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Возникновение акустофлюидики. 

В последние годы за рубежом активно развивается недавно возникшее на границе 

акустической и микроаналитической техники направление по разработке и внедрению для 

целей тонкого химического анализа микрофлюидных аналитических устройств, известных 

также как акустические "лаборатории на чипе". Данные устройства демонстрируют весьма 

высокие технические качества, включая рекордные для своего уровня техники показатели. 

Так, по известным из литературы данным, микрофлюидные устройства такого рода могут 

работать с нанолитровыми дозами аналитов [1], использоваться для исследования клеток 

(включая эпитаксию одиночных клеток с использованием пиколитровых микрокапель [2]) и 

немногочисленных молекул [3], осуществлять измерение акустических сигналов в ходе 

сокращения одиночных мышечных клеток [4], применяться в сверхскоростной обработке 

(гель- процессинге и гель-документировании) белковых составов на микромасштабах [5], 

способствовать достижению разрешения по массе до фемтограмм [6] и атомизации - как в 

исследовательских [7], так и в терапевтических [8] целях. 

     Как правило, подобные технологии основаны на использовании поверхностных 

акустических волн - сравнительно недавно введен обобщающий термин "микрофлюидика на 

поверхностных акустических волнах" (surface acoustic wave microfluidics [9]), в частности - 

на стоячих акустических волнах (SSAW) [10]. Поверхностные акустические волны могут 

быть использованы для управления потоками капель в микрофлюидных каналах [11] или 

контроля размера капель при фокусировании этих потоков [12], программируемого 

получения пиколитровых доз и физико-химической инкапсуляции микро- и нано- частиц 

[13], перестраиваемой сборки паттернов на основе микрочастиц (или клеток) с 

использованием интегральных преобразователей и передатчиков особой формы (т.н. SFIT) 

[14], а также - как источники энергии для процессов акустического спинодального распада в 

растворах полимеров [15] и процессов тонкого химического синтеза на микрокапельном 
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уровне [16]. События в этой области развиваются настолько быстро, что недавние трендовые 

работы к настоящему времени уже начинают устаревать [17]. Целью настоящей вводной 

статьи из цикла, освещающего последние отечественные разработки в области акустических 

лабораторий на чипе и их принципиальные отличия от зарубежных аналогов, является 

предъявление читателю наиболее современной сводки по зарубежным акустическим 

лабораториям на чипе и смежным трендам акустофлюидики с целью демонстрации 

комплексной сравнительной картины описываемого направления (по конец 2013 года 

включительно).  

     Если первые конструкции лабораторий на чипе на акустических принципах в начале 

2000-х гг. зачастую строились на сугубо эмпирической DIY основе с целью отработки или 

апробации технологий (при этом для микрообработки поверхностей также использовались 

нередко акустические принципы [18]), то к настоящему моменту создана математическая 

основа и программные подходы к моделированию и проектированию лабораторий на чипе с 

акустическими источниками, что позволяет формулировать технические характеристики и 

подбирать пути их достижения на строгой физико-технической базе. Так, кроме весьма 

удобного, но недостаточного одномерного аппроксимативного приближения [19], имеется 

множество работ, в которых используется трехмерное численное моделирование явлений 

акустофореза [20] и пристеночных потоков [21] в объёме лабораторий на чипе. Более того, 

известные в микрофлюидике эксперименты по трехмерному фокусированию микрочастиц с 

использованием стоячих поверхностных акустических волн (SSAW - standing surface 

acoustic waves) непротиворечиво соотносятся с результатами трехмерных калькуляций или 

симуляций с визуализацией в подобных приближениях [22]. Это даёт достаточную 

формальную базу для использования вышеописанных лабораторий на чипе для 

распределения [23] и позиционирования частиц [24] в лабораториях на чипе и иных 

подобных устройствах с акустическим переключением [25] вплоть до создания акустических 

самплеров [26] на чипе.  

     И действительно, основным диапазоном применимости лабораторий на чипе такого 

рода становится захват, перемещение, сортировка частиц и микрообъектов, манипуляция 

ими и т.д. Созданы акустические [27] и оптоакустические [28] пинцеты на чипе ("acoustic 

tweezers" и "optoacoustic tweezers" соответственно), используемые, преимущественно, для 

тонких клеточных манипуляций и хорошо функционально замещающие известные лазерные 

или магнитные пинцеты. Свойственную для последних функцию захвата частиц и, в 

частности, клеток ("trapping") прототипы лабораторий на чипе такого рода, что очевидно, 

также выполняют успешно [29,30]. Как следствие изложенного, помимо известных задач 

сепарации частиц, осуществляемых в переключаемом ультразвуковом поле [31], хорошо 
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решаемых также как с помощью стоячих поверхностных акустических, так и с помощью 

бегущих поверхностных акустических волн [32,33], становится возможной компьютерно-

управляемая (программируемая) манипуляция немногочисленными частицами / клетками в 

акустическом поле. Так, созданы системы сортировки клеток с различными метками или 

различными размерными характеристиками под действием поверхностных акустических 

волн [34,35], причем экспериментально зафиксированы сепаративные отличия различных 

форменных элементов крови (напр., тромбоцитов [36]) и липидных капель из эритроцитов 

[37] при использовании стоячих акустических волн. Надо сказать, что не менее успешно 

сортируются и небиологические объекты - микрокапли [38], поэтому объясним интерес к 

технологиям акустического сортировки у специалистов в области синтетической биологии и 

нанобиомиметики - тем более, что принципиальных различий между ультразвуковыми 

манипуляциями на чипе клетками и произвольными модельными частицами, фактически, не 

наблюдается [39], а концентрация всех микрочастиц под поверхностным акустическим 

волновым воздействием происходит по единым размерно-зависимым принципам [40,41]. 

Так, в качестве примера управления сборкой надклеточных структур при ультразвуковой 

обработке можно указать на контролируемую ультразвуком агрегацию клеток на чипе (на 

микропланшетной платформе) с возможностью их микроморфологического контроля [42], а 

как ультразвуковой инструмент синтетической биологии можно рассмотреть новейшую 

технику электро-сонопорации на чипе, замещающую стандартные виды электропорации в 

ходе генно-инженерных манипуляций [43]. 

     C другой стороны, возможности применения поверхностных акустических волн для 

акустофореза на чипе [44] не ограничиваются вышеуказанными методами концентрации 

частиц клеточных размеров (хотя и она может проходить в акустическом поле селективно и 

многоступенчато [45]), затрагивая и технологии молекулярного "декомплексирования" 

биожидкостей с целью их химического / масс-спектрометрического анализа [46]. Кроме 

того, как коррелят последних, возможно прямое применение акустических лабораторий на 

чипе для молекулярно-биологического анализа. Так, известны интегративные платформы 

для иммунноаффинного анализа связывания комплемента с использованием акустических 

волн на чипе [47,48], системы для гибридизации [49], фрагментации [50] и концентрации 

[51] ДНК в микрофлюидных и т.п. устройствах, не считая планарных "чиповых" приборов 

для полимеразно-цепной реакции, в которых обычно возбуждаемая с пьезоэлектрической 

подложки поверхностная акустическая волна, как правило, выполняет вспомогательную к 

непосредственному анализу функцию [52]. Косвенное отношение к таким методологиям 

анализа, несомненно, имеют техники акустических микропомп, используемых не только в 

аналитической микрофлюидике, но и в микрореакторах [53,54], а также микрофлюидные 
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технологии акустического смешивания - например, т.н. "acoustofluidic micromixer" [55] и 

частично подобный, но не эквивалентный ему "bubble-induced acoustic micromixer" [56] на 

принципах микропузырьковой / кавитационной гомогенизации. На базе осциллирующих 

пузырьков с ультразвуковым контролем работает также новейший генератор химических 

градиентов с пульсациями для лабораторий на чипе [57], то есть функционально отличное от 

смесителей устройство; таким образом нельзя рассматривать микросмесители на чипе 

исключительно как миксеры-гомогенизаторы или обычные ультразвуковые диспергаторы 

уменьшенного масштаба, памятуя о наличии альтернативных физических приложений для 

ультразвукового сигнала при его распространении в химической среде. Несмотря на это, 

следует отметить, что акустически-активируемые микромиксеры на одиночных пузырьках в 

лабораториях на чипе имеют беспрецедентные для других средств смешивания веществ 

постоянные времени (до миллисекунд [58]) и, вообще говоря, ультразвуковые миксеры на 

чипе могут быть реализованы в микрофлюидных устройствах самого доступного состава - от 

распространенных полимерных [59], до бумажных [60]. При этом в качестве источника 

могут быть применены любые пьезоэлектрические подложки в соответствии с удобством 

сопутствующей методики исследования: так, например, возможно акустическое смешение и 

исследование методами спектроскопии поверхностного плазмонного резонанса на одной 

подложке [61]. 

Диагностика в акустофлюдике. 

     Необходимо отметить, что без сопутствующих методик исследования акустические 

лаборатории на чипе не способны давать самодостаточную аналитическую информацию о 

предмете исследования, в связи с чем, как правило, приходится прибегать к спектральным и 

иным методам, основанным не на акустических принципах, для её получения. Таковыми 

методами могут быть как достаточно простые фотометрические, спектрофотометрические и 

спектрофлуориметрические типы регистрации, на которых мы не останавливаемся, так и 

достаточно экзотические, такие как спектроскопия комбинационного рассеяния - Раман-

спектроскопия отдельных биологических клеток, левитирующих на акустической волне за 

счет сил, компенсирующих силу тяжести, и сил, обеспечивающих устойчивость объекта (т.н. 

"Raman acoustic levitation spectroscopy") [62] или технологии на фононных кристаллах [63]. 

Однако ни одна технология, пригодная для анализа сплошных сред, не может быть в 

неизменном виде применена к анализу результатов ультразвукового воздействия на среду на 

чипе без позиционной чувствительности, когда речь идёт о манипуляциях частицами и / или 

потоками [64,65], акустическом позиционировании посредством переключения мод [66] и 

имеющей корреляцию с "киматическими" принципами структурообразования [67] генерации 

акустических полей специальной формы в диагностических технологиях манипуляции на 



 5

микрофлюидных чипах [68], приводящей к формированию динамических [69] паттернов на 

поверхности под действием стоячих поверхностных акустических волн. При гетерогенном / 

гетерофазном характере среды обычные аддитивные методы измерений по плотности 

акустической энергии [70] (в том числе с использованием методов, основанных на 

изменении интенсивности и дифракции света на ультразвуке - дифракции Рамана-Ната и 

Брэгга) перестают быть репрезентативными с метрологических позиций и достаточными для 

наблюдения неоднородных пространственных распределений (вследствие отсутствия 

соответствующих измерений или независимых переменных).  

     Поэтому возникает необходимость в позиционно-чувствительных измерениях или 

же создании устройств с возможностью синхронного акустического и оптического 

измерения характеристик гетерогенного аналита с численной геометрической привязкой к 

плоскости чипа. Однако современные прогрессивные средства нанохимического 

картирования сред с использованием атомно-силовой микроскопии, такие как AFMIR, не 

могут быть внедрены в практику исследования частично упорядоченных сред (таких как 

биополимеры, жидкие кристаллы и коллоиды [71]), а также не могут быть совмещены с 

анализом в потоке [72]. В то же время традиционные виды исследования акустических 

резонансов в лабораториях на чипе и контроля акустофореза в микроразмерных каналах, 

такие как micro-PIV (micro- particle image velocimetry) [73,74] не могут в компактном 

исполнении давать информацию о химизме и некоторых принципиальных физико-

химических свойствах среды на чипе, что ведёт к одностороннему исследованию физико-

химических процессов в акустических лабораториях на чипе. С другой стороны, отсутствие 

дополнительного методологического подхода к контролю процессов ведёт к 

неискоренимости вероятных артефактов одиночно используемого метрологического 

средства. Так, кавитация в ультразвуковых устройствах на чипе [75,76] может приводить к 

химическим реакциям или сонохимическим явлениям в акустических полях, а электрическое 

смачивание в рамках диэлектрических технологий на чипе [77,78] может нежелательным 

образом воздействовать на пристеночные погранслои / адсорбционные слои биологических 

полиэлектролитов, исследуемых в качестве аналитов. То есть, иными словами, не 

являющийся неразрушающим по отношению к аналиту в чипе способ акустического 

воздействия, равно как и сопряженные с ним зарядово-зависимые процессы, требует 

комплементарного - т.е. синхронизированного с ним - неразрушающего метода контроля. 

Отсюда следует необходимость создания отсутствующей на настоящий период техники 

синхронного оптического и акустического тестирования. 

 

Комплексирование методик контроля и воздействия. 
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     Между тем, вполне очевидно, что совмещение методов оптического и акустического 

контроля в микрофлюидике, равно как и задача позиционно-чувствительного анализа на 

чипе выходит за рамки современной акустической микрофлюидики или акустофлюидики - 

технической дисциплины, изучающей ультразвуковые стоячие волны в микрофлюидных 

условиях, и соответствующие потоки [79], теоретические основы которой были заложены в 

недавно (2013 г.) завершенной серии статей в журнале "Lab on a Chip" (в особенности - в 

начальных теоретических работах [80,81.82]). Для полновесного ознакомления с теорией и 

практикой данного новейшего направления в микрофлюидике необходимо аннотировать 

указанную серию в нескольких основных направлениях. Теоретические основы, как было 

указано выше, рассмотрены, преимущественно, в начальных работах серии. Воздействие на 

одиночные мелкодисперсные частицы рассмотрено в седьмой части [83]. Прикладные 

вопросы построения акустических резонаторов даны в частях 5, 9, 22 [84,85,86]. Материал 

части 9, относится одновременно и к двум другим подразделам - теоретическим моделям и 

прикладному манипулированию одиночными частицами. Акустофорез на непрерывном 

потоке в микрофлюидных устройствах рассмотрен в частях 8, 10 (в последней части были 

рассмотрены масштабные законы акустофореза, что также входит в компетенцию теории 

подобия) [87,88]. Течения, индуцируемые акустическими потоками, и распространение их в 

микрофлюидных устройствах были рассмотрены в частях 13-16 [89,90,91,92]. Особый 

интерес вызывает обладающая большой прогностической и эвристической ценностью (как 

источник математического аппарата для расчета акустофлюидики и лабораторий на чипе) 

часть 13, в которой изложены базовые для численного моделирования подходы с позиций 

теории возмущений.  

     Более тонкие методы манипуляции одиночными частицами даются в частях 4 

(пьезоэлектрические источники-подложки, возбуждающие акустические поля для 

ультразвуковой манипуляции частицами) [93], 6 (экспериментальное тестирование таких 

устройств для манипуляции) [94], 17 (теория и приложения поверхностных акустических 

волн для манипуляции частицами) [95], 20 (практические задачи для применения методов 

акустического захвата) [96], 23 (возможность комбинирования в манипуляции частицами 

акустических полей с другими полями или факторами воздействия) [97]. Отметим, что ряд 

вопросов комбинирования экспериментальных воздействий неизбежно приводят к задаче 

контроля их взаимодействия между собой и комбинированного воздействия на среду как на 

физико-химическую систему, из чего следует необходимость мультипараметрического 

контроля, т.е. синхронно-комплексного измерения многих параметров, соответствующих 

переменным, использующимся в теоретической модели, но эти вопросы в серии статей не 

рассматриваются.  



 7

     При этом множество других специальных вопросов, таких как создание аффинно-

специфичных методов экстракции на чипе с использованием акустофореза [98] и разработки 

иммунохимических микрофлюидных акустофлюидных устройств [99], хорошо 

представлены в выборке освещаемых серией тематик (равно как и сопряженные вопросы 

биологической совместимости отдельных технологических звеньев акустофлюидики [100] - 

таких, как акустические резонаторы). Таким образом, нельзя говорить об отсутствии мер по 

совершенствованию технико-методологической базы направления, но можно говорить о том, 

что до прогнозируемого исходя из литературных данных появления принципиально новых 

направлений типа "фотоакустофлюидики", "радиоакустофлюидики", "химически-

индуцируемой автоколебательной микрофлюидики", "акусто-феррофлюидики" и т.д. ещё 

пройдёт некоторое время, обусловленное неизбежностью комплексирования принципов и 

технологий синхронного измерения множества характеристик в акустофлюидной технике.  

     Представляется также довольно странным, что из многих методов позиционно-

чувствительного контроля предлагается только стандартная микроскопия [101] (что не 

соответствует уровню техники других областей акустофлюидики, в которых применяются 

"ультрасовременные" заделы типа ультразвуковой микророботики [102]), хотя известны 

множественные методики физико-химического картирования и лонгитюдного имэджинга в 

микрофлюидных устройствах [103].  

      

Выводы. 

     Иными словами, можно сделать вывод о нехватке технологий мониторинга и 

отсутствия осознанной потребности в анализе многомерных массивов данных с 

многофакторных акустофлюидных устройств в настоящее время.  

    Таким образом, необходима общедоступная технология, которая бы:  

     а) обеспечивала изучение каких-либо процессов, протекающих на чипе, без 

привлечения дополнительных (к акустическим) средств спектроскопии и т.п.;  

     б) имела бы, тем не менее, возможность привлечения этих дополнительных средств 

с целью получения непротиворечивой картины регистрируемого процесса по всем 

потенциально задействованным в нём переменным;  

     в) имела бы позиционно-чувствительный характер регистрации, позволяющий 

фиксировать запускаемые акустически процессы с привязкой к точкам на чипе;  

     г) была способна регистрировать собственное акустическое / акустохимическое 

поведение системы на чипе, а не только контролировать "параметрику" испускаемых 

техногенным источником акустических волн в их взаимодействии со средой на чипе. 
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