоëи в изна-
÷аëüное поëожение. Сиëа ìожет бытü ìаãнитной, эëект-
ри÷еской иëи раäиаöионной. Бëок обнаружения и ìеха-
низì, который ãенерирует уравновеøиваþщуþ сиëу, со-
еäинены с бëокоì обработки и контроëя инфорìаöии. 
Коìпüþтер реãуëирует обратные связи, поääерживаþщие 
консоëü в фиксированноì поëожении путеì баëансиров-
ки сиëы откëонения и уравновеøиваþщей сиëы. Кон-
öентраöия искоìых веществ в образöе расс÷итывается на 
основании зна÷ения уравновеøиваþщей сиëы

2 Анаëиз на основе анти-
теë. Лþбое соеäинение, 
ìоëекуëа иëи их ãруппа, 
äëя которых созäано ан-
титеëо, ìоãут бытü об-
наружены разëи÷ныìи 
приеìаìи иììуноëоãи-
÷ескоãо анаëиза (ELISA, 
вестерн-бëоттинã и т.ä.)

Искоìое вещество (антиãен) иëи ан-
титеëо к искоìоìу веществу присо-
еäинено к непоäвижной опоре 
(преäìетноìу стекëу, стенке про-
бирки). Антитеëо к искоìоìу веще-
ству преäваритеëüно поìе÷ается 
фëуоресöентной, ферìентной иëи 
äруãой ìеткой. Такиì способоì ìо-
жет бытü обнаружено присоеäине-
ние антитеëа к искоìоìу веществу 
(пряìой иììуноферìентный иëи 
иììунофëуоресöентный анаëиз)

Есëи антитеëо присоеäинено к опоре, то присоеäинение 
искоìоãо вещества к неìу ìожет бытü обнаружено с ис-
поëüзованиеì еще оäноãо ìе÷енноãо антитеëа (трехсëой-
ный анаëиз иëи непряìой иììунофëуоресöентный ана-
ëиз). Анаëиз на основе антитеë ìожет иноãäа показыватü 
неприеìëеìо высокие уровни неверных позитивных и не-
ãативных резуëüтатов всëеäствие перекрестной реактив-
ности антиãенов с разëи÷ныìи антитеëаìи, низкой анти-
ãенности искоìоãо вещества (веäущей к низкой ÷увстви-
теëüности анаëиза), неспеöифи÷еской аäсорбöии антитеë 
к разëи÷ныì поверхностяì и т.ä. Метоä эффективен при 
высоких конöентраöиях искоìоãо вещества

3 Анаëиз на основе скре-
щивания оëиãонукëе-
отиäов äëя обнаружения 
öеëевых оëиãонукëиоти-
äов, инфорìаöионных 
РНК, ãеноìной ДНК 
и т.ä.

Проба оëиãонукëеотиäа, которой 
поìе÷ено öеëевое вещество, скре-
щивается с образöоì, который по-
äозревается на соäержание öеëе-
вой нукëеиновой кисëоты

Быëи разработаны ДНК-÷ипы, которые соäержат сотни 
иëи äаже тыся÷и инäивиäуаëüных оëиãонукëеотиäных 
проб. Скрещивание öеëевой нукëеиновой кисëоты и про-
бы оëиãонукëеотиäа ìожет бытü обнаружено при испоëü-
зовании фëуоресöентных ìеток, раäиоактивных ìеток 
и т.ä. Существуþт оãрани÷ения, связанные с ÷увствитеëü-
ностüþ и/иëи спеöифи÷ностüþ анаëиза. Это связано с 
теì, ÷то скрещивание нукëеиновой кисëоты ìожет про-
изойти ìежäу посëеäоватеëüностяìи, которые в то÷ности 
äопоëняþт äруã äруãа ÷ерез неуäа÷ное скрещивание, ве-
äущее к неверныì позитивныì резуëüтатаì

4 Анаëиз активности 
энзиìов (ферìентов)

Опреäеëяþт скоростü, с которой 
энзиìы катаëизируþт ту иëи инуþ 
биохиìи÷ескуþ реакöиþ. Она, в 
своþ о÷ереäü, изìеряется скоро-
стüþ превращения субстрата иëи 
скоростüþ накопëения проäуктов 
реакöии

Дëя опреäеëения ферìентативной активности испоëüзуþт 
сëеäуþщие ìетоäы. Хиìи÷еский — коëи÷ественное опре-
äеëение субстрата иëи проäуктов с поìощüþ хиìи÷еских 
реаãентов. Спектрофотоìетри÷еский — изìерение ско-
рости ферìентативной реакöии по изìенениþ поãëоще-
ния субстрата при характеристи÷еской äëине воëны. Ма-
ноìетри÷еский — опреäеëение коëи÷ества ãаза, выäеëяþ-
щеãося в проöессе реакöии. Поëяриìетри÷еский — фик-
сируется изìенение опти÷ескоãо вращения. Хроìатоãра-
фи÷еский — коëи÷ественное опреäеëение субстрата иëи 
проäуктов с поìощüþ разëи÷ных виäов хроìатоãрафии
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виях забоëеваний ÷еëовека. Прибор вкëþ÷ает: ëа-

зер äëя возбужäения фëуоресöенöии ìаркеров (на-

но÷астиö); фотоäетектор äëя реãистраöии уровня

интенсивности фëуоресöенöии нано÷астиö; ìик-

роконтроëëер.

Микроконтроëëер испоëüзуется äëя рас÷ета

конöентраöии анаëизируеìоãо вещества по интен-

сивности фëуоресöенöии, äëя каëибровки прибо-

ра, äëя рас÷ета конöентраöии нано÷астиö и/иëи

биоëоãи÷ескоãо ìатериаëа и äëя обеспе÷ения свя-

зи с персонаëüныì коìпüþтероì (рис. 3).

Пористая ìеìбрана (рис. 4) пропускает ÷ерез по-

ры раствор с биоëоãи÷ескиìи коìпонентаìи и за-

äерживает искоìый äетектируеìый аãент (напри-

ìер, кëетку). На этоì биоëоãи÷ескоì аãенте (на еãо

эпитопах) аäсорбируþтся нано÷астиöы, связанные

с антитеëаìи к äетектируеìоìу биоëоãи÷ескоìу

аãенту. Возбужäение фëуоресöенöии нано÷астиö

осуществëяется поëупровоäниковыì ëазероì. Дëи-

на воëны ëазера и äëина воëны фëуоресöенöии на-

но÷астиö разëи÷аþтся. Межäу фотоäетектороì и

пористой ìеìбраной (рис. 5) разìещается свето-

фиëüтр, пропускаþщий свет с äëиной воëны, из-

ëу÷аеìой нано÷астиöаìи. Это позвоëяет вырезатü

из общеãо спектра свет, возникаþщий в резуëüтате

фëуоресöенöии биоëоãи÷еских

коìпонентов. Интенсивностü

света, реãистрируеìоãо фотоäе-

тектороì, зависит от коëи÷ества

нано÷астиö на поверхности по-

ристой ìеìбраны. Посëеäнее, в

своþ о÷ереäü, буäет зависетü от

коëи÷ества äетектируеìых биоëо-

ãи÷еских коìпонентов.

На основании структурной

схеìы разработана схеìа эëектри-

÷еская принöипиаëüная прибора.

Она вкëþ÷ает USB-ìост CP2102,

ìикроконтроëëер Рiс16f887 и фо-

топриеìник TSL257. Фотопри-

еìник обеспе÷ивает реãистраöиþ

изìенения интенсивности света

2,93 ìкВт/сì2 на кажäые 2 В при

äëине воëны 560 нì.

Разработаны аëãоритì работы

проãраììноãо обеспе÷ения ìик-

роконтроëëера и аëãоритì обра-

ботки прерываний (рис. 6 и 7). На

основании бëок-схеì аëãоритìов

разработано проãраììное обес-

пе÷ение с испоëüзованиеì языка

проãраììирования С, среäа раз-

работки МР LAB.

Апробаöия ìакетноãо образöа

прибора äëя опреäеëения конöен-

траöии нано÷астиö по интенсив-

ности фëуоресöенöии осуществëена в Институте

хиìии новых ìатериаëов (ã. Минск). Дëя апроба-

öии ìакетноãо образöа прибора быëа собрана экс-

периìентаëüная установка с фëуоресöентныì ìик-

роскопоì Planar MV1 (Беëарусü). В сëот äëя öиф-

ровоãо фотоаппарата быë поìещен фотоäетектор.

Фëуоресöентное изëу÷ение нано÷астиö CdSe/ZnS

прохоäиëо ÷ерез светофиëüтр 560 нì. На преäìет-

ноì стоëе ìикроскопа разìещаëи стекëа с капëя-

ìи коëëоиäноãо раствора нано÷астиö. Дëя апроба-

Рис. 5. Схема прибора для определения концентрации наночастиц

Fig. 5. Circuitry of the device for determination of the concentration of
nanoparticles

Рис. 3. Структурная схема прибора для определения концентрации наночастиц по ин-
тенсивности флуоресценции

Fig. 3. Circuitry of the device for determination of the concentration of nanoparticles by the
intensity of thr fluorescence

Рис. 4. Схема детектирования клеток, маркированных наночастицами

Fig. 4. Circuitry for detection of the cells marked by nanoparticles
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öии испоëüзоваëи пятü образöов. Резуëüтаты изìе-

рений интенсивности фëуоресöентноãо изëу÷ения

нано÷астиö CdSe/ZnS с испоëüзованиеì изãотов-

ëенноãо ìакетноãо образöа прибора привеäены в

табë. 3.

Резуëüтаты апробаöии ìакетноãо образöа при-

бора äëя опреäеëения конöентраöии нано÷астиö

по интенсивности фëуоресöенöии показаëи еãо ра-

ботоспособностü, а также необхоäиìостü и воз-

ìожностü äаëüнейøей нау÷но-иссëеäоватеëüской

и опытно-конструкторской работы по разработке

конструкöии, каëибровке и изãотовëениþ МЭМС-

версии прибора äëя экспресс-инäикаöии забоëева-

ний ÷еëовека.

Перспективы развития технологии

Разработанный техни÷еский поäхоä ìожет бытü

приìенен äëя изãотовëения МЭМС-устройства экс-

пресс-äиаãностики забоëеваний ÷еëовека. В этоì

сëу÷ае в структурнуþ схеìу ìикроустройства не-

обхоäиìо äобавитü ìикронасос äëя прока÷ивания

жиäкости ÷ерез пористуþ ìеìбрану и ìикрокëа-

паны äëя управëения поäа÷ей жиäкости (анаëизи-

руеìая жиäкостü иëи жиäкостü с антитеëаìи) на

пористуþ ìеìбрану. Провеäение преäваритеëüных

анаëизов в äоìаøних усëовиях позвоëяет ускоритü

проöесс борüбы с забоëеваниеì и уìенüøитü коëи-

÷ество анаëизов, провоäиìых в кëини÷еских ëабо-

раториях. Приìероì анаëиза в äоìаøних усëовиях

явëяется устройство äëя опреäеëения инсуëина в

крови äëя ëþäей с сахарныì äиабетоì. Российские

у÷еные разработаëи экспресс-тест äëя äиаãностики

инсуëüта [9]. Оäнако таких приìеров о÷енü ìаëо.

Провеäение кëини÷еской äиаãностики требует äо-

роãостоящеãо оборуäования и спеöиаëистов высо-

кой кваëификаöии. Постоянно возникает потреб-

ностü в созäании новых ìетоäик и устройств äëя

провеäения быстрой экспресс-äиаãностики в äо-

ìаøних усëовиях, поскоëüку ìноãие совреìенные

ìетоäики иììуноанаëиза äостато÷но хороøо от-

работаны [10].

Табëиöа 3

Результаты апробации макетного образца прибора

Table 3
Results of approbation of the model sample of the device

№ образöа
Numbers 

of the samples

Конöентраöия
нано÷астиö, ìã/ìë
Concentration of the 
nanoparticles, mg/ml

Показания прибора, 
усë. еä.

Indicators of the device, 
standard units

1 0,5 854

2 0,125 218

3 0,03 52

4 0,008 15

5 0,002 4

Рис. 6. Блок-схема алгоритма работы программного обеспечения
микроконтроллера

Fig. 6. Unit circuitry of the algorithm for operation of the software of the
microcontroller

Рис. 7. Блок-схема алгоритма обработки прерывания програм-
много обеспечения микроконтроллера

Fig. 7. Unit circuitry of the algorithm for processing of an interruption
of the software for the microcontroller
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Заключение

Разработана структурная схеìа прибора экс-

пресс-инäикаöии возбуäитеëей забоëеваний ÷еëо-

века. Разработаны функöионаëüная и эëектри÷е-

ская принöипиаëüная схеìы прибора экспресс-ин-

äикаöии возбуäитеëей забоëеваний. Провеäено ìо-

äеëирование работы прибора с приìенениеì систеì

автоìати÷ескоãо проектирования. Изãотовëен экс-

периìентаëüный образеö прибора экспресс-инäи-

каöии возбуäитеëей забоëеваний ÷еëовека в äо-

ìаøних усëовиях.
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MEMS for Pathogens Diagnostic

Introduction

Microsensors are applied in the gas and biochemical
analysis, medical measurements, and for determination
of the authenticity of products. The ultrasensitive mi-
cromechanical method with the use of the console ma-
trixes is the basic method. One of the topical problems
of the biomedical diagnostics is to ensure high sensitiv-
ity and selectivity of the analyses. At that, the organic
fluorochromes are used as antigene markers. In parallel
with the development of the fluorescent markers and
techniques of immunological analysis there is a transi-
tion to the laser sources of excitation and fibre-optical

systems of signal transmission. Their introduction in

combination with computer data processing opens

prospects for development of compact recording devic-

es. Development of the physicotechnological bases for

a device for express indication of the pathogens is top-

ical for the biotechnical and diagnostic purposes.

The aim of the work is analysis of information con-

cerning application of MEMS biosensors, development

of the operating principle and design of the device for

express indication of microorganisms and pathogens of

human diseases in the investigated volume of the ana-

lyzed HquidTor preliminary diagnostics in home con-

A concept was developed of a device for express diagnostics of human diseases in home conditions. The device consists of a laser
for excitation of the fluorescence of markers (nanoparticles); a photodetector for recording of the level of the intensity of the nan-
oparticles’ fluorescence; a porous membrane for fixing of the analyzed agents; a micropump for pumping of the analyzed liquid
through the membrane; microvalves for control of the supply of the analyzed liquid on the porous membrane; a 560 nm light filter
for separation of the light resulting from the fluorescence of the biological components from the total spectrum. It would be expedient
to use the proposed concept for development and production of the microelectromechanical devices for the express diagnostics of hu-
man diseases.

Keywords: cantilever biosensor, micro-beam, indication of pathogens, metabolites, biomarktrs. aptamers, express diagnostics
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ditions. The basic results of the work are connected
with development of the structural, functional and elec-
tric circuitry of the instrument. The microsensors are
applicable for diagnostics and development of illnesses
or effects of treatment.

Indication of the pathogens of human diseases

with the use of microelectromechanicas devices

and systems

Microconsoles (MC) are rectangular microstrips of
silicon with thickness less than 1 micrometer (fig. 1).
Adsorption of the molecules of various substances (due
to their interaction with the receptor molecules) results
in a bend of MC owing to the surface stress. The bend
is recorded by a deviation of a laser beam. The console
biosensors (CBS) are used in vacuum, gases or liquids.
Their main advantages are their small size, quick re-
sponse time, high sensitivity, and transformation of sig-
nals without display markers [1].

The authors [1] use a matrix of eight MC. Every MC
is covered with a sensitive layer for a highly specific mo-
lecular interaction. The system can record simultane-
ously several pictures for various analyses. Each of MC
is covered with different sensitive layers. In a gaseous
environment the design is used as an artificial nose for
analysis of the quickly evaporating vapors and smells.

The sensors are controlled in the static, dynamic and
thermal modes. In a static mode there is mechanical re-
sponse of MC after adsorption of the molecules from
the analyzed environment. Surface stress leads to a
bend of MC with a deviation of ≈10 nm. In a dynamic
mode MC fluctuates in the resonance frequency with
the use of a piezoelectric drive. For determination of an
analit MC is covered with a sensitive molecular layer.
After adsorption of the determined substance the reso-
nance frequency of MC decreases. Its change of 1 Hz
corresponds to a change of about 1 pg of the mass of the
analit adsorbed on MC. In the thermal mode the dif-
ference in the factors of linear expansion of the con-
sole material (for example, monocrystal silicon and
metal with thickness of 100 nm) causes a bend of a sen-
sor (of the bimetallic structure). Temperature changes
of 5...10 K саusе deviation in MC of several nanome-
ters, which can be measured [1].

There is a necessity of detection and identification
of the chemical and biological substances, such as nu-
cleinic acids, proteins, drugs, explosives and cancero-
genic substances, toxins, pharmaceutical preparations,
poisons, allergens and the infected cells [2]. Clinical re-
searches demand special preparation of the laboratori-
ans and use of special equipment. The existing methods
of analysis use gas and liquid chromography and/or mass
spectroscopy; they demand a lot of time and money.
Therefore CBS, which can effectively detect/demon-
strate chemical and biological substances, will ensure
essential benefit in costs and analysis time.

A method was developed for transformation of the
biomolecular reactions into a nanomechanical action
with the use of the interconnection between the two
phenomena [2]. This change of the surface stress is due
to connection of DNA and fastening of the ligand re-
ceptors on MC and a nanosize deviation of MC. The
molecular force, resulting from adsorption of the mol-
ecules, causes a surface stress. MC is bent due to a non-
specific adsorption of the proteins. The method does
not demand fluorescent markers and optical excitation,
and belongs to the methods of ligand linkage in a liquid
environment. A strong MC is used. That means, that
MC has a big size or the material, of which it is made,
has higher Young modulus. Bigger MC can worsen sen-
sitivity to detection of small quantities. Besides, such
MC demands long influence of an analit for accumu-
lation of the quantity of the substance allowing its de-
tection.

Application of biosensors for diagnostics and treat-
ment of diseases is described in [3]. The method allows
us to determine composition of substances in liquids,
including blood, and breathing products. The biosen-
sors are described, which imitate naturally the reactions
in cells (in the RNA chain of nucleotides). Biosensors
are used in combination with signal agents in order to
ensure display on the screen of the biomarkers, which
are present in the exhaled air. As biosensors aptamers
are used as effective determinants of individual mole-
cules. They have higher specificity, than the diagnostic
technologies based on antibodies. Aptamers can meas-

Таble 1
Metabolites and biomarkers found in human breath

Metabolites 
and biomarkers

Indicator Diagnosis

Aldehyde Ethanol Intoxication

Acetone Amino acid salt Diabetes

Ammonia Amino acids Uraemia and illness 
of liver

Carbon oxide Raised percent of 
СО

Internal air pollution

Chloroform Halogenated 
substances

Internal air pollution

Dichlorobenzene Halogenated 
substances

Internal air pollution

Diethylamine Choline Intestinal bacterial 
growth

Hydrogen Gases of intestines Intolerance to lactose

Isoprene Fat acid Metabolic tension

Methane etiol Metionit Intestinal bacterial 
growth

Methyl ethyl ketone Fat acid Internal air pollution

О-toludin Metabolite of carci-
noma

Bronchogenic carci-
noma

Sulphides of 
pentane

Peroxidated lipid Myocardium heart 
attack

Hydrogen sulphide Metabolism Periodontal illness
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ure such concentrations of lipid, which are lower by
several orders than in diagnostic tests with antibodies.
For aptamers it is one detected molecule per billion or
even sextillion of other molecules. Unlike the antibod-
ies, the production of which is based on animal and/or
cultural technologies, the production of aptamers takes
place in a test tube. Synthesis of aptamers is inexpen-
sive, they are obtained due to reaction with participa-
tion of polymerase. When the sequence of a chain is
known, they can be synthesised from separate natural
and/or synthetic nucleotides. Aptamers can be stored at
a room temperature.

A biomarker is a biochemical substance, which has
a specific molecular feature. It makes it applicable for
diagnosing and measurement of development of an ill-

ness or the effects of treatment. Metabolites and bi-
omarkers found in human breath include certain sub-
stances (table 1). In [3] a biological method of analysis
of the samples (breath and blood) is described. The
analysis consists in detection of analits (biomarkers) in
the physical liquids of persons, related to various vital
conditions or illnesses: intoxication, cancer, liver and
kidneys illnesses or diabetes.

The method for detection of the molecular bonds
and/or identification of the target substances by mon-
itoring of MC deviations with a feedback control is de-
scribed in [4]. Table 2 presents the methods for detec-
tion of the molecular bonds. Group 1 ensures the high-
est selectivity and sensitivity in identification of the bi-
omolecular substances [4].

Table 2
Methods for detection of the molecular bonds

№ Group of methods Principle of operation Modifications

1 Detection of chemical 

bonds (molecules) by the 

method of control over the 

values of MC deviations. 

The fixed deviation of the 

console corresponds to a 

certain chemical interac-

tion (substance)

For detection of the molecular bonds 

certain substances are attached to 

one or several MC. Presence of the 

required substance leads to formation 

of the chemical bonds (new chemical 

compounds) and to MC deviations; 

the deviations are recorded by the re-

cording unit

A microsystem may employ a source of a counterbalancing force 

for returning of the console in the initial position. The force can 

be magnetic, electric or radiative. The unit for detection and the 

mechanism, which generates the counterbalancing force, are con-

nected with the unit for information processing and control. 

A computer regulates the feedback supporting the console in a 

fixed position by balancing of the force of deviation and the coun-

terbalancing force. The concentrations of the substances in a sam-

ple is calculated on the basis of the counterbalancing force

2 Analysis on the basis of an-

tibodies. The compound, 

molecule or their group for 

which the antibody was 

created, can be detected by 

the methods of immuno-

logical analysis (ELISA, 

western-blotting, etc.)

The required substance (antigene) or 

antibody to the required substance is 

attached to the fixed support (subject 

glass, test tube wall). The antibody is 

preliminary marked with a fluores-

cent, fermental or other label. In 

such a way one can detect connec-

tion of an antibody to the required 

substance (direct immune-enzyme 

analysis or fluoroimmunoassay)

If the antibody is attached to the support, then connection of the 

required substance to it can be revealed with the use of one more 

marked antibody (a three-layer analysis or indirect fluoroimmu-

noassay). An analysis on the basis of antibodies can sometimes 

show unacceptably high levels of incorrect positive and negative 

results owing to a cross reactance of the antigenes with various 

antibodies, low antigenicity of the required substance (leading to 

low sensitivity of the analysis), nonspecific adsorption of the anti-

bodies to various surfaces, etc. The method is effective with high 

concentrations of the required substance

3 Analysis on the basis of 

crossing of the oligonucle-

otides for detection of the 

target oligonucleotides, in-

formation RNA, genomic 

DNA, etc.

A sample of oligonucleotide, by 

which the target substance had been 

marked, is crossed with the sample, 

suspected for the content of the tar-

get nucleinic acid

DNA chips were developed, which contain hundreds or thou-

sands of individual oligonucleotide samples. Crossing of the target 

nucleinic acid and a sample of oligonucleotide can be detected 

with the use of the fluorescent and radioactive marks, etc. There 

are restrictions connected with the sensitivity and/or specificity of 

the analysis. This is connected with the fact that crossing of the 

nucleinic acid can be possible between the sequences, which exactly 

supplement each other through an unsuccessful crossing conduc-

ting to incorrect positive results

4 Analysis of the activity of 

the enzymes

The speed is determined, with which 

the enzymes catalyze this or that bio-

chemical reaction. It, in turn, is 

measured by the speed of transforma-

tion of a substratum or the speed of 

accumulation of the products of re-

action

For determination of the enzymatic activity the following meth-

ods are used. Chemical method — a quantitative determination of 

a substratum or products by means of chemical reagents.

Spectrophotometric method — measurement of the speed of the 

enzymatic reactions by the change of absorption of a substratum 

at a characteristic wavelength. Manometrical method — determi-

nation of the quantity of the gas escaping in the course of a reac-

tion. Polarimetric method — the change in the optical rotation is 

recorded. Chromatographic method — determination of a sub-

stratum or products by means of various kinds of chromatography
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The device and technology for determination of the

weight of a substance based on recording of the fre-

quencies of the resonating MC are described in [5]. MC

is covered with a fixed counteragent. capable to interact

with a cell or a molecule.

The initial frequency of the resonance is determined

of the MC, covered with the fixed counteragent. As a

result of processing by a solution, which interacts with

the counteragent, the weight of MC increases. The sec-

ond frequency of the resonance is recorded. The dif-

ference gives the reason to declare that the target cell or

a molecule has been found. The frequency character-

istics of MC are determined optically by means of the

reflected light and two photodetectors, or by means of

the interference method with the help of one photo-

detector.

In [5] there are descriptions of high-sensitivity CBS

for determination of a chemical or biological substance.

If earlier it was enough to measure the quantity of a

substance of about a microgram, today science and in-

dustry need detection of a separate cell, an endocellular

element or a substance with weight of about 10–5 g. For

example, in the food processing industry even insignif-

icantly small quantities of toxins can be dangerous for

people. For example — Escherichia Coli (E. Coli) bac-

terium. Special attention of the mass-media alarmed

the consumers about the presence of E. Coli in meat

products, apple juice and lucerne (forage for cows).

The system [5] includes a light source, MC and a

photo diode. One end of MC is motionlessly fixed, the

other end resounds under the influence of the environ-

ment. The resonance frequency depends on the weight

of MC. The photo diode generates a signal. The light

reflected from the top of MC is the function of the fre-

quency of MC vibration. The surface of MC is covered

with a counteragent for its binding with a certain ana-

lyzed substance. The deposited substance increases the

weight of MC. The processor is connected to the photo

diode and carries out the program of determination of

the weight of the analyzed substance kept by the bind-

ing counterpart. The length of MC is 0,5...1000 μm. MC

was developed for detection of substances including

pathogens, microorganisms, bacteria, viruses or their

certain groups. The binding counteragent may include

an antibody, which is connected with such objects as

cells, their fragments or elements.

CBS for detection of gases and vapors are described

in [6]. Covered with special substances MC is exposed

to a chemical influence during several hours. Measure-

ments were done before occurrence of Lennard-Jones

potential (the neighbouring molecules are pushed off

from each other, and at big distances they are drawn to

each other). In many cases the absorption of the mol-

ecules on the surface of MC may be oriented in the op-

posite direction by simple heating of the system or its

placing in vacuum.

Development of a device for determination

of the concentration of nanoparticles by the intensity 

of the fluorescence

Researches [7, 8] allowed us to develop and manu-

facture a model sample of the device for the express di-

agnostics of human diseases in home conditions. The

device includes: a laser for excitation of the fluores-

cence of the markers (nanoparticles); a photodetector

for recording of the level of the intensity of their fluo-

rescence; and a microcontroller.

The microcontroller is used for calculation of the

concentration of the analyzed substance by the inten-

sity of the fluorescence; for device calibration; for cal-

culation of the concentration of the nanoparticles

and/or biological material and keeping of connection

with a personal computer (fig. 3).

The porous membrane (fig. 4) lets through a solu-

tion with biological components and detains the detect-

ed agent (for example, a cell). On this agent (on the

epitopes) the nanoparticles are adsorbed: connected by

the antibodies to the detected biological agent. Excita-

tion of the fluorescence of the nanoparticles is carried

out by a semi-conductor laser. The wavelength of the

laser and the wavelength of the fluorescence of the na-

noparticles differ. Between the photodetector and the

porous membrane (fig. 5) there is an optical filter,

which lets the light with the same wavelength as radi-

ated by the nanoparticles pass through. This allows us

to separate the light resulting from the fluorescence of

the biological components from the total spectrum. The

intensity of the light recorded by the photodetector de-

pends on the quantity of the nanoparticles on the sur-

face of the porous membrane. The latter, in turn will

depend on the quantity of the detected biological com-

ponents.

The basic electric circuitry of the device was devel-

oped. It includes CP2102 USB bridge, Picl6f887 mi-

crocontroller and TSL257 photodetector, which en-

sures recording of the change of the intensity of light of

2,93 mcW/cm2 per each 2 V at the wavelength of 560 nm.

Algorithms were developed for operation of the soft-

ware for the microcontroller and processing of inter-

ruptions (fig. 6 and 7). On the basis of the unit circuitry

of the algorithms a software was developed with the use

of С language and in MP LAB environment.

Approbation of the model sample of the device for

determination of the concentrations of nanoparticles by

the fluorescence was carried out at the Institute of

Chemistry of New Materials (Minsk). For this purpose

an experimental installation was assembled with Planar

MV1 fluorescent microscope (Belarus). A photodetec-

tor was placed in the slot for a digital camera. The flu-

orescent radiation of CdSe/ZnS nanoparticles passed

through an optical filter of 560 nm. On a subject table

for a microscope the glasses were placed with drops of
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a colloidal solution of nanoparticles. Five samples were

used for approbation. The results of the measurements of

the intensity of the fluorescent radiation of CdSe/ZnS

nanoparticles with the use of the manufactured model

sample of the device are presented in table 3.

The results of determination of the concentration of

nanoparticles by the intensity of the fluorescence dem-

onstrated the operability of the device, and also neces-

sity and possibility of the further research and develop-

ment of the device, its calibration and manufacture of

a MEMS version of the device for an express indication

of human diseases.

Prospects for development of the technology

The developed approach can be applied for manu-

facture of the MEMS device of express diagnostics of

human diseases. The microdevice unit circuitry should

be complemented with a micropump for pumping of

liquids through the porous membrane, and microvalves

for control of the supply of the analyzed liquid or a liq-

uid with antibodies to the porous membrane. Prelimi-

nary analyses in home conditions will allow us to ac-

celerate the struggle against the diseases and reduce the

quantity of analyses in the clinical laboratories. An ex-

ample of the analysis in home conditions is the device

for determination of insulin in the blood of people suf-

fering from diabetes. The Russian scientists have devel-

oped an express test for diagnostics of a stroke [9].

However, such examples are very few. Clinical diag-

nostics demands expensive equipment and qualified

professionals. There is a constant need for new tech-

niques and devices for the express diagnostics in home

conditions, because many modern methods of immu-

noassay are developed well enough [10].

Conclusion

Circuitry of a device for an express indication of the

pathogens was developed, the functional and electric

circuitry of a device for the express indication of the

pathogens. Modelling was done of operation of the de-

vice with application of the systems of computer-aided

designing. An experimental sample of the device for the

express indication of the pathogens in home conditions

was manufactured.
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