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Изучение электрической активности в нейронных сетях необходимо для расшифровки на клеточном 
уровне механизмов информационных процессов и объяснения таких явлений, как долговременная 
память, обучение и синаптическая пластичность. Необходимо создание многоэлектродных приборов 
для фундаментальных исследований и практических применений, предназначенных для одновре-
менной записи и стимуляции нейронной активности. В работе представлено современное состояние 
дизайна, тенденций развития, преимуществ и недостатков многоэлектродной концепции. Главной 
задачей в дизайне нейроинтерфейсов является достижение необходимого уровня биосовместимо
сти и малой инвазивности при сохранении высокого пространственно-временного разрешения. мы 
предложили и описали оригинальные нейроинтерфейсы. Один из них основан на плотном массиве 
вертикальных полупроводниковых микротрубок и предназначен для будущих in vivo нейроинтерфей-
сов. Другой является экспериментальным in vitro многоэлектродным прибором, сформированным 
из 60 жидкостных пэтч-кламп электродов. Описаны результаты измерения сигналов с нейронов с 
помощью сформированных  пэтч-кламп электродов, каждый их которых представляет собой свое-
образную пипетку (диаметром 2 мкм) и позволяет реализовать контакт с мембраной клетки путем 
присасывания. Достоинством этого подхода является то, что клетки не имеют непосредственного 
контакта с металлом электродов, а контактируют с проводящей жидкостью в микроканале (ионным 
проводником), что обеспечивает правильность электрических измерений и повышает выживаемость 
клеток в процессе измерений.

Ключевые слова: нейроинтерфейс, пэтч-кламп, полупроводниковые нанотрубки.
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введение

Изучение информационно-когнитивного 
функционирования больших нейронных ансам-
блей является глобальной фундаментальной за-
дачей современной науки. Нейронные ансамбли 
демонстрируют коллективную электрическую 
активность и коммуникативные способности 
передачи электрических сигналов по нейросети, 
что, по современным представлениям, является 
основой информационного процессинга в ней-
ронных популяциях. В основе электрической 

активности, демонстрируемой нейронными 
ансамблями, лежат физические процессы «раз-
ряда» нейронов через трансмембранные ионные 
каналы. При открытии локализованного ионно-
го канала становится возможным переток ионов 
через мембрану, что приводит к локальному 
изменению концентрации ионов вблизи канала 
и, как следствие, к возмущению локального 
электрического поля и потенциала (Buzsaki 
et al., 2012). Изменения потенциала вблизи 
мембраны нейрона при активации ионного 
канала имеют характерный вид импульсных 
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сигналов (спайков) миллисекундного времен-
ного диапазона. Возмущение электрического 
поля может спровоцировать открытие других 
ионных каналов и распространиться далее, 
охватывая определенный фрагмент нейросети. 
Экспериментальное исследование простран
ственно-временной динамики электрической 
активности больших нейронных ансамблей 
является необходимым базовым уровнем изу-
чения механизмов кодирования и обработки 
информации мозгом. 

Одной из важнейших задач эксперименталь-
ного исследования является создание эффек-
тивных нейроинтерфейсов между нейронной 
популяцией и внешним миром (Rutten, 2002; 
Grill et al., 2009). Известные оптические методы 
регистрации активности больших нейронных 
ансамблей (обычно визуализации кальция) дают 
изображение активной области, усредненное на 
достаточно большом промежутке времени (сот
ни миллисекунд); детектирование отдельных 
спайков представляет трудно разрешимую 
техническую проблему. В противоположность 
этому, микроэлектродные системы прямой 
регистрации действующего потенциала поз-
воляют наблюдать электрическую активность 
нейросети с временным разрешением субмил-
лисекундного диапазона, а также возбуждать 
активность нейросети электрическими стиму-
лами сложного пространственно-временного 
шаблона. Отпадает и необходимость в транс-
генных мутациях для выработки нейронами 
специфических фотоактивных белков, как в 
случае использования оптических методов. 
Хотя микроэлектродное зондирование пока 
не позволяет однозначно идентифицировать 
клеточные типы нейронов (Ruz, Schultz, 2014), 
тонкое временное разрешение делает данный 
метод исключительно эффективным для изу-
чения спайковой динамики в больших ней-
ронных ансамблях (Buzsaki, 2004; Wise et al., 
2008). Более того, нейроинтерфейсы на основе 
электрических сигналов наиболее просто могут 
быть интегрированы в сложные электронные 
системы сбора и обработки данных. Интегриро-
ванные системы с плотными массивами микро-
электродов в силу малых размеров могут быть 
использованы в экспериментах на активных 
животных, а в перспективе – и в целях реаби-
литационного нейропротезирования (Schwartz, 

2004; Weiland, Humayun, 2008; Wise et al., 2008; 
Zeng et al., 2008) и создания эффективных ин-
терфейсов «мозг – машина» (Lebedev, Nicolelis, 
2006; Schwartz, 2006). 

За последние десятилетия со времени 
пионерской работы Д. Хюбеля (Hubel, 1957) 
технология нейронального зондирования пре-
терпела революционные изменения в направле-
нии развития устройств с большими массивами 
микроэлектродов. Устройства с мультиэлектрод
ными массивами (МЭМ), имеющие десятки и 
сотни электродов, дают намного более богатую 
пространственную информацию, чем простые 
системы типа тетродов. МЭМ устройства 
высокой плотности позволяют одновременно 
регистрировать активность десятков нейронов 
в ансамбле на клеточном уровне (Nicolelis et 
al., 2003; Schwartz, 2004). В последнее время 
становится все более очевидно, что нейронные 
«микросхемы» коры головного мозга имеют 
прецизионную пространственную организа-
цию (Lee, Huguenard, 2011; Oberlaender et al., 
2011; Levy, Reyes, 2012; Ruz, Schulz, 2014). В 
этой связи создание in vivo зондовых систем 
с большими 3-D массивами микроэлектродов 
является как никогда актуальным для экспе-
риментального изучения архитектуры мозга 
на разных системных уровнях организации. 
Примерами 3-D систем могут служить уже со-
зданные МЭМ устройства типа «Utah» (Najafi 
et al., 1985) с массивом игольчатых электродов 
разной длины (Du et al., 2009; Herwik et al., 
2009) или с несколькими электродными сайта-
ми на конце каждой иглы (Chang, Chiou, 2010), 
МЭМ устройства глубокого зондирования типа 
«Michigan» (Campbell et al., 1991) с протяжен-
ным (свыше одного миллиметра) массивом мик-
роэлектродов (Du et al., 2011; Lai et al., 2012), 
универсальные МЭМ устройства синхронного 
зондирования и стимуляции коры и внутренних 
отделов мозга (McCarthy et al., 2011). 

Создание больших МЭМ систем, необ-
ходимых для современных исследований, 
сталкивается с рядом принципиальных огра-
ничений. Увеличение числа микроэлектродов 
в массиве неразрывно связано с проблемой 
ввода/вывода физических сигналов, связанных 
с индивидуальными электродами. Кардиналь-
ное решение проблемы интерфейса видится 
в создании интегрированных МЭМ систем, 
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включающих помимо самого массива элект-
родов микроэлектронные схемы усиления и 
преобразования данных, а также фильтрации 
и сжатия информационных потоков, что поз-
воляет на один–два порядка уменьшить число 
необходимых интерфейсных линий. В случае 
имплантируемых in vivo МЭМ систем помимо 
интерфейсных ограничений имеются и серь-
езные ограничения на энергопотребление, что 
требует разработки специальной энергосбере-
гающей архитектуры процессорного микрочипа 
и алгоритмов преобразования множественных 
нейрональных данных в малое число функцио
нально значимых сигналов (Wattanapanitch et 
al., 2007; Chandrakasan et al., 2008; Sarpeshkar et 
al., 2008; Sodagar et al., 2009). На современном 
этапе интегрированные in vivo МЭМ системы, 
имеющие ~100 электродов, можно считать 
приемлемым компромиссом для обеспечения 
функций нейроинтерфейса. 

Другое ограничение касается проблемы обес-
печения малой инвазивности массива микроэлект
родов, иными словами, в присутствии электродов 
нормальное функционирование нейронного 
ансамбля не должно нарушаться. Для надежного 
детектирования и выделения активного нейрона 
электрод должен находиться не далее ~100 нм 
от сомы, поскольку амплитуда внеклеточного 
действующего потенциала быстро спадает с рас-
стоянием, а в случае удаленного электрода имеет 
место и интерференция сигналов нескольких 
нейронов (Henze et al., 2000; Shoham et al., 2006; 
Buzsaki et al., 2012). Уменьшение межэлектро-
дного расстояния повышает пространственное 
разрешение и отношение сигнал/шум, так как 
в среднем часть микроэлектродов будет распо-
ложена вблизи нейронов (Maccione et al., 2010). 
С другой стороны, с уменьшением расстояния 
между электродами искажения объемного рас-
пределения потенциала, вносимые эквипотен-
циальной поверхностью электродов, могут стать 
существенными, что ведет к необходимости 
уменьшать размеры микроэлектродов и даже 
применять нанотехнологии для обеспечения 
малой инвазивности МЭМ устройства (Du et 
al., 2011). 

Уменьшение площади микроэлектрода ведет 
к ухудшению функциональных характеристик 
(увеличение шума, входного импеданса, умень-
шение связанного заряда и величины инжекти-

руемого заряда (Cogan, 2008)). Эффективную 
площадь электрода можно увеличить за счет 
развитой морфологии поверхности, используя 
специальные технологические приемы или по
крытия, например, пористые электроды (Urbanova 
et al., 2011), органические проводники (Ludwig 
et al., 2011; Aregueta-Robles et al., 2014) или 
даже углеродные нанотрубки (Baranauskas et al.,  
2011; Bareket-Keren, Hanein, 2013). Тем не менее 
на сегодняшний день вопрос оптимальных био-
совместимых материалов для микроэлектродов 
in vivo и in vitro МЭМ систем остается все-таки 
открытым, как и сопутствующая проблема взаи-
модействия нейронов с наноструктурированной 
поверхностью (Brunetti et al., 2010). 

Нейрональные in vivo исследования с помо-
щью МЭМ систем трудоемки, дороги и ограни-
чиваются в основном опытами на полностью 
или частично иммобилизированных животных. 
Продолжительные in vivo эксперименты край-
не затруднительны из-за иммунного ответа 
организма и высокого риска инфицирования в 
области аппликации МЭМ системы. Импланти-
руемые автономные МЭМ системы дистанци-
онного in vivo мониторинга находятся в стадии 
разработки и труднодоступны. Вместе с тем 
имеется широкий круг проблем, которые могут 
решаться в ходе in vitro исследований. 

Технология in vitro МЭМ систем совершен
ствуется год от года, становится доступнее и все 
шире применяется для исследования культиви-
рованных in vitro нейросетей и поиска ответа на 
фундаментальные вопросы, касающиеся обуче-
ния, долговременной памяти и синаптической 
пластичности на клеточном уровне (Zemianek 
et al., 2012). In vitro МЭМ системы позволяют 
исследователям неинвазивным способом про-
водить долговременные (до нескольких меся-
цев) наблюдения электрической активности 
нейросети, культивированной на поверхности 
матрицы микроэлектродов, имея в то же вре-
мя возможность воздействовать внешними 
стимулами в течение всего периода эволюции 
популяции. Несмотря на обилие исследований, 
многие функциональные, химические и струк-
турные механизмы развития электрической 
активности в нейросети остаются неясными 
(Spitzer, 2006) так же, как количественные 
критерии оценки развития сети и адекватные 
методы анализа больших объемов данных спай-
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ковой активности сети (Carandini, 2012; Napoli 
et al., 2014). Приоритетная цель современных 
исследований культивированных нейронных 
ансамблей состоит в изучении связи между 
архитектурой нейросети и поведением, в том 
числе получение устойчивой желаемой реакции 
в ответ на определенные стимулы. Перспек-
тивным преимуществом in vitro МЭМ систем 
является то, что они могут стать прецизионной 
инструментальной платформой для разработки 
биогибридных нейроэлектронных обучаемых 
микросистем с гибкой функциональностью 
(Cullen et al., 2011). 

Проблема формирования массивов 
жидкостных пэтч-кламп электродов

Известен метод регистрации локального 
потенциала (patch-clamp, пэтч-кламп). Этот 
электрофизиологический метод, используемый 
для изучения свойств ионных каналов, является 
«золотым стандартом» в электрофизиологии. 
Это очень чувствительный метод, он позволя-
ет отслеживать единичные ионы и молекулы. 
Суть метода состоит в изоляции небольшого 
фрагмента клеточной мембраны с помощью 
микропипетки и дальнейшего исследования 
его электрофизиологических свойств. Метод 
позволяет измерять ионные токи, проходящие 
через мембрану, контролировать разность по-
тенциалов между сторонами мембраны и делать 
выводы о том, как ионные каналы реагируют на 
электрическое и химическое воздействие.

Между пэтч-кламп электродом и открытым 
электродом, поверхность которого частично 
или полностью (в случае матрицы с электро-
дами малых размеров) занята клеткой, имеются 
серьезные различия. Открытый электрод изо-
лирован от межклеточной среды и находится 
на некотором удалении от мембраны клетки, 
таким образом, регистрируются внеклеточные 
потенциалы. Пэтч-кламп электроды присоеди-
няются непосредственно к клеточной мембране, 
но (в конфигурации Whole-cell) не разрушают 
ее, за счет этого не шунтируется потенциал на 
поверхности мембраны и достигается высокий 
уровень сигнала по сравнению с шумом.

Для регистрации процессов, протекающих 
в нейронах, и для исследования механизмов 
передачи информации в нейросетях необходим 

массив электродов, которые бы не разрушали 
нейроны и в то же время регистрировали сиг-
нал, генерируемый непосредственно нейроном. 
Пэтч-кламп электроды удовлетворяют этим 
требованиям. В идеальном варианте каждая 
клетка в нейронной сети должна быть присо-
единена к пэтч-кламп электроду и должна быть 
возможность регистрировать электрические 
сигналы от каждого электрода матрицы в каждый 
момент времени. Такой идеальной системы еще 
не существует.

Трудоемкость традиционного пэтч-клампа 
является причиной того, что исследователи 
стремятся создать системы автоматизирован-
ного и множественного пэтч-клампа, позволя-
ющие регистрировать сигналы от множества 
клеток одновременно.

В отличие от массивов планарных металли-
ческих площадок электродов большие массивы 
пэтч-кламп электродов до сих пор не изготовлены.  
Перспективным является именно разработка 
технологии изготовления планарных пэтч-кламп  
электродов, что позволит создавать пэтч-кламп 
электродов массовыми методами.

Многие исследователи ведут работы по 
технологии изготовления отдельных (или не-
большого количества) планарных пэтч-кламп 
электродов разными способами: формирова-
нием пор в SiO2\Si3N4 мембране (Fertig et al., 
2000), формированием отверстий в кремнии, 
покрытом PECVD-оксидом плазменным трав-
лением (Pantoja et al., 2004); с использованием 
полиимидной пленки с порами (Kiss et al., 
2003); трэковой мембраны (Fertig, 2002); сопла 
из оксида кремния (Lehnert et al., 2002); стек-
лянных подложек (Bruggemann et al., 2003; Xu 
et al., 2003).

В работе Klemic с соавт. (2002) описана 
матрица пэтч-кламп электродов с размером 
отверстий 4–20 мкм, их изготавливали путем 
отливки из ПДМСа (полидиметилсилоксан), 
используя в качестве шаблона ямки травления 
в кремнии. Однако большие размеры отверстий 
ограничивают область применения изучением 
больших клеток типа ооцитов лягушки.

В работе Ionescu-Zanetti с соавт. (2004) изго-
товили из ПДМС систему для множественного 
пэтч-клампа, в которой клетки присасывают 
через поры в вертикальных (боковых) стенках 
микрожидкостного канала. Система позволяет 
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снимать сигналы одновременно от 14 клеток. 
Пэтч-кламп электроды не являются планарными, 
клетки находятся в жидкостном канале, поэтому 
система плохо подходит для культивирования 
нейронов и изучения нейронных сетей. 

В работе Li с соавт. (2006) изготовили ли-
нейный массив из 8 пэтч-кламп электродов 
из ПДМС, в котором реализован гигаомный 
контакт с нейронами. однако для изучения ней-
ронных сетей необходимо больше электродов, 
расположенных с более высокой плотностью. 

В работе Aryasomayajula с соавт. (2011) 
для получения микроотверстий для системы 
планарного пэтч-клампа использовали стан-
дартную ПЭТФ-мембрану для фильтрования 
растворов с отверстиями диаметром 3 мкм. 
основа конструкции содержала 4 жидкостных 
канала и изготовлена из ПДМС. Конструкция 
позволяла одновременно регистрировать сигнал 
только от 4 клеток.

Группа ученых из Канады использовала для 
получения массового планарного пэтч-клампа 
полиимидную мембрану с микропорами (4 мкм) 
на основе из ПДМС. В такой системе одновре-
менно культивировали 12 нейронов моллюска, 
6 из которых имели контакт с порами (Martinez 
et al., 2010; Martina et al., 2011). Развитием этой 
работы стала система с мембраной из нитрида 
и оксида кремния с отверстиями диаметром 
2–3 мкм. Нейроны культивировали непосред
ственно на поверхности кремниевого чипа (Py 
et al., 2010). Такие чипы приходится тестиро-
вать  на работоспособность, так как половина 
из них оказываются неработоспособными (Py 
et al., 2014).

Одним из развитий пэтч-кламп метода 
является многоканальный (популяционный) 
пэтч-кламп, позволяющий проводить изме-
рения трансмембранных токов интегрально в 
популяции клеток. Дно культуральной ячейки 
содержит массив отверстия для удерживания 
клеток и измерения трансмембранных токов 
по аналогии с пэтч-кламп измерениями, но из-
мерительный электрод – один, общий для всех 
клеток. Популяционный пэтч-кламп не подхо-
дит для изучения нейросетей, так как исполь-
зуется один электрод для множества клеток, 
но он полезен для тестирования фармакологи-
чески перспективных соединений, потому что 
позволяет регистрировать влияние веществ на 

ионные каналы клеток (Kiss et al., 2003; Guthrie 
et al., 2006; Dale et al., 2007; John et al., 2007). 
Коммерческие системы для скрининга веществ 
предлагаются компаниями Molecular Devices 
Inc. (http://www.moleculardevices.com) и Nanion 
Technologies (http://www.nanion.de).

Разработка нейроинтерфейса,  
содержащего 60 планарных  

пэтч-кламп электродов

В данной работе мы предлагаем оригиналь-
ную конструкцию матрицы прямоугольной кон-
фигурации, состоящей из 60 электродных ячеек 
(сайтов), каждая из которых является своеоб-
разной электродной «пипеткой», позволяющей 
реализовать локальный контакт к мембране 
клетки. На рис. 1 приведено поперечное сече-
ние индивидуальной ячейки матрицы с клеткой 
нейрона в режиме пэтч-кламп эксперимента. 

Матрица выполнена на стеклянной подложке 
толщиной 0,7 мм в форм-факторе, полностью 
совместимом с популярной матрицей MEA64 
и измерительным оборудованием компании 
«Multichannel Systems» (Германия), которое 
широко используется во многих лабораториях 
мира для электрофизиологических исследо-
ваний клеточных ансамблей, в том числе и 
нейронов. 

микроотверстия имеют размер 2 мкм, что 
много меньше размера клетки и позволяет 
проводить измерения в режиме пэтч-кламп. 
Проблема формирования массива микроотвер-
стий, которые контактируют с клетками, была 
решена с использованием метода штамповой 
литографии.

Надежный контакт с клетками обеспечивает-
ся за счет того, что микроотверстия переходят 
в жидкостные каналы, проходящие сквозь всю 
систему, что позволяет, присасывать клетки к 
отверстиям при отрицательном давлении.

Внутри каждого канала расположен золотой 
электрод с выводом на индивидуальную кон-
тактную площадку. Каналы электрически изо-
лированы друг от друга, что дает возможность 
одновременно измерять электрические сигналы 
от 60 клеток независимо друг от друга.

Достоинством является то, что клетки не 
имеют непосредственного контакта с металлом 
электродов, а контактируют с проводящей жид-
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Рис. 1. Схема предлагаемой мультиэлектродной системы.
а – схема системы; б – увеличенный фрагмент пленочной структуры системы после сборки. Обозначение слоев (снизу 
вверх): 1– нижнее жесткое оргстекло с отверстием для присасывания клеток; 2 – печатная плата с внешними контактами; 
3 – полимерная пленка с отверстиями диаметром 30 мкм и напыленными золотыми электродами; 4 – напыленные золо-
тые контакты; 5 – слой из ПДМС с микроканалами диаметром 50 мкм; 6 – полипропиленовая мембрана с коническими 
отверстиями (верхняя часть отверстия менее 2 мкм); 7 – верхнее жесткое оргстекло; 8 – клетка.

Fig. 1. Scheme of proposed MEA device. 
a – set of constituting layers; b – enlarged view of electrode site after assembling. Layer notations (bottom-up): 1 – rigid polymer 
substrate with fluid cavity and pumping channels; 2 – printed wire board with contact outlines; 3 – perforated flexible polymer 
foil (hole diameter is about 30 um); 4 – Au-electrodes and outline wires deposited on top of the layer (3); 5 – PDMS layer with 
microchannels of 50 um in diameter; 6 – perforated polypropylene membrane with conical shape holes (opening size of holes 
on top surface is less than 2 um); 7 – rigid polymer lid; 8 – attached cell.

костью в микроканале (ионным проводником), 
что повышает выживаемость клеток в процессе 
измерений.

На рис. 1 приведена схема разработанной 
матрицы. Система состоит из слоев: 1 и 2 –  
стеклянное основание со сквозным отверстием, 
обеспечивающее необходимую жесткость и воз-
можность создания отрицательного давления 
для присоса клеток; 3 – полимерная пленка с 
напыленными золотыми электродами и до-
рожками-выводами (4) на периферию матрицы 
к контактным площадкам для подключения 
измерительных приборов. Электроды имеют 
площадки внутри каналов, что обеспечивает 
электрический контакт с жидкостью (остальная 
часть изолирована слоем (5)). В центральной 
части площадок в пленке с помощью лазера 
изготовлены сквозные отверстия, таким об-
разом сформированы каналы сквозь все слои;  
5 – слой из ПДМС (сформированный методом 
отливки), содержащий массив каналов диамет-
ром 50 мкм; 6 – полипропиленовая мембрана 
с микроотверстиями, совмещенными с отвер
стиями полимерной пленки с электродами, на 
стороне пленки, контактирующей с клетками, 
диаметр отверстий составляет 2 мкм. Задача 

этой пленки – уменьшить размер (от 50 до  
2 мкм) жидкостных каналов, к которым приса-
сываются клетки. Полипропиленовая мембрана 
толщиной 15 мкм с микроотверстиями изготав-
ливалась методом термического штампования с 
использованием штампа из массива кремниевых 
пирамид. В результате формировалась пленка 
со сквозными отверстиями от кремниевых пи-
рамид, на выходе размер отверстий составлял 
менее 2 мкм.

Все слои необходимо было совместить 
между собой, чтобы совпали отверстия и сфор-
мировались сквозные каналы, и обеспечить 
надежное герметичное соединение. Проблема 
соединения слоев решалась с использованием 
технологии низкотемпературного химического 
бондинга.

Клетки контактируют непосредственно с 
микроотверстиями, соединенными с жидкост-
ным каналом, а металлические электроды нахо-
дятся на противоположном конце жидкостного 
канала. На рис. 2 показан общий вид системы и 
поле рабочих электродов. Клетки наносятся на 
чип, плотно присасываются к отверстиям с по-
мощью насоса, после чего регистрируются ион-
ные токи и потенциалы клеток. Был разработан 
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коммутатор на основе многоканального муль-
типлексора, позволяющий считывать сигналы 
путем опроса всех контактов поочередно.

С помощью разработанной и изготовленной 
матрицы проведены измерения на монослойной 
культуре нейронов, показавшие работоспособ-
ность системы. Система позволяет стимули-
ровать нейроны и регистрировать ответную 
реакцию клеток в виде ионных токов или потен-
циалов действия. Часть клеток нейронной сети 

будут накрывать электродные сайты матрицы, 
которые можно использовать в режиме пэтч-
кламп электродов. На рис. 3 показаны фраг-
мент матрицы с нейронами моллюска Lymnaea 
stagnalis и пример регистрации токов после 
стимулирующего воздействия. 9 электродных 
сайтов представляют собой металлизирован-
ную область (90 мкм) с отверстием внутри и 
отходящей металлической дорожкой. Клетки 
нейронов имеют сферическую форму (диаметр 
40–60 мкм).

Предложенная конструкция матрицы соче-
тает возможности как исследования простран
ственно-временной динамики потенциалов 
в сетях нейронов на площади ~2 мм2, так и 
регистрации потенциала и стимуляции локаль-
ного участка мембраны индивидуальной клетки 
сети во временном масштабе, необходимом для 
разрешения тонкой структуры спайков. 

Разработка массива вертикальных 
трубчатых микроэлектродов 

Одной из назревших задач является форми-
рование интерфейсов от нервной системы к ком-
пьютеру. В течение многих лет в ведущих лабора-
ториях мира ведутся работы в этом направлении, 
однако задача является чрезвычайно сложной. 

В настоящее время для получения элект-
рического сигнала используются контактные 
площадки, металлические иглы и стеклянные 
капилляры. Каждый вариант имеет свои досто-
инства и недостатки. В качестве альтернативы 
вышеперечисленным инструментам мы пред-
лагаем использовать микротрубки, свернутые 
из полупроводниковых GaAs/InGaAs пленок. 
Этот метод формирования микро- и нанотрубок 
путем сворачивания напряженных полупровод-
никовых пленок разработан в ИФП СО РАН 
(Prinz et al., 2000; Принц и др., 2008; Принц, 
2013). Стенки трубки формирует изолирующая 
GaAs/InGaAs пленка, внутри трубки находит-
ся жидкость, таким образом, обеспечивается 
ионная проводимость канала трубки. Данные 
полупроводниковые нанотрубки (Prinz et al., 
1998, 2000;  Принц и др., 2003), свернутые из 
сверхтонких пленок, показали свою эффектив-
ность и малоинвазивность при работе с клет-
ками (Prinz A.V., Prinz V.Ya., 2003; Prinz et al., 
2003). Особенностью таких трубок являются 

Рис. 2. Разработанная мультиэлектродная система 
для исследования нейронов на основе 60 жидкост-
ных пэтч-кламп электродов. 
а – общий вид; б – увеличенное изображение золотых 
микроэлектродов в центральной камере системы, каж-
дый микроэлектрод имеет сквозное отверстие в центре 
квадратной площадки. Расстояние между площадками 
электродов 200 мкм.

Fig. 2. Fabricated MEA system for neuronal record-
ing based on array of sixty planar ‘patch-clamp’ elec-
trodes. 
a – general view of assembled device; b – top view of arrayed 
Au-microelectrodes in working space of the device, each 
electrode has a through-hole in the middle of the squire 
shaped contact area. Spacing between the recording sites is 
about 200 um.
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высокая воспроизводимость геометрических 
параметров и механическая прочность; возмож-
ность массового изготовления с использовани-
ем развитых полупроводниковых технологий. 
Диаметр формируемых трубок определяется 
толщиной сворачиваемой гетеропленки и вели-
чиной упругих напряжений в ней. Достижимы 
диаметры от единиц нанометров до сотен мик-
рометров. Для работы с клетками необходимы 
микротрубки субклеточного диаметра от 0,1 
мкм до 2 мкм. 

Высокая прочность микротрубок, свернутых 
их пленок Si/SiGe, была показана с использо-
ванием микроманипуляций под сканирующим 
электронным микроскопом (Zhang et al., 2008). 
Расчеты также показывают, что прочность 
микро- и нанотрубок на несколько порядков 
превышает необходимую для прокалывания 
клеток (Копылов, Принц, 2010).

Благодаря совместимости с полупроводни-
ковыми технологиями достигается массовость 
изготовления; за счет малой толщины стенок 
трубок (несколько нм) клетка гораздо меньше 
повреждается механически.

На рис. 4 в тестовом эксперименте демон
стрируется возможность использования еди-
ничной InGaAs/GaAs микротрубки в качестве 
внутриклеточного электрода.

Для изучения нейросетей и групп клеток 
необходимы двумерные массивы вертикальных 
микротрубок-электродов. Ранее в патенте Принц 
с соавт. (2008) предложили способ подъема свер-
нутых трубок относительно подложки (рис. 5).  
этот способ развили с целью формирования 
двумерных массивов вертикальных трубок. Суть 
способа заключается в том, что помимо области 
бипленки, предназначенной для сворачивания 
в трубку (прямоугольная область на подложке 
на рис. 5, а), формируют дополнительную об-
ласть (треугольную область, примыкающую 
к прямоугольной), изгиб которой приводит к 
поднятию трубок над подложкой. При удалении 
жертвенного слоя сначала из прямоугольной 
напряженной бипленки на подложке сворачи-
ваются трубки, которые затем поднимаются 
за счет изгиба дополнительной треугольной 
области бипленки (петли) у одного из концов 
трубки (рис. 5, а). Показанная на рис. 5, а  
конструкция неустойчива, более того, ее созда-
ние требует точного расчета; часто трубки не 
только поднимаются, но и переворачиваются 
(см. рис. 5, б). Для формирования более проч
ной конструкции из полимера Su 8 с помощью 
дополнительной литографии нами изготовлен 
стопорный элемент (стенка). Наличие этого 
элемента (см. рис. 5, в) позволяет не только 

Рис. 3. Пример регистрации трансмембранных токов, полученных от матричного электрода после прило-
жения к системе, стимулирующей разность потенциалов. 
а – увеличенное изображение участка матрицы электродов с нейронами Lymnaea stagnalis; б – черная кривая на  
графике – сигнал, полученный от электрода, на котором находился нейрон; серая кривая – от электрода без клетки.

Fig. 3. Examples of recorded ion current transient response on external stimulus. 
а – top view of selected MEA area populated with Lymnaea stagnalis neurons; b – black curve – signal from the electrode site 
occupied by neuron, gray curve – signal from an empty site.
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Рис. 5. Вертикальные микротрубки.
а – схематичное изображение трубок, поднятых в вертикальное положение; б – изображение трубки, полученное с 
помощью сканирующей электронной микроскопии (СЭМ), у которой изгибающий момент дополнительного элемента 
оказался больше рассчитанного, что привело к перевороту трубки за край подложки (Принц и др., 2008); в – схема-
тичная иллюстрация формирования массива вертикальных трубок с фиксацией в вертикальном положении; г – СЭМ 
изображение массива вертикальных трубок, свернутых из InGaAs/GaAs бипленки (Принц, 2013).

Fig. 5. Vertically standing microtubes. 
a – schematic view of tubes put in a vertical position; b – scanning electron microscopy (SEM) image showing an example of 
tube overturned in opposite horizontal position, in this case the bending moment of auxiliary element was over the expected 
one (Prinz et al., 2008); c – schematic diagram showing the implemented approach to fix microtubes in vertical position;  
d – SEM image of arrayed vertically standing microtubes made by rolling up of InGaAs/GaAs bilayer film (Prinz, 2013).

Рис. 4. Пример спонтанной активности нейронов, зарегистрированной с помощью внутриклеточной  
InGaAs/GaAs микротрубки (а). оптическая фотография зонда (б) с микротрубкой (1), около клетки (2).

Fig. 4. Example of spontaneous activity of neuron (namely, membrane potential spikes) recorded with an intracellular 
InGaAs/GaAs microtube probe (a). optical image (b) of microtube probe (1) nearby the target cell (2).
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остановить процесс подъема трубки, но и за-
фиксировать ее в вертикальном направлении.

На рис. 5, г приведено СЭМ изображение 
массива вертикальных микротрубок. к сожа-
лению, под пучком электронов в электронном 
микроскопе происходит интенсивная зарядка 
высокоомного резиста Su-8 и непроводящих 
трубок, что приводит к появлению электро-
статических сил, которые изгибают и даже 
ломают трубки при длительном воздействии 
электронного пучка. Этот эффект значительно 
затрудняет получение контрастных электрон-
но-микроскопических снимков. Плотность 
массива вертикальных трубок при исполь-
зованных нами литографических размерах 
достигает 70–80 тыс. трубок на см2. в реали-
зованном нами технологическом маршруте 
длина трубок составляет 40 мкм.

В отличие от разработки интерфейса, кото-
рый описан в предыдущем разделе, разработка 
плотного массива вертикальных трубок явля-
ется только составляющей, хотя и  важнейшей 
на пути создания нейроинтерфейсов нового 
поколения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведен анализ современного состояния 
проблемы формирования нейроинтерфейсов. 
Разработан, изготовлен и испытан нейроинтер-
фейс, содержащий 60 жидкостных пэтч-кламп 
электродов. Разработан массив вертикальных 
трубок с плотностью 70 тыс. трубок на см2, 
предназначенных для формирования нейроин-
терфейсов нового поколения.
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Summary

Electrical activity seems to be the key issue for disclosing information processing mechanisms in neuronal 
networks; however, the related phenomena such as long-term memory, learning behavior and synaptic 
plasticity have not been adequately understood yet on cellular level. A great challenge in the fundamental 
research and practical implementation of those phenomena is to build up multi-electrode array (MEA) 
devices for simultaneous neuronal recordings and stimulation. We outline the state-of-the-art MEA designs, 
development trends, and benefits and shortcomings of the MEA concept. As a rule, the general task in neuro-
interface designing is to achieve biocompatible, low-invasive interface performance and the spatio-temporal 
resolution. In this paper, we propose and describe two innovative neuro-interface designs. One of these 
designs is introduced as a conceptual device based on a dense array of vertically standing semiconductor 
microtubes which can be implemented in future in vivo interfaces. Another design is a pilot in vitro MEA 
device formed by 60 planar ‘patch-clamp’ electrode sites. 
Here, we report results of neuron-signal measurements performed with the help of patch-clamp sucker 
electrodes, each of the electrodes presenting a kind of a 2-μm diameter pipette that can be used for making 
contacts to cell membranes. An advantageous feature of the method consists in that the treated cells have 
no immediate contact with the metal as they contact with the microchannel conducting liquid, or ionic 
conductor; the latter approach ensures more adequate measurements and, simultaneously, it improves the 
cell survivability during measurements. 

Key words: рatch clamp electrodes, neurointerface, brain-computer interface, semiconductor nanotube 
array. 


