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ВВЕДЕНИЕ
Первое время после изобретения полимерные

материалы рассматривали лишь как подходящие
заменители традиционных материалов. С этих
позиций наиболее ценными и важными свой-
ствами последних являлись прочность, стабиль-

ность и надежность, т.е. показатели, которыми
обладают классические конструкционные мате-
риалы, такие как дерево и металл. Поэтому ос-
новные усилия были направлены на получение
высокомолекулярных соединений, обладающих
термостойкостью, механической и термомехани-
ческой прочностью и другими свойствами. При
этом создавались новые пластмассы, волокна, ка-
учуки. Этот этап развития химии и технологии
полимеров привел к созданию в мире мощной
промышленности с выпуском десятков миллио-
нов тонн полимеров.

Термин “полимерные материалы” является
обобщающим. Он объединяет три обширных
группы синтетических пластиков, а именно: по-
лимеры, пластмассы и их морфологическую раз-
новидность – полимерные композиционные ма-
териалы. Общим для перечисленных групп явля-
ется то, что их обязательной частью является
полимерная составляющая, которая и определяет
основные свойства материала.

Пластмассы (пластики) обычно состоят из не-
скольких взаимно совмещающихся и несовмеща-
ющихся компонентов. При этом помимо полиме-
ра в состав пластмассы могут входить наполните-
ли полимерных материалов, пластификаторы,
понижающие температуру текучести и вязкость
полимера, стабилизаторы полимерных материа-
лов, замедляющие его старение, красители и др.
Пластмассы могут быть однофазными (гомоген-
ными) или многофазными (гетерогенными) ма-
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териалами. В гомогенных пластиках полимер яв-
ляется основным компонентом, определяющим
свойства материала. Остальные компоненты рас-
творены в полимере и способны улучшать те или
иные его свойства. В гетерогенных пластмассах
полимер выполняет функцию дисперсионной
среды (связующего) по отношению к дисперги-
рованным в нем компонентам, составляющим са-
мостоятельные фазы [1].

Современные полимерные материалы могут
не только успешно конкурировать с традицион-
ными материалами, но и во многом значительно
превосходить их. Пластики стали широко приме-
нять для решения задач химической технологии,
энергетики, биологии и медицины, экологии,
процессов регистрации изображения и др.

Выражение “функциональные полимеры”
фактически не имеет точно определенного значе-
ния, которое обычно используется в научных тер-
минах. Во избежание путаницы, в данном обзоре
под функциональностью подразумевается общая
способность полимеров выполнять ту или иную
функцию. Для улучшения эксплуатационных
свойств изделий полимеры модифицируют. Как
правило, полимерные материалы характеризуют-
ся низкими значениями поверхностной энергии:
плохо смачиваются растворителями, плохо скле-
иваются, имеют низкую адгезию к напыленным
слоям металлов и т.п. Поэтому часто модифика-
ции подвергают не сам полимерный материал, а
уже готовое изделие, изменяя не объемные свой-
ства материала, а поверхностные.

Модифицированные пластмассы широко ис-
пользуются в различных областях, но в данном
обзоре рассмотрим их только как функциональ-
ный материал для изготовления биочипов.

Биологический микрочип или биочип (матри-
ца с нанесенными биомолекулами или их фраг-
ментами (часто синтетическими)) обычно ис-
пользуется для двух целей: или одновременного
проведения большого числа одинаковых анали-
зов большого числа образцов, или для проведе-
ния одного так называемого мультиплексного
анализа одного образца, который взаимодейству-
ет на чипе с разнообразными биомолекулами.
Именно вторая цель, реализуемая благодаря
мультиплексности микрочипа, придает ему впол-
не заслуженный ореол символа изделий XXI века.
В основе действия биочипов лежит хорошо из-
вестное молекулярное распознавание, которое
построено либо на взаимодействии рецепторов с
лигандами (например, антител с антигенами),
либо на гибридизации комплементарных цепей
ДНК, т.е. те же принципы, что и в предшествую-
щих поколениях биоаналитических систем. Од-
нако мультиплексность придает им новое каче-
ство – способность выявлять болезнь не по одно-
му ее маркеру, а по сигнатуре нескольких

маркеров, что особо важно при диагностике та-
ких сложных системных заболеваний, как онко-
логические [2]. Помимо этого, они позволяют
определять широкий спектр лекарственных ве-
ществ и их метаболитов, гормонов, наркотиков,
ядов, пестицидов практически в любом анализи-
руемом материале – крови, слюне, поте, воде, пи-
ще, воздухе или образце почвы. На сегодня био-
чип – это небольшая (от нескольких миллимет-
ров) пластинка из стекла, пластика или кремния,
вмещающая до нескольких десятков тысяч упо-
рядоченно нанесенных лигандов для проведения
мультиплексного биохимического анализа. Вку-
пе с прибором-анализатором – это мини-лабора-
тория, позволяющая быстро получать точные ре-
зультаты. Особую популярность приобретают
микрогидродинамические биочипы. Микрогид-
родинамика (также известная как микрофлюиди-
ка) – междисциплинарная наука, описывающая
поведение малых (порядка микро- и нанолитра)
объемов и потоков жидкостей. На основе таких
микрогидродинамических биочипов разрабаты-
ваются и проходят испытания “интеллектуаль-
ные” образцы так называемых лабораторий на
одной подложке (lab–on–chip) размером не боль-
ше монеты [3]. В таких конструкциях специфиче-
ски модифицированные пластики особенно вос-
требованы, так как они интегрируются в это
устройство легче, чем стекло, кремний или дру-
гой материал.

Модификация поверхности пластика для био-
чипов применяется для создания поверхности с
заданными физико-химическими свойствами
для эффективной иммобилизации лигандов –
различных молекул или клеток, либо, наоборот,
для уменьшения их нежелательной сорбции. Для
этого используют следующие подходы: создание
новой поверхности добавлением другого веще-
ства, химическая и физико-химическая модифи-
кация поверхности. Рассмотрим все эти виды по
порядку.

1. НАНЕСЕНИЕ ТОНКИХ ПЛЕНОК
Создание новой поверхности добавлением

другого вещества подразумевает, как правило, на-
несение тонких пленок на поверхность пластика.

Тонкие пленки – это слои материала, толщина
которых находится в диапазоне от долей нано-
метра до сотен микрон. Рассмотрим основные
методы создания тонких пленок.

1.1. Осаждение из газовой фазы
Широкое распространение, особенно в мик-

роэлектронике, получил метод нанесения тонких
пленок осаждением из газовой фазы (vapor deposi-
tion). Этот метод можно определить как конден-
сацию газообразных веществ с образованием
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твердых осадков. Газовая фаза может иметь тот
же состав, что и осадок. Это обычный случай фи-
зического осаждения из газовой фазы (PVD –
Physical Vapour Deposition), при котором покры-
тия получаются за счет конденсации вещества.

При химическом осаждении из газовой фазы
(CVD – Chemical Vapor Deposition) состав газовой
фазы и состав осадка существенно различаются.
Летучее соединение подается к подложке, где
подвергается разложению (пиролизу) или вступа-
ет в химические реакции с другими веществами;
при этом нелетучие продукты реакции осаждают-
ся на подложке. Осадки образуются в результате
большого количества химических реакций, про-
текающих в газовой фазе вблизи поверхности
подложки и на самой поверхности подложки, что
в значительной мере усложняет процесс осажде-
ния, но делает его гораздо более универсальным и
гибким. Процессы CVD иногда называют реак-
тивным осаждением из газовой фазы (Reactive
Deposition).

1.1.1. Физическое осаждение из газовой фазы
Физическое осаждение из газовой фазы – тех-

нология нанесения покрытий (тонких пленок) в
вакууме из паровой (газовой) фазы, при которой
покрытие получается путем прямой конденсации
пара наносимого материала.

Этот метод в основном используется для нане-
сения тонких пленок металлов [4] и неорганиче-
ских материалов в полупроводниковой инду-
стрии [5].

Методы физического осаждения из газовой
фазы можно разделить на две группы: термиче-
ское испарение и ионно-плазменное распыле-
ние. При термическом испарении напыляемый
материал нагревают до достаточно высокой тем-
пературы, при которой некоторые атомы или их
группы приобретают достаточно энергии для то-
го, чтобы разорвать химические связи материн-
ской большой молекулы. При этом жидкости ис-
паряются, а твердые вещества сублимируются.

Ионно-плазменное распыление основано на
распылении вещества до атомарного состояния в
результате соударения с ускоренными в электро-
магнитном поле ионами и последующей конден-
сации этих атомов на подложку. Для бомбарди-
ровки, как правило, используют ионы благород-
ных газов, так как их легко разгонять до нужной
энергии в электрическом поле, и они химически
инертны [6].

Примером использования PVD для модифи-
кации поверхности при изготовлении биочипов
может служить подход, разработанный фирмой
Sony. На поверхность пластиковых подложек на
первой стадии наносят тонкую пленку из оксида
кремния с помощью физического осаждения из

газовой фазы [7], а затем получившуюся стекло-
подобную поверхность модифицируют известны-
ми химическими методами, например обработкой
(3-аминопропил)-триэтоксисиланом (APTES)
или (3-глицидилоксипропил)-триэтоксисиланом
(GOPTES) [8] (рис. 1). Полученные поверхности
с амино- и эпоксигруппами могут быть использо-
ваны для иммобилизации биомолекул на поверх-
ности [9, 10].

Метод PVD имеет ограничения по составу на-
носимых пленок, так как многие химические со-
единения частично или полностью разлагаются при
переводе в газовую фазу. А химическое осаждение
из газовой фазы лишено этого недостатка.

1.1.2. Химическое осаждение из газовой фазы

На современном этапе развития технологии
CVD используемые процессы делятся в основном
по четырем параметрам: давлению, способу акти-
вации, типу осаждаемого материала и способу по-
дачи реагентов (рис. 2) [11].

Метод химического осаждения из газовой фазы
наиболее широко используется в полупроводни-
ковой промышленности, в частности при произ-
водстве интегральных микросхем. Таким спосо-
бом, например, наносят негативные фоторезисты
на основе полиглицидилметакрилата или его со-
полимеров в процессе электронно-лучевой лито-
графии [12–14]. В качестве инициатора реакции
полимеризации на поверхности используется ди-
трет-бутилпероксид.

В последнее время в микроэлектронике увели-
чивается спрос на полупроводниковые материа-
лы на основе алмаза. Благодаря своим уникаль-
ным свойствам алмаз перспективен для приме-
нения в качестве теплоотводящих пластин в
СВЧ-транзисторах, мощных мультичиповых мо-
дулях и линейках полупроводниковых лазеров.
Сейчас CVD-метод позволяет получать достаточ-
но чистые поликристаллические алмазные плен-
ки и пластины диаметром более 100 мм и толщи-
ной от единиц микрометров до 1–3 мм. Таким об-
разом, алмазные пластины приобрели форму,
привычную для принятых в электронике техно-
логий [15].

CVD-процесс получения алмазных пленок ос-
нован на разложении углеводородов (как правило –
метана) в смеси с водородом и последующем оса-
ждении алмаза на подложку. Компоненты рабо-
чей смеси диссоциируют в вакуумной камере под
действием электрического разряда, СВЧ-плазмы
или лазерного излучения. Возможна также диссо-
циация на горячей нити или в пламени газовой
горелки (в этом случае используют смесь ацети-
лен–кислород). Как правило, осаждение алмаз-
ной пленки происходит при довольно высокой
температуре, что неприемлемо для пластиковых
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подложек [16], но уже появились публикации по
нанесению алмазной пленки на пластиковую
подложку при рабочей температуре ниже 100°С
[17].

Пластики, покрытые алмазоподобными плен-
ками, находят применение в микрогидродинами-

ческих биочипах. В последних часто используют
стекла, но сделать в них микроканалы непросто.
А в случае необработанных пластиков возникает
также проблема нежелательной адсорбции био-
молекул. Для решения этих проблем решено ис-
пользовать алмазные пленки. Так, на предваритель-
но обработанный плазмой полициклоолефин на-

Рис. 1. Модификация пластика с помощью физического осаждения из газовой фазы.
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Рис. 2. Классификация процессов осаждения из газовой фазы.
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носят алмазную пленку, которую обрабатывают
плазмой в присутствии кислорода, азота или гек-
сафторэтана для придания гидрофильности или
гидрофобности поверхности [18].

Существуют подходы по химической иммоби-
лизации биологических молекул на алмазной
пленке. Например, в случае ДНК предлагается
окислять поверхность алмаза смесью серной и
азотной кислот, а затем образовавшиеся карбок-
сильные группы переводить в хлорангидриды,
которые будут взаимодействовать с карбоксиль-
ными группами нуклеотида [19]. Для этих же це-
лей CVD-методом наносят слой нитрида кремния
(Si3N4), который, в свою очередь, модифицируют
APTES [20, 21] или (3-глицидоксипропил)-диме-
тилэтоксисиланом (GOPES) [22, 23] аналогично
модификации стеклоподобной пленки на пла-
стиковых подложках. Перед модификацией
APTES поверхность, покрытую нитридом крем-
ния, обрабатывают кислородной плазмой [24].
Обычно для иммобилизации молекул нитрид
кремния наносят на кремниевую подложку, но
есть сообщения о нанесении его на пластики, на-
пример на сополимер циклоолефина [25].

Для иммобилизации белков, содержащих сульф-
гидрильные группы, предлагают использовать фо-
тохимическое присоединение к поверхности с ви-
нильными функциональными группами [26]. Для
этого используют химическое осаждение из газо-
вой фазы тонкой пленки поли(2,4,6,8-тетрави-
нил-2,4,6,8-тетраметилциклотетрасилоксана) на
пластиковую или бумажную подложку [27].

Химическое осаждение из газовой фазы по-
лиглицидилметакрилата используется также для
склеивания устройств в микрогидродинамике.
Для этого на одну поверхность осаждают из газо-
вой фазы полиглицидилметакрилат, а на другой –
полимеризуют в плазме полиаллиламин. При со-
единении этих двух поверхностей и нагревании
до 70°С происходит склеивание за счет образова-
ния ковалентных связей [26].

Нанесение в вакууме хорошо подходит для ис-
следовательских работ и модификации неболь-
ших объектов. При масштабировании этих про-
цессов меняется много параметров: геометрия
установки, скорость осаждения вещества, источ-
ник вещества, скорость подведения тепла и т.д.
Поэтому в производстве все большее внимание
уделяют нанесению тонких пленок из растворов.

1.2. Нанесение тонких пленок методом 
центрифугирования

Получение покрытия центрифугированием
(Spin coating) широко используется для создания
равномерно распределенных тонких пленок раз-
личных материалов (в основном полимеров) на
поверхностях с помощью центробежной силы.
Данный метод характеризуется простотой, без-
опасностью и доступностью. Он также использует-
ся в тех случаях, когда необходимо получить слой
высокого качества. Центрифугирование обеспечи-
вает высокую однородность толщины пленки.

Обычно несколько миллилитров раствора на-
ливается на поверхность подложки, закреплен-
ной на центрифуге. Центрифуга вращается с чис-
лом оборотов 1–6 тысяч в минуту. Через 10–30 с
на подложке формируется пленка (рис. 3) [28].

К недостаткам метода Spin coating относятся:
– требование симметричности подложки к

вращению. Несимметричность подложки приво-
дит к возникновению на краях подложки борти-
ков – утолщений пленки вещества;

– поверхность подложки должна иметь высо-
кую степень гладкости. Если подложка имеет раз-
витую текстуру, то подъемы на текстуре могут
оказаться непокрытыми веществом;

– большие потери наносимого вещества. Для
формирования пленки используется всего несколь-
ко процентов, остальное количество вещества от-
брасывается центрифугой на боковые стенки.

Хотя метод центрифугирования широко ис-
пользуется в микроэлектронике, процесс образо-

Рис. 3. Схема нанесения пленки центрифугированием.
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вания и качество получаемой пленки требуют по-
стоянного контроля. Опубликовано много работ
по изучению влияния параметров, таких как дав-
ление пара, растворимость, вязкость, концентра-
ция, на толщину и качество пленки.

Чаще всего этот метод используется для нане-
сения фоторезистов в микроэлектронике. Напри-
мер, так обычно наносится негативный фоторе-
зист SU-8 [29], который получается на основе
Бисфенола А и содержит восемь эпоксидных
групп. Тонкие пленки фоторезиста SU-8 исполь-
зуют для иммобилизации биомолекул, например,
антител на поверхности стекла и кремниевой
подложки в каналах микрогидродинамического
биочипа [30].

Метод центрифугирования применяется для
получения многослойных покрытий. Например,
в [31] на кремниевую подложку наносили сначала
тонкую пленку полиметилметакрилата, а затем
полистирола. Для получения полистирольной
пленки использовали редко применяемый рас-
творитель 1-хлорпентан, который не растворяет
первый нанесенный слой. В данной работе была
получена и изучена модельная двухслойная плен-
ка полимеров; считается, что двух- и многослой-
ные пленки могут найти применение в различных
научных и технологических областях.

1.3. Нанесение покрытий распылением
Раствор активирующего вещества может нано-

ситься на подложку путем распыления тончай-
ших капель через форсунку или ультразвуковую
головку.

Преимуществом аэрозольного распыления яв-
ляется возможность покрытия поверхности про-
извольного размера и формы. Аэрозольное рас-
пыление позволяет покрыть поверхность практи-
чески с любой текстурой [32]. Распыление под
углом дает лучший результат в случае с подлож-

кой с развитой поверхностью, как показано на
рис. 4 [33]. Такое нанесение может быть исполь-
зовано при изготовлении чипов для микрогидро-
динамики.

Главным недостатком аэрозольного распыле-
ния является относительно высокая неоднород-
ность пленки вещества по толщине слоя. Если
при центрифугировании отклонение по толщине
пленки не превышает 10 нм, то при распылении
оно достигает 1 мкм. Однако для многих процес-
сов это приемлемо, например для изготовления
печатных плат [34]. Положительной стороной
этого метода является возможность нанесения
суспензий.

Метод распыления может быть использован
для нанесения пленки красителей при изготовле-
нии гибких солнечных батарей. На пленку поли-
этиленнафталата, например, наносят слой краси-
теля (полипиридиниевый комплекс рутения)
вместе с оксидом титана [35].

Информации об использовании этого метода
нанесения пленок для изготовления биочипов в
литературе пока не встречается, вероятно, из-за
относительно высокой неоднородности толщины
получаемых пленок.

1.4. Нанесение пленок ракелем
При производстве жидкокристаллических дис-

плеев нашли применение оптически анизотроп-
ные пленки, получаемые из растворов органиче-
ских красителей. Такие пленки представляют со-
бой тонкие слои молекулярно упорядоченных
органических веществ [36]. Кроме оптических
пленок существует большой спрос на нанесение
прозрачных проводящих пленок этим методом
[28]. Нанесение раствора осуществляют с помо-
щью ракеля, который может быть ножевого или
цилиндрического типа (рис. 5). Ножевой ракель
представляет собой тонкую пластину в виде ножа

Рис. 4. Нанесение пленки распылением под углом: схема установки (а), нанесение центрифугированием (б), верти-
кальным распылением (в), распылением под углом (г).

(a) (б)

Подложка

Нанесенный
слой

Нанесенный
слой

Нанесенный
слой

Подложка

Подложка

(в)

(г)
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или скребка. При нанесении с его помощью тол-
щина пленки регулируется зазором между раке-
лем и подложкой. Ракель Майера устроен слож-
нее – это стальной стержень с намотанной на не-
го проволокой. Стандартные ракели Майера
хорошо подходят для маловязких жидкостей, лег-
ко заполняющих пространство между витками
проволоки. Толщина получаемой пленки зависит
от диаметра проволоки, скорости нанесения, вяз-
кости раствора и других факторов. Было установ-
лено экспериментальное соотношение между
диаметром проволоки и толщиной мокрой плен-
ки 10:1. Поэтому легко подобрать ракель для нуж-
ной толщины пленки. Имеющиеся в продаже ра-
кели позволяют наносить мокрую пленку от 3.8
(ракель 1) до 228.6 (ракель 90) микрон [37].

Фирма 3М запатентовала изготовление подло-
жек для иммобилизации соединений, содержа-
щих аминогруппы [38], где с помощью ракеля
Майера № 12 на стеклянные подложки сначала на-
носят раствор полиэтиленимина, а затем раствор
мономера с инициатором. После полимеризации
на поверхности подложки оказываются N-сульфо-
ниламинокарбонильные группы, способные реаги-
ровать с аминогруппами аминокислот, нуклеино-
вых кислот, пептидов, клеток и т.д. Преимуществом
подхода 3М является то, что при использовании ра-
келя получается не очень тонкая жидкая пленка,
пригодная для проведения реакции полимериза-
ции, в результате чего образуется необходимый
для модификации полимер, который нельзя на-
нести из раствора.

1.5. Нанесение пленок с помощью щелевой головки
Метод нанесения тонких пленок щелевой го-

ловкой (Slot die coating) был разработан для уско-
рения нанесения покрытий и для улучшения ка-
чества последних [39] (рис. 6).

Этот метод используется для производства фо-
тографических пленок и бумаг. В ходе обычного
нанесения жидкость подается через фиксирован-
ную щель в головке на движущуюся подложку, за-

полняя зазор между ними. После испарения рас-
творителя получается однородная тонкая пленка
на подложке. Основное преимущество этого ме-
тода заключается в том, что можно задать множе-
ство параметров процесса: скорость подачи рас-
твора наносимого вещества, скорость перемеще-
ния подложки, высота головки над подложкой,
размеры и форма головки, температура, влаж-
ность и т.д. [40].

Обычно нанесение раствора щелевой головкой
используется для производства фотографических
пленок, магнитных пленок, оптических пленок,
солнечных батарей и литий-ионных аккумулято-
ров. Фирма Кодак запатентовала производство
подложек для белковых микрочипов с использо-
ванием этой технологии. На стекло, пластик или
металл с помощью щелевой головки сначала на-
носится слой адгезива (в зависимости от типа
подложки это могут быть производные желатина,
поливиниловый спирт, акриламидные полиме-
ры, полиамиды и т.д.), а затем слой модифициро-

Рис. 5. Нанесение пленки ножевым ракелем (а) и цилиндрическим (б).

Стержень
(a) (б)

Витки проволоки

Подложка
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Рис. 6. Нанесение раствора щелевой головкой.
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ванного желатина. Такие чипы могут использо-
ваться в твердофазном иммуноферментном ана-
лизе (ELISA) [41].

Метод нанесения тонких пленок щелевой го-
ловкой обладает следующими характеристиками:

– быстрая скорость нанесения пленки (≤10 м/с);
– толщина получаемой пленки (1–1200 мкм);
– высокая точность (± 2%);
– возможность нанесения многослойных пленок;
– возможность поддерживания заданной тем-

пературы [42].

1.6. Нанесение пленок окунанием
При использовании этого метода подложку

вытягивают с определенной скоростью из резер-
вуара, наполненного раствором. Чем ниже ско-
рость вытягивания, тем меньше толщина пленки.
Этот метод является основным в производстве
офсетных пластин для полиграфии [43]. Очевид-
ным преимуществом метода окунания является
возможность покрытия веществом поверхностей
произвольного размера. Образующаяся пленка
является очень гладкой, хотя толщина пленки
может меняться существенно по поверхности
подложки.

Метод окунания используется и в технологии
Ленгмюра–Блоджетт для создания монослоя или
последовательности монослоев вещества, нане-
сенных на подложку. В 30-х годах прошлого сто-
летия Ирвинг Ленгмюр и Катарина Блоджетт ис-
пользовали так называемую ленгмюровскую ван-
ну (она имеет подвижные барьеры, позволяющие
менять площадь ванны), дистиллированную во-
ду, поверхностно-активное вещество (ПАВ) в ор-
ганическом растворителе и твердую подложку.
Благодаря своей амфифильной (бифильной)
природе молекулы ПАВ в воде ориентируются

единообразно относительно поверхности – гид-
рофобными “хвостами” вверх. Используя по-
движные барьеры, можно уменьшать площадь
водной поверхности ванны, сжимая молекулы на
поверхности воды и создавая таким образом тон-
кую пленку самособирающегося монослоя. Для
переноса плавающей мономолекулярной пленки
на твердую подложку она вертикально погружа-
ется в воду через монослой и затем поднимается
(метод Ленгмюра–Блоджетт) или горизонтально
касается поверхности (метод Ленгмюра–Шеф-
фера) (рис. 7) [44].

При каждом прохождении подложки через
слой ПАВ (окунании или вытягивании) наносит-
ся мономолекулярный слой. Если поверхность под-
ложки имеет химическое сродство к гидрофобным
“хвостам” амфифильных молекул, последние при-
соединяются к поверхности подложки гидрофиль-
ными головками наружу; есть возможность реали-
зовать и обратную конфигурацию. Если после по-
гружения подложки нанести на поверхность воды
новую пленку и вертикально вытянуть подложку,
то к первому мономолекулярному слою на ней
присоединяется второй. После вытягивания на
поверхности подложки образуется покрытие ров-
но из двух молекулярных слоев. Процесс нанесе-
ния можно повторять многократно, получая
пленки калиброванной толщины [45]. Важно,
чтобы ванна была установлена в чистой комнате
и надежно защищена от вибраций. Во время на-
несения пленок на поверхности воды не должно
быть даже наименьшей ряби. Система термоста-
билизации должна поддерживать постоянную
температуру.

Однако многим исследователям не удавалось
получить липидные би- и многослойные пленки
по этой технологии. При попытках получить ли-
пидный бислой первый монослой отставал от
подложки. Поэтому был предложен способ слия-

Рис. 7. Перенос пленки на подложку: а – метод Ленгмюра–Блоджетт; б – метод Ленгмюра–Шеффера.

(a) Вертикальное нанесение (б) Горизонтальное нанесение
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ния (fusion) липосом на поверхности подложки.
Механизм образования липидного бислоя был
предложен на основании изучения поверхности
подложки с помощью атомно-силовой микроско-
пии, который заключается в превращении адсорби-
рованных на подложке липосом в бислой [46].

Технологию Ленгмюра–Блоджетт можно ис-
пользовать при изготовлении биочипов. Сначала
получают монослои жирных фосфоновых кислот,
кислотные остатки предварительно превращают
в соли поливалентных металлов, способных обра-
зовывать координационные соединения, предпо-
чтительно с цирконием. Затем иммобилизуют
биомолекулы, содержащие фосфаты, например,
олигонуклеотиды [47]. Компания Sumitomo Bake-
lite запатентовала модификацию полициклооле-
финовых подложек окунанием последних в рас-
творы акриловых полимеров и сополимеров, со-
держащих различные функциональные группы
(например, нитрофениловые эфиры) [48].

Выше были рассмотрены методы нанесения
тонких пленок на поверхность пластика, когда
формирующиеся пленки не образуют химиче-
ской связи с подложкой. Далее рассмотрим мето-
ды модификации пластика с образованием хими-
ческих связей.

2. ХИМИЧЕСКАЯ И ФИЗИКО-
ХИМИЧЕСКАЯ МОДИФИКАЦИЯ 

ПОВЕРХНОСТИ ПЛАСТИКА
Один из возможных путей получения пласти-

ков, содержащих в своей структуре функциональ-
ные группы, – это химическая или физико-хими-
ческая модификация полимеров.

Существует множество полимеров, содержа-
щих группы, которые можно в достаточно мягких
условиях модифицировать, такие как поливи-
нилхлорид, полиметилметакрилат, полиэтилен-
терефталат, полиэфирэфиркетон и другие. Также
существуют методы введения функциональных
групп в молекулы полимеров, не имеющих изна-
чально функциональных групп. Рассмотрим при-
меры таких способов модификации поверхности
пластиков.

2.1. Аминирование поверхности пластиков

Для проведения реакции аминирования чаще
всего используют диамины, такие как этиленди-
амин, гексаметилендиамин, фенилендиамин и
другие. Схема этого процесса в общем виде при-
ведена на рис. 8.

Поливинилхлорид (ПВХ) – один из самых рас-
пространенных пластиков, используемых в раз-
личных областях, поэтому необходимость моди-
фикации его поверхности возникла давно. При
изготовлении медицинских изделий поверхность
ПВХ делают более гидрофильной для лучшей
биологической совместимости. В качестве пер-
вой стадии модификации поверхности, как пра-
вило, используют аминирование. Далее через ди-
альдегид или диэпоксид присоединяют полиэти-
ленгликоль [49, 50]. На аминированный ПВХ
иммобилизуют ферменты [51, 52] или используют
его в качестве химического катализатора, напри-
мер, в реакции Кневенагеля [53]. Опубликовано
множество работ по аминированию ПВХ как на
поверхности, так и в объеме. Атомы хлора доста-
точно легко замещаются на аминогруппы. Для та-
кой модификации чаще всего используют эти-
лендиамин [49–57] и гексаметилендиамин [52, 57],
реже диаминобутан [57], диаминопропан [58] и
диаминододекан [52, 57]. Обычно такие реакции
проводят при нагревании в водном или спирто-
вом растворе, иногда с добавлением основного
катализатора, например метилата натрия [52].

Не менее популярным пластиком является по-
лиметилметакрилат (ПММА). Его аминируют
почти также, как ПВХ, с целью уменьшить гидро-
фобность его поверхности, иммобилизовать на по-
верхность различные молекулы и/или улучшить
биологическую совместимость. Для аминирования
ПММА используют гидразин [59], этилендиамин
[60], диаминопропан [61, 62], гексаметилендиамин
[61–65], диаминополиэтиленгликоль [66], поли-
этиленимины [61–63, 67] и полиаллиламин [61, 62].
Модификацию ПММА проводят как прямым
амидированием сложноэфирной группы, так и в
две стадии через получение карбоксильных групп
на поверхности. Чаще используется одностадий-
ный процесс. Для количественной оценки амини-

Рис. 8. Схема аминирования поверхности пластика.
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рования поверхности ПММА используют обработ-
ку изотиоцианатом флуоресцеина с последующим
измерением флуоресценции поверхности [65].

Во многих работах было показано более эф-
фективное использование разветвленных поли-
этилениминов для аминирования поверхности
ПММА [61–63, 67], так как, присоединяя к по-
верхности одну аминогруппу, в результате полу-
чают много первичных, вторичных и третичных
аминогрупп. Разветвленный полиэтиленимин с
доступными аминогруппами получают обычной
катионной полимеризацией этиленимина [63].

Аминированный ПММА может использовать-
ся для иммобилизации, например, модифициро-
ванных олигонуклеотидов через спейсеры с раз-
личными функциональными группами (рис. 9)
[64, 65]. Кроме получения биочипов такой поли-
мер может использоваться для иммобилизации
ферментов в ELISA [61–63] и при изготовлении
протезов роговицы глаза. В последнем случае для
улучшения биологической совместимости ПММА
сначала аминируют диаминополиэтиленглико-
лем, а затем присоединяют RGD-пептид, кото-
рый является лигандом клеточных интегринов,
приводя к увеличению адгезии клеток на поверх-
ность полимера [66].

Следующий популярный полимер – полиэти-
лентерефталат (ПЭТ). Он, как правило, аминиру-
ется при более мягких условиях, например, при

обработке 10%-ным водным раствором гексаме-
тилендиамина при комнатной температуре, хотя
в данном случае происходит разрыв полимерной
цепи на поверхности пластика [68]. Для аминирова-
ния ПЭТ используют гидразин [69], этилендиамин
[70], гексаметилендиамин [68, 71], полиаллиламин
[70], диэтилентриамин, триэтилентетрамин и тет-
раэтиленпентамин [72–74]. Используется амини-
рованный ПЭТ в тех же областях, что и описанные
выше полимеры: для иммобилизации биомоле-
кул, для улучшения биологической совместимо-
сти [69, 72, 73, 75], при изготовлении сосудистых
трансплантатов [74] и биочипов [68, 71].

При изготовлении ПЭТ-биочипов используют
трехстадийный процесс: подложку аминируют
гексаметилендиамином, вводят полученные на
поверхности аминогруппы в реакцию с глици-
дилметакрилатом, а затем проводят полимериза-
цию с раствором глицидилметакрилата, получая
слой полиглицидилметакрилата, который ис-
пользуется для иммобилизации белков [68].

В последнее время широко используются поли-
арилэфиркетоны. Это семейство полимеров харак-
теризуется наличием фениленовых колец, соеди-
ненных кислородными и кетоновыми мостиками.
Оно включает в себя такие полимеры, как поли-
эфиркетон (PEK), полиэфирэфиркетон (PEEK),
полиэфиркетонкетон (PEKK), полиэфирэфирке-
тонкетон (PEEKK), полиэфиркетонэфиркетон-

Рис. 9. Варианты иммобилизации нуклеотидов на аминированном ПММА: а – глутаровый альдегид, б – натриевая
соль сульфо-N-сукцинимидил малеинимидкапроата.
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кетон (PEKEKK), которые обладают температур-
ной, механической и химической стойкостью.
Среди них наиболее распространен PEEK, широ-
ко использующийся как конструктивный мате-
риал, а в медицине – для протезирования костей
и зубов [76]. Для улучшения биологической сов-
местимости протезов поверхность PEEK подвер-
гают химической модификации, первой стадией
которой является аминирование, например, эти-
лендиамином [77] (рис. 10). Благодаря перечис-
ленным свойствам этот полимер имеет хороший
потенциал для создания биочипов.

Похожим химическим модификациям может
быть подвержен алифатический поликетон, ко-
торый формально является сополимером этилена
и моноксида углерода. Обычно используют тер-
полимер, получаемый из этилена, пропилена и
моноксида углерода. Метильные группы пропи-
лена уменьшают кристалличность полимера, а
следовательно, и его хрупкость. Кетоновые груп-
пы реагируют с аминами, образуя основания
Шиффа [78] (рис. 11). Аминирование поликето-
нов диаминами используется для связывания с
эпоксидными смолами в композиционных мате-
риалах [79].

Немодифицированные поликетоны хорошо
сорбируют пептиды за счет множественных водо-
родных связей. Это свойство поликетона предла-
гают использовать для иммобилизации фермен-
тов в мягких условиях без какой-либо дополни-
тельной обработки пластика [80]. Множество
водородных связей обеспечивает прочную иммо-
билизацию ферментов. В таком виде они исполь-
зуются в каталитических реакциях.

Аминогруппу можно также ввести в полиме-
ры, содержащие ароматические соединения, на-
пример в поликарбонат, с помощью нитрования
и восстановления. Подобную модификацию по-

ликарбоната предлагают использовать для иммо-
билизации нуклеиновых кислот и белков при из-
готовлении биочипов [81].

Кроме химического аминирования пластиков
используется аминирование поверхности при по-
мощи плазмы. Самый простой метод – использо-
вание плазмы с аммиаком, смесью аммиака и во-
дорода, смесью аммиака с аргоном, смесью азота
и водорода, смесью азота и этилена или азотом.
Его ограничением является многообразие полу-
чаемых на поверхности пластика функциональ-
ных групп, не только аминов. Кроме того, образу-
ющиеся активные группы со временем могут по-
вернуться внутрь полимера, частично возвращая
поверхность в исходное состояние [82]. Такие же
процессы могут проходить после химической мо-
дификации поверхности пластика, однако в лите-
ратуре об этом не сообщается. Основным недо-
статком плазменной обработки поверхности счи-
тается зависимость результата от конструкции
установки, т.е. оптимальные условия должны
подбираться для каждой установки. Тем не менее
такой способ обработки находит свое примене-
ние для иммобилизации различных молекул и да-
же клеток [83–85].

2.2. Окисление поверхности пластиков

Следует выделить два вида окисления поверх-
ности пластика: химическое и физико-химиче-
ское (воздействие плазмой или УФ-облучением).

Наиболее часто используется окисление по-
верхности пластика плазмой на воздухе [86], ос-
новными продуктами которого являются гидрок-
силы, перекиси и гидроперекиси. Его обычно
проводят для увеличения гидрофильности по-
верхности и усиления адгезии. Такого же эффек-
та можно добиться при воздействии озона и УФ-

Рис. 10. Аминирование полиэфирэфиркетона.
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облучения [87]. Однако такая модификация, как
правило, недолговечна. Уже через ~24 ч свойства
поверхности возвращаются почти к исходному
состоянию за счет перемещения образовавшихся
функциональных групп внутрь пластика [86].

Существуют методы окисления поверхности
пластика и химическими реагентами. Так, при
окислении полистирола перманганатом калия на
поверхности образуются карбоксильные группы,
за которые можно иммобилизовать нуклеотиды
[88] (рис. 12). Однако окисление поверхности по-
листирола перманганатом калия – неселектив-
ный процесс, и на рисунке приведен только один
из возможных продуктов реакции.

Для окисления поверхности пластиков ис-
пользуют и другие неорганические окислители,
такие как пероксодисульфат калия, пероксомо-
носульфат калия, перхлорат натрия, периодат на-
трия и перборат натрия [89]. На поверхность
окисленного таким методом полистирола приви-
вается полиакриламид с помощью солей церия
[89, 90]. Инициаторами полимеризации в данном
случае выступают радикалы, образующиеся на
поверхности. Амидные группы частично омыля-
ются, и по образовавшимся кислотам иммобили-
зуют антикоагулянт Гирудин. Для биочипов по-
добные методики пока не применяются, по-ви-
димому, из-за того, что процесс окисления
сложно контролировать, а неселективность окис-
ления может привести к нежелательному увели-
чению неспецифического сигнала.

2.3. Галогенирование поверхности пластиков

Заслуживает внимания еще один метод моди-
фикации поверхности – галогенирование [91].

Фторирование поверхности проводят для по-
вышения инертности и увеличения барьерных
свойств пластиков. Например, емкости из фтори-
рованного полиэтилена используют для хранения
бензина, гербицидов, пестицидов и других ве-
ществ, проникающих через полиэтилен. Для это-
го используют прямое и непрямое фторирование.
При прямом фторировании, как правило, ис-
пользуют фтор, фтористый водород или четы-
рехфтористую серу, для непрямого фторирова-
ния применяют фторуглероды, хлорфторуглеро-
ды и шестифтористую серу. В последнем случае

для инициирования реакции используют плазму
или гамма-излучение.

Хлорирование поверхности проводят обычно
газообразным хлором при воздействии света, од-
нако такие пластики не находят широкого приме-
нения.

Бромирование пластиков проводят в услови-
ях, аналогичных условиям хлорирования. Эту мо-
дификацию используют, как правило, для введе-
ния других функциональных групп путем реак-
ций нуклеофильного замещения атомов брома.
Однако реакция бромирования обычно сопро-
вождается дегидробромированием с образовани-
ем сопряженных двойных связей. Это приводит к
изменению оптических свойств полимера, поэто-
му такие пластики тоже не нашли широкого при-
менения.

2.4. Другие методы
Существует еще несколько способов получе-

ния подложек с реакционноспособными группа-
ми на поверхности: прямая сополимеризация,
концевая функционализация и графтинг (про-
цесс прививки).

Примерами прямой сополимерзации могут
служить сополимеры малеинового ангидрида с
этиленом, изобутиленом, октадеценом, метило-
вым эфиром винилового спирта или стиролом.
Такие сополимеры используются для иммобили-
зации углеводов, пептидов и олигонуклеотидов
[92–94]. Обычно для этих целей используются
тонкие пленки сополимеров, которые часто на-
носятся на подложки рассмотренными выше ме-
тодами.

Концевая функционализация полимеров, т.е.
введение функциональных групп по концам по-
лимерных молекул, как правило, не используется
для иммобилизации биомолекул из-за низкой
концентрации реакционноспособных групп на
поверхности.

Графтинг (процесс прививки) заключается в
реакции полимера с мономером, когда в ходе
процесса генерируются растущие цепи с образо-
ванием разветвленных структур или реакции по-
лимера с модификатором (мономером, олигоме-
ром или полимером). В этом случае мономеры
или полимеры присоединяются к реакционным
центрам на поверхности пластика, которые чаще

Рис. 12. Окисление полистирола.
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всего получаются отщеплением атомов водорода
от основной полимерной цепи за счет гамма- или
УФ-облучения, обработки электронным пучком
или плазмой в присутствии или в отсутствие ини-
циаторов [95] (рис. 13).

Процесс прививки может останавливаться на
присоединении мономера, олигомера или поли-
мера к исходному пластику. Так, глицидилимета-
крилат прививается к поверхности полипропиле-
новой мембраны в газовой фазе при УФ-облуче-
нии и в присутствии бензофенона в качестве
инициатора. Такие мембраны используются для
выделения γ-глобулинов [96].

Подобным образом прививают к полимерам
малеиновый ангидрид и тетрагидрофталевый ан-
гидрид. В случае с малеиновым ангидридом, как
правило, прививается только мономер [97], так
как малеиновый ангидрид дает гомополимер
только в особых условиях. Более высокую реак-
ционную способность в таких превращениях про-
являет тетрагидрофталевый ангидрид [98]. Моди-
фикации полимеров малеиновым и тетрагидроф-
талевым ангидридами обычно проводят для
повышения адгезии других полимеров к модифи-
цированному пластику. Такие пластики могут ис-
пользоваться для изготовления биочипов, но со-
общений на эту тему пока нет.

Полимеры, используемые в медицине, тоже
модифицируют методом графтинга. Например,
на поверхность поливинилхлорида прививают
полиглицидилметакрилат. Последний использу-
ется для иммобилизации антикоагулянта гепари-
на, препятствующего тромбообразованию [99].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Область биочипов постоянно развивается –

расширяется спектр решаемых задач, разнообра-
зие иммобилизуемых биомолекул и исследуемых
аналитов, способов детектирования сигнала и т.д.
И хотя стекло1 как материал подложек сдает по-
зиции медленно, очевидна тенденция на его за-
мену пластиком, обладающим неограниченным
потенциалом. Постепенно, шаг за шагом, реша-
ется задача придания поверхности пластика спе-

1 В литературе описаны подходы использования для изго-
товления биочипов из других материалов, таких как ме-
талл или металлизированные подложки, но эти исследова-
ния выходят за рамки данного обзора.

цифических свойств – от полной биологической
инертности до максимально возможной емкости
химической или физической адсорбции. Еще
один принципиальный ракурс рассмотрения тех-
нологии биочипов – это масштабирование их
производства; как только удастся перейти от пи-
лотных к промышленным (десятки и сотни мил-
лионов) масштабам диагностики (и сопровожда-
ющей диагностики – при терапии и вакцинации),
произойдет настоящая революция в сфере диа-
гностики сложных системных заболеваний, когда
только мультиплексный, многопараметрический
анализ дает надежный результат. Очевидно, что
такого уровня масштабирование реализуемо
только с пластиковыми подложками.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда, грант № 20-63-47110.
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