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Описан новый отличающийся от широко известной LIGA-технологии способ изготовления ин-
струментов формовки, содержащих рельеф, а именно: вкладышей литьевой формы или пресс-фор-
мы. Рельеф создается посредством плазмохимического травления поверхности титановой подлож-
ки через предварительно сформированную на ней маску (резистивную или металлическую). С по-
мощью полученных инструментов можно формовать (отливать или штамповать) из пластмасс
различные изделия, например, микрофлюидные биочипы. Опробованы три варианта их формовки
из различных полимеров и выработаны рекомендации по улучшению качества полимерных реплик.
Описан новый метод отливки микрофлюидных биочипов из промышленно выпускаемого мономе-
ра метилметакрилата (ММА), полимеризуемого без использования катализаторов (или инициато-
ров) полимеризации. Данный метод позволяет существенно расширить спектральный диапазон ис-
пользования микрофлюидных биочипов, функционирование трансдьюсеров которых базируется
на люминесцентных методах детектирования, в частности самого чувствительного на настоящий
момент метода лазер-индуцируемой флуоресценции. Расширение спектрального диапазона проис-
ходит из-за существенного уменьшения потока флуоресцентного излучения, идущего непосред-
ственно от материала биочипа при его формировании новым методом, по сравнению с методами-
аналогами.
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее десятилетие происходит интен-

сивное развитие биосенсорики и микрофлюиди-
ки, что привело к разработке многочисленных
приборов для экспресс-анализа. В микрофлюид-
ных чипах осуществляется воспроизводимое
управление течением жидкостного и газожид-
костного потоков нано- и пиколитровых объемов
жидкости в микроразмерных каналах, в следствие
чего появилась возможность реализации методик
анализа и создания приборов с отличными от мак-
роаналогов техническими характеристиками. При-
боры на основе микрофлюидных чипов обладают
рядом преимуществ, а именно: малым расходом ре-
агентов и пробы; высокой чувствительностью опре-
деления компонентов пробы; компактными раз-
мерами, низким энергопотреблением [1–3]. До-
полнительные преимущества микрофлюидных
технологий заключаются и в том, что реакции
проходят в закрытых системах, где исключена

контаминация (загрязнение пробы под воздей-
ствием окружающей среды), чипы имеют тенден-
цию к дальнейшему уменьшению размеров кана-
лов и увеличению производительности (что вы-
ражается в уменьшении себестоимости анализа и
времени его проведения), а также потенциально
обеспечивают проведение на составе одной био-
логической пробы нескольких идентичных ана-
лизов одновременно, что позволяет, уменьшать
суммарную ошибку эксперимента [4].

Наиболее простая и распространенная кон-
струкция микрофлюидного биочипа (далее биочи-
па или чипa) представляет собой две герметично со-
единенные пластины: на базовой формируются
микроканалы, реакторы, клапаны, электроды и
иные функциональные элементы, а другая пла-
стина является защитной и обычно представляет
собой оптически прозрачную стеклянную пла-
стинку [5, 6].
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Существует множество способов и технологий
формирования микрорельефа (т.е. создания эле-
ментов микронных размеров) в подложках из раз-
личных материалов, но выбор технологического
маршрута в значительной степени определяется
применяемым материалом базовой пластины и
характеристиками формируемых структур, а так-
же теми операциями, которые планируется осу-
ществлять на таком чипе [1–13]. Следует иметь в
виду, что все технологии, связанные с активным
воздействием на поверхность материала, напри-
мер, такие как лазерная микрообработка, кислот-
ное травление, плазмохимическое травление и
т.п., приводят к изменению свойств поверхности
[13], т.е. к закреплению на обработанной поверх-
ности химических радикалов, что приводит к из-
менению ее исходных свойств, в следствие взаи-
модействия радикалов с анализируемым жидкост-
ным или газожидкостным потоком. Тем не менее в
ряде случаев экспериментаторы, учитывая эти
факторы, применяют такие технологии для изго-
товления чипов определенного назначения.

Известен способ формирования микрорелье-
фа на поверхности пластин из промышленно вы-
пускаемого листового органического стекла, со-
стоящего из полиметилметакрилата (ПММА),
посредством трафаретной рентгеновской лито-
графии, т.е. путем облучения рабочей поверхно-
сти пластины рентгеновским излучением через
рентгеношаблон, содержащий топологический
рисунок в виде сети микроканалов, и последую-
щего “проявления” рисунка, путем растворения
облученных участков пластины на некоторую
глубину [14, 15]. Основными недостатками этого
способа являются: 1) необходимость проведения
экспонирования синхротронным излучением
каждого изготавливаемого чипа, что является
сравнительно дорогой операцией и не позволяет
на основе данного способа организовать массовое
производство; 2) значительная (на уровне не-
сколько микрометров) шероховатость дна кана-
лов, приводящая к существенному ухудшению
условий для ламинарного протекания жидкости
по ним; 3) изменение свойств поверхности кана-
лов по сравнению с исходным материалом под
воздействием химического проявителя; 4) суще-
ственный уровень наличия в промышленно вы-
пускаемом оргстекле различных химических до-
бавок, применяемых, как для его полимеризации,
так и для придания ему определенных свойств. По-
следние два из перечисленных факторов приводит к
неконтролируемой иммобилизации (фиксации)
биологических объектов и к дополнительному фо-
новому “свечению” материала биочипа в потоках
зондирующего излучения при использовании
флуоресцентных методов детектирования, что за-
трудняет анализ слабых полезных сигналов, иду-
щих от исследуемых проб.

Биочипы, выполненные из стекла или кварце-
вого стекла [4], гораздо лучше вышеописанных из
органического стекла, поскольку поверхность
сформированных в стекле каналов очень гладкая
(шероховатость не превышает 8 нм), а кроме того
стекло отличаются высокой химической стойко-
стью, превосходной оптической прозрачностью и
хорошими термическими свойствами. Это позво-
ляет использовать разнообразные растворители и
химические реактивы. Использование кварцево-
го стекла обусловлено прежде всего его однород-
ностью и прозрачностью в УФ-диапазоне, что
требуется при применении флуоресцентных ме-
тодов диагностики биологических проб.

Однако, поскольку для формирования сети
каналов используются процессы фотолитогра-
фии и жидкостного травления плавиковой кисло-
той (HF), то это приводит к относительной доро-
говизне таких чипов [4] и к закреплению на трав-
ленной поверхности химических радикалов,
изменяющих ее исходные свойства, что необхо-
димо учитывать при проведении анализов с ис-
пользованием данных биочипов. Решением вы-
шеуказанных проблем может быть изменение
технологии изготовления базовых пластин био-
чипов, а именно: их механическая формовка или
отливка из пластических масс.

Известен высокоскоростной способ формиро-
вания рельефа в нанесенном на полимерную
пленку резисте, посредством проката такой плен-
ки между двумя роликами, один из которых имеет
рельефную поверхность, обращенную к рези-
стивному слою (Roll-to-Roll технология) [16]. По-
лимеризация резиста производится непосред-
ственно в установке под воздействием тепла (теп-
ловой пушки) или УФ-излучения. Хотя при
формировании рельефа данным способом отсут-
ствует какое-либо активное химическое воздей-
ствие на поверхность, тем не менее его нельзя
широко использовать для изготовления биочи-
пов, ориентированных на флуоресцентные мето-
ды детектирования, поскольку материалом базо-
вых пластин в этом случае является резист, взаи-
модействующий с излучением накачки (т.е.
поглощающий и переизлучающий его), что неиз-
бежно создает фоновое излучение, затрудняющее
анализ слабых полезных сигналов от биологиче-
ских проб.

ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ
Из вышеизложенного следует, что базовые

пластины биочипов предпочтительнее изготав-
ливать посредством формовки из химически чи-
стых пластмасс прозрачных в оптическом и УФ-
диапазонах. Это осуществимо посредством ши-
роко известной под аббревиатурой LIGA-техно-
логия последовательности операций: 1) форми-
рование толстой резистивной маски методом глу-
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бокой рентгенолитографии; 2) создание методом
гальванопластики вкладыша пресс-формы или
литьевой формы (далее штамп), содержащего то-
пологию рельефа; 3) формовка изделий из пласт-
массы при помощи штампа [17, 18].

LIGA-технология хорошо подходит для массо-
вого производства биочипов, однако, у нее есть
ряд проблем технологического характера, связан-
ные с формированием рельефа штампа посред-
ством гальванопластики. Если штамп изготавли-
вается путем “приращивания” рельефа к подлож-
ке, через сформированную на ней резистивную
маску, то возникают проблемы, связанные с раз-
личной скоростью гальванического осаждения
металла в зависимости от аспектного отношения
(от отношения высоты элемента к минимальному
топологическому размеру в латеральной плоско-
сти) формируемых элементов топологии, а также
с адгезией осаждаемого металла к подложке и с
обеспечением гладкости (низкой шероховатости)
рабочей поверхности штампа. Если штамп пол-
ностью изготавливается методом гальванопла-
стики путем осаждения металла на подложку с ре-
зистивной маской с последующим отделением
штампа от подложки, то “узкими местами” дан-
ного подхода являются: различие скоростей галь-
ванического осаждения металла в зависимости от
аспектного отношения и формирование границы
перехода выступов рельефа штампа в его цельно-
металлическую часть. Последняя из проблем мо-
жет быть решена путем остановки процесса в мо-
мент приближения формируемых элементов
штампа к указанной границе, промывки изготав-
ливаемого изделия, его сушке и покрытия верх-
ней поверхности резистивной маски металлом
(путем напыления или химического осаждения) и
продолжения дальнейшего формирования штам-
па гальванопластикой. В обоих случаях для вы-
равнивания скоростей гальванического осажде-
ния при формировании рельефных выступов с
различным аспектным отношением требуется
проведение изыскательских работ, связанных с
использованием каталитических добавок, меня-
ющих скорость осаждения, и с поиском опти-
мальных режимов осаждения, сочетающих пода-
чу прямого и реверсивного токов.

Целью данной работы был поиск технологиче-
ских решений, обеспечивающих изготовления
базовых пластин биочипов путем их формовки из
прозрачных в видимом и частично в УФ диапазо-
нах полимеров, что позволит использовать флуо-
ресцентные методы детектирования в том числе и
самый высокочувствительный на данный момент
времени метод, а именно: лазер-индуцируемой
флуоресценции [2]. Кроме того, формовка базо-
вых пластин биочипов позволяет существенно
снизить их себестоимость при промышленном
производстве и исключает изменение свойств по-
верхности каналов, как это имеет место в случае

их формирования посредством различного вида
литографий.

КОНСТРУКЦИЯ ШТАМПА И ТЕХНОЛОГИЯ 
ЕГО ИЗГОТОВЛЕНИЯ

В обеспечение указанной цели, нами был раз-
работан более простой по сравнению с ранее при-
меняемой LIGA-технологией способ изготовле-
ния инструмента для формовки – штампа.

Для изготовления тестового образца штампа
(рис. 1) использовалась титановая подложка диа-
метром ~40 мм и толщиной ~4 мм, ее рабочая по-
верхность была отполирована. Основные этапы
изготовления штампа описаны в работе [19], и
они следующие: формирование на рабочей по-
верхности титановой заготовки, при помощи
установки контактной фотолитографии, защит-
ной резистивной маски (рис. 2); создание релье-
фа (рис. 3) посредством плазмохимического трав-
ления через маску; удаление остатков резистив-
ной маски.

Плазмохимическое травление проводилось на
установке Plasmalab 80 ионами трихлорида бора
(BCl3) и аргона (Ar) путем многократного (около
70 раз) повторения двух стадий: травление 2.5 мин
и охлаждение 3 мин. Рабочая температура столи-
ка ~Т = 5°С. Скорость травления резиста пример-
но в 1.5 раза больше скорости травления титана
(т.е. исходная толщина резистивной маски долж-
на более чем в 1.6 раза превышать требуемую вы-
соту рельефа на подложке). Следует отметить, что

Рис. 1. Фото полученного титанового штампа, зафик-
сированного в детали литьевой формы.
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в качестве защитной маски для плазмохимиче-
ского травления может использоваться маска из
металла, например, алюминия (Al), скорость
травления которого в вышеуказанной плазме су-
щественно (примерно в 250 раз) меньше, чем ос-
новного металла – титана. Данный способ позво-
ляет формировать рельеф и на подложках, выпол-
ненных из других металлов, например, тантала,
вольфрама и др., для которых можно организо-
вать селективное плазмохимического травление.

ОТРАБОТКА ТЕХНОЛОГИИ 
ИЗГОТОВЛЕНИЯ БАЗОВЫХ

ПЛАСТИН БИОЧИПОВ
С помощью полученного штампа было сдела-

но ряд экспериментов по отработке изготовления
тестовых образцов базовых пластин биочипов из
четырех видов оптически прозрачных полимеров
различными способами:

1. Штамповкой на специальном устройстве с
прогревом до Т ≈ 180°С под давлением до 60 атм
из промышленно выпускаемого листового орг-
стекла и поликарбоната (рис. 4, 5).

2. Отливкой из промышленно выпускаемого
двухкомпонентного полимера SYLGARD 184 при
температурах от комнатной до 150°С (рис. 6).

3. Отливкой из прошедшего специальную об-
работку промышленно выпускаемого метилмета-
крилата (ММА), полимеризующегося при темпе-
ратуре Т ≈ 85°С (рис. 7).

Во втором и третьем вариантах титановый
штамп использовался как вкладыш литьевой
формы. На изготовленные образцы базовых пла-
стин напылялся тонкий (~10 нм) слой золота для

исследования качества полученного рельефа на
сканирующем электронном микроскопе.

Отработка технологий изготовления штампа и
формовки полимеров производилась с заданной
топологией каналов чипа, имеющих размеры
~50 мкм (шириной и глубиной), однако, как по-
казано в работе [19], размеры, могут быть умень-
шены до нескольких микрон.

На рис. 3 видно, что большей шероховатостью
характеризуется часть поверхности титанового
штампа, подвергшаяся плазмохимическому трав-
лению. Именно она формирует верхнюю поверх-

Рис. 2. СЭМ-фото (угол наблюдения 45°) фрагмента
сформированной резистивной маски из SU-8, тол-
щиной h ≈ 110 мкм.

500 мкм
Рис. 3. СЭМ-фото (угол наблюдения 45°) фрагмента
рельефа (высотой ~40 мкм) на титановой подложке.
Видна вертикальность боковых стенок рельефа и их
гладкость.

100 мкм

Рис. 4. Фото полученного при помощи специального
устройства образца базовой пластины микрофлюид-
ного биочипа из листового оргстекла.
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ность базовой пластины биочипа, к которой при-
клеивается покровное стекло (защитная пласти-
на). Увеличение шероховатости в данном случае
приводит к увеличению адгезии и способствует
лучшему сцеплению пластин (базовой и защит-
ной), а, следовательно, надежнее обеспечивает
герметизацию внутреннего объема биочипа.

Анализируя качество сформированного штам-
повкой рельефа в первом случае (фото, рис. 5)
видно, что внешние края формируемого рельефа
заломлены. Это объясняется тем, что температур-
ный коэффициент линейного расширения штам-
пуемых полимеров примерно на порядок больше
чем у титана – материала штампа. В результате
полимер при температуре его стеклования при-
нимает форму, задаваемую штампом, а затем
охлаждаясь сжимается (относительное сжатие
полимера на длине 30 мм составляет ~70 мкм на
сторону) и из-за этого края сформированного в
полимере рельефа ломаются о края рельефа
штампа.

Есть два основных подхода для решения дан-
ной проблемы, а именно: 1) использовать резино-
подобные пластмассы, способные без разруше-

ния упруго деформироваться на десятки микро-
метров; 2) производить разделение полимерной
отливки от штампа (от вкладыша литьевой фор-
мы) непосредственно при температуре полиме-
ризации.

Эти подходы были успешно опробованы. Ка-
чество рельефа, сформированного на рабочей по-
верхности полимерных базовых пластин биочи-
пов, иллюстрируется на рис. 6, 7.

Широко известный резиноподобный двух-
компонентный полимер SYLGARD 184 может
полимеризоваться при различных температурах
(от 25 до 150°С): время полимеризации ~48 ч при
комнатной температуре и ~10 мин при 150°С. Ка-
чество формируемого рельефа хорошее (рис. 6). К
основным недостаткам данного полимера можно
отнести его люминесцентное свечение в потоках
УФ-излучения, аналогично, как и в случаях с
промышленно выпускаемыми листовым оргстек-
лом и листовым поликарбонатом.

Известно, что промышленное производство
оргстекла различных марок основано на полиме-
ризации мономера ММА путем его перемешива-
ния с различными химическими веществами,
включающими как инициаторы полимеризации
(например, перекись бензоила), так и другие до-
бавки, существенно улучшающие определенные
итоговые свойства производимого продукта, но
при этом также значительно влияющие на его оп-
тические характеристики и приводящие к флуо-
ресцентному свечению при УФ-облучении.

Нами разработана новая технология полиме-
ризации оргстекла из жидкого промышленно вы-
пускаемого мономера ММА без внесения в него
каких-либо добавок, которая более подробно
описана ниже. Полученное таким образом орг-
стекло существенно отличалось по своим оптиче-
ским характеристикам от непластифицированно-

Рис. 5. СЭМ-фото (угол наблюдения 45°) фрагментов
рельефа полученной в результате штамповки из ли-
стового оргстекла базовой пластинки биочипа: верх-
ний левый угол – а, верхний правый угол – б, нижний
левый угол – в, нижний правый угол – г.

500 мкм 500 мкм

500 мкм500 мкм

(a) (б)

(в) (г)

Рис. 6. СЭМ-фото (угол наблюдения 45°) сформиро-
ванного рельефа на поверхности тестового образца
базовой пластины биочипа, выполненной из полиме-
ра SYLGARD 184.

500 мкм
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го оргстекла марки СО-120, что иллюстрируется
графиком на рис. 8. Более низкие по сравнению с
листовым оргстеклом значения коэффициента
пропускания полученного образца в видимой обла-
сти может быть связано с его ручной полировкой.
Явно видно, что полученный образец характеризу-
ется заметно большей областью прозрачности в
УФ-диапазоне, что является преимуществом новой
технологии полимеризации, исключающей каких-
либо добавки, вводимые в состав полимера и при-
водящих к созданию молекул, генерирующих
флуоресцентное излучение. Это расширяет спек-
тральный диапазон использования биочипов, из-
готавливаемых по данной технологии, в сочета-
нии с методом лазер-индуцируемой флуоресцен-
ции для детектирования анализируемых проб.
Известно, что определенными химическими до-
бавками можно существенно расширить диапа-
зон прозрачности оргстекла [20], поэтому вполне
логично, для конкретных видов биочипов, ис-
пользующих флуоресцентные методы детектиро-
вания, подбирать пластики с определенными оп-
тическими свойствами.

Для отработки третьего варианта отливки те-
стовых образцов базовых пластин с разделением
полимерной отливки от штампа без их охлажде-
ния (т.е. при температуре полимеризации) была
изготовлена специальная литьевая форма (ее
дном являлась деталь с зафиксированным штам-
пом (рис. 1), в которую заливался промышленно
выпускаемый мономер ММА, предварительно
облученный электронами, ускоренными до энер-
гии Е ≈ 25 МэВ, стимулирующая доза составляла
примерно D ≈ 50 кГр ≈ 50 кДж/кг. Литьевая фор-
ма прикрывалась крышкой с резиновым уплот-
нителем, устанавливалась в фиксатор струбцин-
ного типа и герметизировалась, путем прижатия
винтом. Затем вся эта сборка устанавливалась в
тепловой шкаф и выдерживалась ~15 ч при темпе-
ратуре Т ≈ 85°С, что приводило к полимеризации
ММА. Конструкция литьевой формы позволяла
разделять ее непосредственно в работающем теп-
ловом шкафу (т.е. при Т ≈ 85°С) путем подачи
сжатого газа через штуцер (рис. 1) на две детали,
позиционируемые между собой четырьмя штиф-
тами: металлический цилиндр с образцом и дно с
фиксированным штампом. Качество рельефа от-
ливки хорошо видно на рис. 7 и характеризуется
чистым дном канала и вертикальностью боковых
стенок, шероховатость которых ~1 мкм.

Вопросы структурного строения, получаемого
таким способом оргстекла и выявление его отли-
чий от видов оргстекла, получаемых посредством
добавления в исходный форполимер различных
инициаторов полимеризации, являются предме-
том дальнейших исследований.

Рис. 7. СЭМ-фото фрагмента рельефа отливки из ра-
диационно-индуцированного ММА с последующей
его полимеризацией (угол наблюдения 45°) – а, более
крупно (угол наблюдения 30°) – б.

500 мкм

100 мкм

(a)

(б)

Рис. 8. Спектральная зависимость коэффициента
пропускания образцов толщиной 3 мм из следующих
материалов: 1 – поликарбонат, 2 – оргстекло марки
СО-120, 3 – полученное нами оргстекло.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описан способ изготовления из титана цель-
нометаллического штампа (вкладыша литьевой
формы или пресс-формы) с микронными разме-
рами элементов рельефа. Последовательность
операций этого способа существенно отличается
от широко известной LIGA-технологии. В пред-
лагаемом способе применяется следующая по-
следовательность операций для формирования
рельефа: формирование методом контактной фо-
толитографии на рабочей поверхности заготовки
штампа защитной (резистивной или металличе-
ской) маски и создание рельефа штампа путем
плазмохимического травления через резистив-
ную маску. Такой подход исключает многие техни-
ческие проблемы, присущие LIGA-технологии.

С помощью изготовленного штампа можно
формовать различные изделия из разного вида
пластмасс в частности микрофлюидные биочи-
пы. Описаны и опробованы три способа формов-
ки базовых пластин биочипов с использованием
данного штампа. Показано, что при высокотем-
пературной формовке пластмассовых изделий, в
частности микрофлюидных биочипов, и их по-
следующем охлаждении вместе с металлическим
штампом неизбежно возникают напряжения на
внешних границах рельефа полимерной реплики
и в случае с жесткими полимерами (такими как
оргстекло и поликарбонат) эти напряжения при-
водят к необратимым изменениям полимерного
рельефа (к сколам). Продемонстрировано, что в
случае формовки из резиноподобных полимеров
и в случае отделения полимерной отливки от
штампа без их охлаждения (т.е. при температуре
полимеризации), можно получать качественные
недеформированные полимерные реплики.

Показано, что новый метод отливки микро-
флюидных биочипов в металлических формах,
путем полимеризации оргстекла из предвари-
тельно облученного электронами форполимера
ММА имеет преимущество, выражающееся в су-
щественном расширении спектрального диапа-
зона прозрачности получаемого оргстекла, по
сравнению с известными промышленными спо-
собами отливки, где для обеспечения процесса
полимеризации (как например, непластифици-
рованного оргстекла марки СО-120) вводятся соот-
ветствующие каталитические добавки (агенты). Это
преимущество, в свою очередь, позволяет сочетать в
более широком спектральном диапазоне изготав-
ливаемые по данной технологии биочипы с мето-
дом лазер-индуцируемой флуоресценции детекти-
рования анализируемых проб.
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Method of Fabrication Biochips
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A new manufacturing method of a stamp or a mold is described. They can be used to mold biochips of various
plastics. A typical sequence of operations in LIGA technology is as follows: the formation of a thick resistive
mask by deep X-ray lithography, the creation of a stamp (or mold) by galvanoplasty and the manufacture of
plastic products using a stamp (or mold). This report describes a different sequence of operations: the forma-
tion of a thick resistive mask by deep photolithography on the working surface of blank of stamp (or mold),
creating a relief of stamp by plasma chemical etching through a resistive mask, stamping (or molding) of plas-
tic products, using the resulting stamp (or mold). A new method of polymerization of plexiglass from the elec-
tron-irradiated MMA prepolymer is also described. It has advantages over polymerization methods using
benzoyl peroxide as the initiator of polymerization, because it expands the spectral range of transparency of
the resulting plexiglass. This makes it possible to combine biochips produced by this technology with laser-
induced f luorescence to detect analyzed samples in a wider spectral range.

Keywords: biochip, LIGA-technology, plasma-chemical etching, radiation-stimulated polymerization, la-
ser-induced fluorescence method.
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