
ИЗВЕСТИЯ РАН. СЕРИЯ ФИЗИЧЕСКАЯ, 2020, том 84, № 5, с. 733–736

733

РАСЧЕТ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЭЛЕКТРИЧЕСКОГО ПОЛЯ
В ИЗМЕРИТЕЛЬНОЙ ЯЧЕЙКЕ ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ

ИМПЕДАНС-СПЕКТРОВ ТРЕХМЕРНЫХ КЛЕТОЧНЫХ МОДЕЛЕЙ
© 2020 г.   Т. Н. Герасименко1, *, С. В. Никулин1, 2, О. В. Киндеева1, В. А. Петров1, Д. А. Сахаров1

1Общество с ограниченной ответственностью “Научно-технический центр “БиоКлиникум”, Москва, Россия
2Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего профессионального образования 

“Дальневосточный федеральный университет”, Владивосток, Россия
*E-mail: t.gerasimenko@bioclinicum.com

Поступила в редакцию 02.12.2019 г.
После доработки 23.12.2019 г.

Принята к публикации 27.01.2020 г.

Проведено математическое моделирование импеданс-спектров, получаемых с помощью четырех-
электродной схемы измерений в среде с дисперсией на примере трехмерной клеточной культуры.
Задача решена методом конечных элементов в предположении об отсутствии индуктивных явлений
в исследуемой системе в заданном диапазоне частот. Учитываются электрические характеристики
электродов.

DOI: 10.31857/S0367676520050105

ВВЕДЕНИЕ

Импедансная спектроскопия широко исполь-
зуется при исследовании свойств различных ма-
териалов, в частности при исследовании биоло-
гических систем. Неинвазивность этого метода и
возможность его использования в реальном вре-
мени делают его очень перспективным при ис-
следовании in vitro культур клеток [1]. Трехмерная
культура представляет собой клетки, выращивае-
мые в специальном геле, имитирующем физиоло-
гическое микроокружение. Такие культуры ши-
роко используются в различных областях биоло-
гии и медицины, в частности при создании так
называемых “органов-на-чипе”. Изменение им-
педанса клеточной системы с частотой позволяет
получить информацию о количестве клеток, их
свойствах и функциональном состоянии. Однако,
для внедрения этой технологии в микрофлюидные
устройства необходимы предварительные оценки,
которые позволят правильно подобрать форму из-
мерительной ячейки, расположение электродов и
скорректировать точность прибора. Проведению
такого теоретического расчета посвящена данная
работа.

Предполагалось, что для измерений использу-
ется четырехэлектродная схема, в которой сило-
вые (WE – рабочий, CE – противоэлектрод) и из-
мерительные (SE1 и SE2) электроды могут быть
напылены дно или на крышку ячейки.

РАСЧЕТ ИМПЕДАНСА
В общем случае распределение электрических

и магнитных полей в системе описывается систе-
мой уравнений Максвелла и материальными
уравнениями. Однако, в ряде случаев, в том числе
и для биологических систем, в диапазоне частот,
на которых проводятся измерения, характерно
отсутсвие индуктивных явлений [2], что позволя-
ет считать ротор напряженности электрического
поля  равным нулю, и соотвественно, использо-
вать для его описания только скалярный потен-
циал ϕ:

(1)
Такой подход, разумеется, справедлив только в
рамках квазистатического приближения, реализу-
емого для рассматриваемой системы на частотах

 Гц [2], где σ – проводимость среды,

ε – еe диэлектрическая проницаемость, ε0 – ди-
электрическая постоянная. Используя (1) и урав-
нение непрерывности:

(2)
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получим уравнение на скалярный потенциал

(4)

При задании граничных условий предполага-
лось, что на рабочем электроде (WE) потенциал
зависит от времени по гармоническому закону, а
противоэлектрод (CE) заземлен

(5)

где  – циклическая частота,  – комплексная
амплитуда,  и  – внешние границы рабоче-
го и противоэлектрода. Предполагалось, что к
измерительным электродам (SE1 и SE2) под-
ключен идеальный вольтметр с бесконечным со-
противлением, и ток через них равен нулю, по-
этому на их границах, не соприкасающихся со
средой, а также на границе среды считаем, что

 где  – внешняя нормаль к
поверхности.

На границах “среда–электрод” выполняются
стандартные условия равенства тангенциальных
компонент напряженности и нормальных компо-
нент индукции электрического поля. Кроме того,
для удобства дальнейшего численного решения
мы ввели еще одно искуственное условие, следу-
ющее из тривиального соотношения

(6)

Используя интегрирование по вспомогательному
цилиндру на границе раздела, и затем устремляя
высоту цилиндра к нулю, так как это делается при
выводе граничных условий [2], получаем условие

(7)

где индексы m и e относятся к среде и электродам,
соотвественно. С учетом соотношений (2) и (3):

(8)

Потенциал с учетом условий (5) будем искать
в виде

(9)
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Тогда окончательно решаемая задача будет
иметь вид:

(10)

здесь  – области электродов и среды с клетка-
ми, соответственно,  – границы электрод-
среда.

Для численного задачи (10) был использован
метод конечных элементов с матрицей жестко-
сти, модифицированной для случая комплексных
переменных следующим образом:

(11)

где Kij – элементы стандартной матрицы “жестко-
сти” (см. напр. [4]),  и  – вещественная и мни-
мая компоненты потенциала. Наложение гранич-
ных условий и подробное описание расчета импе-
данса по полученному распределению потенциала
описано нами ранее [5]. Для системы линейных
уравнений (11) использовался решатель MUMPS
(http://mumps.enseeiht.fr), доступный по академиче-
ской лицензии.

ХАРАКТЕРИСТИКИ СРЕДЫ
При определении комплексной диэлектриче-

ской проницаемости клеточной среды предпола-
галось, что клетки равномерно распределены в
геле. Для описания их вклада в импеданс исполь-
зовалась классичекая теория Максвелла–Вагне-
ра, согласно которой комплексная диэлектриче-
ская проницаемость суспензии при небольших
объемных долях клеток описывается следующим
выражением [6, 7]:

(12)

где  – комплексная диэлектричекая проница-
емость среды без клеток,  – объемная доля
клеток,  – множитель Клаузиуса–Моссотти.

Множитель Клаузиуса–Моссотти выражается
через диэлектрические проницаемости отдель-
ной клетки  и среды следующим образом

(13)
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Диэлектрическая проницаемость клетки в
свою очередь может быть выражена через прони-
цаемости цитоплазмы  и клеточной мембраны

 [8]:

(14)

где

(15)

D = 30 мкм – диаметр клетки,  нм – толщина
мембраны.

Объемная доля клеток вычислялась как
  – концентрация клеток,  –

объем одной клетки. Для расчета использовались
следущие значения [6, 8]: εmed = 80, σmed = 0.3 См/м,
εmem = 6.5, σmem =10–8 См/м, εcyt = 60, σcyt =
= 0.25 См/м, εe = 1.5, σe = 4.56 · 107 См/м.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ
Расчет импеданс-спектров был проведен для

трех вариантов измерительной ячейки при раз-
личных концентрациях клеток в среде. Объем и
высота ячеек были ограничены с одной стороны
инженерными особенностями конструкции мик-
рофлюидного устройства, а с другой – необходи-
мостью обеспечивать клетки достаточным коли-
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чеством питательных веществ. Исходя из этих
ограничений были рассмотрены ячейки:

1. Объемом 190 мкл и высотой 5 мм, электроды
имеют форму гребенок и расположены сверху и
снизу (рис. 1–1а).

2. Объемом 63 мкл и высотой 1 мм, электроды
расположены на дне (рис. 1–2а).

3. Объемом 45 мкл высотой 1.6 мм, с электро-
дами на дне (рис. 1–3а).

Соответствующие геометрии, а также приме-
ры полученных распределений потенциала и тока
на частоте 200 кГц представлены на рис. 1. Для
наглядности вектора плотности тока не масшта-
бируются. Соответствующие годографы импе-
данса представлены на рис. 2.

Полученные результаты подтверждают воз-
можность использования импедансной спектро-
скопии для контроля за ростом трехмерной кле-
точной культуры в микрофлюидном устройстве.
Во всех рассмотренных ячейках поле достаточно
однородное, при этом максимальный уровень
ожидаемого сигнала имеет место в третьем вари-
анте измерительной ячейки, что делает его пред-
почтительным для изготовления.

Разработанный метод расчета импеданс-спек-
тров позволяет легко варьировать геометрию ис-
следуемой области, форму и число электродов.
При этом электричсекие характеристики элек-
тродов также принимаются во внимание. Метод
может быть применен для любой среды с заданной

Рис. 1. Рассматриваемые клеточные ячейки: 1 – объем 190 мкл, высота 5 мм, электроды расположены сверху и снизу,
2 – объем 63 мкл, высота 1 мм, все электроды расположены на дне, 3 – объем 45 мкл, высота 1.6 мм, все электроды
расположены на дне. WE – рабочий электрод, CE – противоэлектрод, SE1 и SE2 – измерительные электроды. a –
трехмерное распределение потенциала, б – эквипотенциальные кривые в поперечном сечении ячеек, в – вектора
плотности тока в поперечном сечении ячеек (без масштаба).

0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0

�,
 B

0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0

�,
 B

0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0

�,
 B

0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0

�,
 B

0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0

�,
 B

0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0

�,
 B

0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0

�,
 B

0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0

�,
 B

0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0

�,
 B

Матригель + клеткиМатригель + клеткиМатригель + клетки

SE1

SE1
SE1

SE2
SE2

WE

WE
WE

CE

CE
1а

1б

1в

2б

2в

3б

3в

2а 3а



736

ИЗВЕСТИЯ РАН. СЕРИЯ ФИЗИЧЕСКАЯ  том 84  № 5  2020

ГЕРАСИМЕНКО и др.

частотной зависимостью комплексной диэлектри-
ческой проницаемости, при условии того, что в
рассматриваемом диапазоне частот справедливо
квазистатическое приближение, а также допусти-
мо пренебречь индуктивными явлениями.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го научного фонда (проект № 16-19-10597).
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Рис. 2. Годографы импеданса в рассматриваемых ячейках для различных концентраций клеток. Для удобства сравне-
ния смещены по вещественной оси в начало координат.
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