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Резюме: В статье рассматриваются примеры реализации сканирующих капиллярных микроскопов.  Отдельное 
внимание уделено принципиальным схемам их конструкции и вопросу интеграции в капиллярный микроскоп систе-
мы поддержания жизнедеятельности живых биологических образцов. При исследовании живых систем с помо-
щью метода капиллярной микроскопии возможно не только получать информацию о морфологии образца, но и 
проводить продолжительные измерения, оценивать динамику развития клеточных структур, в том числе при 
изменении условий внешней среды.
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Сканирующая капиллярная (ион-проводящая) микро-
скопия (СКМ) сегодня становится все более востребован-
ным методом исследования тканей, живых клеток, бакте-
рий, грибов, вирусов. Дополняя традиционные методы, 
она открывает новые возможности в изучении живых об-
разцов, позволяя проводить измерения в отсутствие сило-
вого воздействия на объект исследования в естественной 
(электролитической) среде и без нанесения дополнитель-
ных меток. При этом разрешение капиллярных микроско-
пов составляет десятки нанометров, что позволяет визуа-

лизировать многочисленные биологические и биофизиче-
ские процессы, протекающие в наномасштабе. 

На пути к созданию таких высокоточных измери-
тельных приборов конструкторам приходится решать 
ряд научно-технических задач.  Во-первых, необходимо 
разработать схемотехническое решение для электрон-
ных компонентов системы, которое способно параллель-
но считывать и отправлять на управляющий компьютер 
и механику микроскопа сразу несколько сигналов. Все 
это, конечно, должно происходить с наименьшими за-
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держками. В настоящий момент тренд на реализацию 
электронных «мозгов» микроскопов заключается в ис-
пользовании программируемых логических интеграль-
ных схем (ПЛИС или FPGA в иностранных источниках). 
Подобное решение используется и в высокоскоростной 
платформе для сканирующих зондовых, в т.ч. капилляр-
ных, микроскопов [1].

Во-вторых, для функционирования любого зондового 
микроскопа необходима качественная механика. Помимо 
прецизионных перемещений образца и капилляра (зонда) 
в процессе измерений механика микроскопа осуществля-
ет следующие функции:

•	 высокоскоростной подвод капилляра из воздушной 
среды, где происходит его установка, к жидкой, где 
располагается образец,

•	 перемещение образца в горизонтальной плоскости 
для выбора интересующей области измерений.

Грамотно разработанная электроника и программное 
обеспечение микроскопа позволяют проводить обработку 
сигналов на очень высоких скоростях, поэтому устройство 
механических компонентов микроскопа становится реша-
ющим фактором в определении его времяразрешающей 
способности – числа снимков определенного качества, 
получаемых в единицу времени. Комбинация возлагае-
мых на механические системы капиллярного микроскопа 
задач усложняет их разработку и создание по сравнению с 
другими зондовыми микроскопами. 

Для понимания конструктивных особенностей рас-
смотрим конкретный пример установки капиллярного 
микроскопа (рис.1). Принцип работы СКМ подробнее 
описан в [2].

Рис. 1. Сканирующий капиллярный микроскоп ФемтоСкан 
Xi установлен на инвертированный оптический микроскоп 

Nikon Ti-U

В схеме самого микроскопа (рис. 2) задействованы: 
•	 Контроллер для управления микроскопом – его элек-

тронные «мозги». Осуществляет связь с пользова-
тельским интерфейсом на управляющем компьютере, 
принимает и обрабатывает сигнал с усилителя тока и 
подает сигналы на пьезоманипуляторы и подвижки.

•	 Система управления пьезоманипуляторами. 

Для качественной визуализации биообъектов необхо-
димы пьезоманипуляторы с  большим диапазоном пере-
мещений (обычно не менее 20 мкм в плоскости XY и не 
менее 10 мкм по оси Z). Такую возможность предоставля-
ют планарные пьезоманипуляторы, работающие в паре с 
усилителем с обратной связью. 

•	 Пьезоманипулятор зонда по оси Z.
•	 Пьезоманипулятор образца для перемещения в 

плоскости XY.
•	 Основа для системы позиционирования зонда 

по оси Z и в плоскости XY с камерой Фарадея, си-
стемой освещения и предусилителем тока.

	 Система представляет собой конструкцию, в кото-
рую устанавливаются Z- и XY-пьезоманипуляторы, 
а также функциональные элементы, задействован-
ные в рабочей области СКМ. Камера Фарадея экра-
нирует систему и рабочую область микроскопа с 
предусилителем тока от внешних помех.

•	 Модуль для высокоскоростного перемещения ка-
пилляра по оси Z.

	 Изначально капилляр помещается над поверхно-
стью среды с исследуемым образцом, при этом рас-
стояние до образца составляет несколько миллиме-
тров. Для преодоления этого расстояния запускается 
процесс ускоренного подвода, который осущест-
вляется механическим двигателем, перемещающим 
Z-пьезоманипулятор с держателем капилляра. 

Рис. 2. Блок-схема установки капиллярного микроскопа 
ФемтоСкан Xi:

1. Контроллер для управления сканирующим капиллярным 
микроскопом;  
2. Система управления пьезоманипуляторами (3 и 4);  
3. Пьезоманипулятор по оси Z;  
4. Пьезоманипулятор в плоскости XY;  
5. Основа для системы позиционирования зонда по оси 
Z (3) и в плоскости XY (4) с камерой Фарадея, системой 
освещения и предусилителем тока;  
6. Модуль для высокоскоростного перемещения зонда  
по оси Z.
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Черными линями на схеме отражены пути сигналов 
между Контроллером и  управляемыми им блоками, се-
рым – между блоками и функциональными элементами 
микроскопа. Сплошной линией отражены сигналы, выхо-
дящие из Контроллера, пунктиром – сигнал, приходящий 
в него от предусилителя тока.

Вариант расположения микроскопа ФемтоСкан Хi на 
оптическом микроскопе Nikon Ti-U приведен на рис. 1. 
Такой вариант дает возможность наблюдать исследуемый 
образец в оптику и удобно позиционировать капилляр при 
выборе области сканирования. Такая установка позволят 
комбинировать капиллярную микроскопию  с флуорес-
центной, конфокальной, поляризационной и другими ви-
дами оптической микроскопии, которые широко исполь-
зуются при изучении биологических объектов.

Помимо совмещенных методов исследования особо 
актуальной в последние годы стала разработка высокоско-
ростных капиллярных микроскопов. В их схемах исполь-
зуются модулированные методики подвода вкупе с допол-
нительными высокорезонансными Z-пьезоподвижками, 
которые осуществляют процесс подвода-отвода капилля-
ра на высоких скоростях [3, 4, 5] и позволяют проводить 
как высокоскоростную, так и для длительную покадро-
вую визуализации живых систем. Во втором случае встает 
вопрос о поддержании жизнедеятельности клеток в ходе 
измерений.

Для длительного наблюдения живых клеток млекопи-
тающих в среде необходимо поддерживать постоянную 
температуру 37°C и концентрация углекислого газа на 
уровне 5%. Принципиально система поддержания жиз-
недеятельности (СПЖ) состоит из следующих элементов:

•	 термоэлемент в области установки образца,
•	 баллон с углекислым газом и система подачи с ре-

гулирующими штуцерами (могут управляться как 
вручную, так и автоматически),

•	 датчики температуры и концентрации CO2 (с точ-
ностью не менее 0,5°C и 0,5%, соответственно),

•	 контроллер, считывающий сигналы с датчиков и 
передающий их в пользовательский интерфейс ПО 
оператора, а также управляющий термоэлементом 
и (при наличии функционала) системой подачи 
CO2,

•	 герметичный бокс, в котором поддерживаются по-
стоянные условия среды.

Если схемотехническая реализация СПЖ за исклю-
чением подбора элементной базы является стандартным 
решением, то вопрос выбора области, в которой под-
держиваются постоянные условия, остается открытым. 
Казалось бы, можно создать необходимую по условиям 
среду локально в области чашки Петри с образцом (как 
это реализовано во многих готовых решениях для систем 
оптической микроскопии), однако на практике эта область 
оказывается заведомо трудногерметизируемой вблизи 

капилляра. Закономерным решением становится герме-
тизация всей установки СКМ. В то же время, когда си-
стема капиллярной микроскопии устанавливается на ин-
вертирующий оптический микроскоп, установка в сборе 
имеет немалые габариты, и для ее изоляции приходится 
использовать объемный по размерам бокс.  Поддержание 
постоянной концентрации CO2 в нем диктует применение 
готовых коммерческих систем подачи газа, являющихся 
громоздким и дорогим дополнением.

Удачным и компактным решением СКМ для изучения 
живых клеток является вариант установки, представлен-
ной на рис.3. Для оптических наблюдений здесь может 
быть использована система оптического видеонаблюде-
ния образца и положения капилляра [6]. Для поддержа-
ния температуры образца можно использовать локальный 
нагреватель оригинальной конструкции, располагаемый 
непосредственно под чашкой Петри c образцом. Такой 
нагреватель продемонстрировал высокую точность и ста-
бильность при использовании в атомно-силовом микро-
скопе ФемтоСкан [7].

Компактные габариты позволяют без труда разместить 
установку в боксе с СПЖ для проведения продолжи-
тельных измерений.  Также микроскоп оборудован двух-
ступенчатой системой нанопозиционирования. Первая 
ступень выполнена с использованием линейных направ-
ляющих и шаговых двигателей. Диапазон перемещений 
по осям Х и Y – 12 мм. Минимальный шаг варьируется в 
пределах от 0,16 мкм до 2,5 мкм. На первой механической 
ступени располагается вторая ступень с использованием 
трехкоординатной пьезокерамической платформы с раз-
решением по осям X и Y в 0,05 нм и диапазоном пере-
мещения в 50 мкм.

Рис. 3. Компактная версия капиллярного микроскопа 
ФемтоСкан Xi с двухступенчатой системой 

позиционирования образца

Установки капиллярной микроскопии с системой под-
держания жизнедеятельности клеток могут быть исполь-
зованы для визуализации динамики развития клеточных 
структур, например, оценки скорости образования и ис-
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чезновения филоподий и ламеллоподий в тромбоцитах 
человека при стимулировании тромбином [8], для отсле-
живания изменений в клеточной мембране и в областях 
межклеточного контакта в течение длительного (более 
суток) времени, что было продемонстрировано при изуче-
нии эукариотических и почечных клеток [5]. На разрабо-
танной установке капиллярного микроскопа ФемтоСкан 
Xi исследовались изменения в морфологии эритроцитов в 
течение их жизненного цикла (рис. 4) [9].

Таким образом, разработка и создание высокоскорост-
ных установок капиллярной микроскопии с СПЖ клетки 
увеличивает актуальность использования этого метода 
визуализации в биоприложениях.
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