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Представлен обзор последних достижений сканирующей зондовой микроскопии в  решении 
практических задач в  области биологии и  медицины. Продемонстрированы уникальные 
возможности сканирующей капиллярной микроскопии при наблюдении морфологии единичных 
клеток и  изучении проводимости ионных каналов мембраны клеток. Особое внимание уделено 
описанию принципа молекулярной печати с  помощью техники сканирующей капиллярной 
микроскопии. Приведены данные о  создании капиллярных бионаносенсоров. Представлено 
оригинальное решение по  созданию пьезокерамических кантилеверных биочипов для раннего 
обнаружения вируса гриппа А.
The review of the latest achievements of scanning probe microscopy in solving practical problems in the 
field of biology and medicine is presented. The unique capabilities of scanning capillary microscopy are 
demonstrated in observing the morphology of single cells and studying the conductivity of the ion channels 
of the cell membrane. Particular attention is paid to the description of the principle of molecular printing 
using the technique of scanning capillary microscopy. Data on the creation of capillary biononosensors are 
presented. An original solution for creating piezoceramic cantilever biochips for early detection of influenza 
A virus is presented.

Среди первостепенных задач биомедицинской 
сканирующей зондовой микроскопии можно 
отметить следующие направления:

•	 раннее обнаружение биологических агентов 
(вирусов и бактерий) и различных биологических 
мишеней в воздухе и биологических жидкостях;

•	 определение морфологии и качества клеток чело-
века, разработка количественного метода экс-
пресс-анализа клеток;

•	 создание атласа бактериальных клеток по дан-
ным сканирующей зондовой микроскопии для 
диагностических целей;

•	 разработка методов обнаружения ДНК виру-
сов и  патогенных бактерий методом прямого 
наблюдения актов гибридизации на поверхно-
сти биочипов с помощью сканирующей зондовой 
микроскопии;

•	 создание методов обнаружения вирусов и пато-
генных клеток с  применением аффинных 
поверхностей.
За последнее десятилетие произошел каче-

ственный скачок в развитии ряда методов ска-
ниру ющей зон довой мик рос копии, в  том 
числе – сканирующей капиллярной микроско-
пии [1, 2]. Замечено, что при наблюдении живых 
клеток капиллярная микроскопия позволяет 
получить более точные изображения, поскольку 
отсутствует силовое взаимодействие между зон-
дом (капилляром) и мембраной клетки [3]. Вместе 
с тем, высокоскоростная атомно-силовая микро-
скопия позволяет наблюдать биологические про-
цессы на  уровне единичных биомакромолекул 
с высокими разрешением и скоростью [4]. В целом 
можно уверенно констатировать, что в  умелых 
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Among the paramount tasks 
of biomedical scanning probe 
microscopy, we can note the 

following areas:
•	 early detection of biological 

agents (viruses and bacteria) and 
various biological targets in air 
and biological fluids;

•	 determination of morphology and 
quality of human cells, develop-
ment of a quantitative method for 
rapid cell analysis;

•	 creation of a bacterial cell atlas 
for diagnostic purposes with the 
use of scanning probe microscopy 
data;

•	 development of methods for 
detecting DNA of viruses and 
pathogenic bacteria by direct 
observation of hybridization on 

the surface of biochips using 
scanning probe microscopy;

•	 creation of methods for detection 
of viruses and pathogenic cells 
using affine surfaces.
Over the last decade, there has 

been a qualitative leap in the devel-
opment of a number of methods of 
scanning probe microscopy, includ-
ing scanning capillary micros-
copy [1, 2]. It is noted that capillary 
microscopy allows obtaining more 
accurate images of living cells, since 
there is no force interaction between 
the probe (capillary) and the cell 
membrane [3]. At the same time, 
high-speed atomic force micros-
copy makes it possible to observe bio-
logical processes at the level of sin-
gle biomacromolecules with high 

resolution and speed [4]. In general, 
we can confidently state that mod-
ern models of scanning capillary 
and atomic force microscopes in the 
able hands are extremely useful tools 
for solving the problems of biology 
and medicine. For biomedical pur-
poses, we developed the FemtoScan 
X high-speed scanning probe micro-
scope, in which the feedback oper-
ates at a frequency of 1 MHz [5].

Scanning capillary microscopy
Scanning ion-conductance micros-
copy or scanning capillary micros-
copy opens new possibilities for 
medicine. In addition to observing 
high-resolution topography, scan-
ning capillary microscopy can per-
form multifunctional analysis of 
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руках современные модели сканирующего капил-
лярного и атомно-силового микроскопов стано-
вятся чрезвычайно полезными инструментами 
для решения задач биологии и медицины. Для 
биомедицинских целей нами разработан быстро-
действующий сканирующий зондовый микро-
скоп "ФемтоСкан Х", в  котором обратная связь 
работает на частоте 1 МГц [5].

Сканирующая капиллярная микроскопия
Новые возможности для медицины открывает скани-
рующая ион-проводящая микроскопия или скани-
рующая капиллярная микроскопия. В дополнение 
к наблюдению топографии с высоким разрешением 
сканирующая капиллярная микроскопия может 
выполнять многофункциональный анализ живых 
клеток, включая наблюдение морфологических 
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Рис.1. Эволюция приборов производства НПП "Центр перспективных технологий" (www.nanoscopy.ru, www.nanoscopy.net): 
от туннельного микроскопа "Скан-8" (1987 год, слева) через сканирующий зондовый микроскоп "ФемтоСкан" (1997 год, 
в центре) к быстродействующему сканирующему зондовому микроскопу "ФемтоСкан Х" (2013 год, справа)
Fig.1. Evolution of devices manufactured by Advanced Technologies Center (www.nanoscopy.ru, www.nanoscopy.net): from Scan-8 
tunnel microscope (1987, left) through FemtoScan scanning probe microscope (1997, in center) to FemtoScan X high-speed scanning 
probe microscope (2013, right)
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living cells, including the observa-
tion of morphological transforma-
tions caused by physiological effects, 
the identification of intracellular 
signaling pathways and the charac-
terization of mechanical responses, 
which demonstrates the versatil-
ity of the method. The use of mul-
tichannel nano-capillaries allows 
local delivery of chemicals (medical 
preparations) prior to direct contact 
with the cell. Such a nano-capillary 
can also be an electrochemical probe 
for determining various important 
parameters, for example, the con-
centration of reactive oxygen species 
near the surface of a living cell, and 
also inside it [6].

Early detection of influenza 
virus by scanning probe 
microscopy
Early detection of viruses and bac-
teria in the fluid can significantly 
reduce the risk of infectious dis-
eases. This urgent and socially sig-
nificant task is quite complex and 
requires innovative solutions.

We have developed a compact and 
inexpensive biosensor for detecting 
various biological targets – influenza 
A virus, microalbumin, prostate-spe-
cific antigen, etc. The key element of 
the biosensor is the cantilever bio-
chip – piezoceramic disk, the surface 
of which is covered with biospecific 
sensory layers. The binding of the 

target to the surface of the biochip is 
determined from the change in the 
resonance frequency of the piezoc-
eramic disk. As a result of the inter-
action of pathogens with the biochip 
receptor layer, the effective mass and 
rigidity of the latter will vary, which 
can be estimated from the shift of 
the cantilever resonant frequency:

	

æ ö÷ç ÷ç ÷ç ÷çè øn
1 Δk Δm

Δf = f –
2 k m

,

where Δf, Δk, Δm are the changes 
in the resonance frequency, rigidity 
and mass of the biochip, and fn, k 
and m are the initial values of these 
parameters.

трансформа ций, вызва нных физиологиче-
скими воздействиями, идентификацию вну-
триклеточных сигнальных путей и определение 

характеристик механических ответов, что демон-
стрирует универсальность метода. Использование 
многоканальных нанокапилляров позволяет 
осуществлять локальную доставку химических 
веществ (медицинских препаратов) до непосред-
ственного контакта с клеткой. Такой нанокапил-
ляр может также являться электрохимическим 
зондом для определения различных жизненно 
важных параметров, например, концентрации 
активных форм кислорода вблизи поверхности 
живой клетки, а также внутри нее [6]. 

Раннее обнаружение вируса гриппа с помощью 
сканирующей зондовой микроскопии
Раннее обнаружение вирусов и  бактерий в  жид-
кости позволяет существенно снизить риск 
инфекционных заболеваний. Эта актуальная 
и социально значимая задача является достаточно 
сложной и требует инновационных решений.

Нами осуществлена разработка компактного 
и недорогого биосенсора для обнаружения различ-
ных биологических мишеней – вируса гриппа А, 
микроальбумина, простат-специфического анти-
гена и  пр. Ключевым элементом биосенсора 
является кантилеверный биочип – пьезокерамиче-
ский диск, поверхность которого покрыта биоспе-
цифическими сенсорными слоями. Связывание 
мишени с  поверхностью биочипа определяется 
по изменению резонансной частоты пьезокерами-
ческого диска. В результате взаимодействия пато-
генов с рецепторным слоем биочипа эффективная 
масса и жесткость последнего будут изменяться, 

Рис.2. Экспериментальная установка для капиллярной стерео
литографии на базе сканирующего капиллярного микроскопа 
и инвертированного оптического микроскопа Nikon Ti-U
Fig.2. Experimental system for capillary stereolithography based 
on scanning capillary microscope and Nikon Ti-U inverted optical 
microscope 
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In the biosensor control unit, 
the electronic boards of the scan-
ning probe microscope are used, 
including a digital frequency syn-
thesizer, a precision amplifier of the 
input signal, an interface for com-
munication with a computer unit, 
a thermostat of the flowing liquid 
cell, a DAC-ADC, a stabilized power 
supply, and a digital signal proces-
sor. A number of technical solu-
tions including the symmetry of 
the design of the biochip and of the 
electronic circuit for supplying and 
removing the signal have made it 
possible to significantly improve the 
accuracy and reliability of measure-
ments [7].

In the conducted experiments the 
sensitivity for detection of the influ-
enza A virus at the level of 105 units 
in ml. was achieved [8]. The possibil-
ity of detecting low concentrations 
of microalbumin in biological fluids 
using a piezoceramic biochip with 
sensory layers based on monoclonal 
antibodies was demonstrated [9].

The use of the original design of 
a flowing liquid cell and a piezoc-
eramic biochip as a substrate in the 
scanning probe microscope allows 
real-time observation of adsorp-
tion of individual virus particles 
with simultaneous registration of 
the shift of the resonant frequency 
of mechanical oscillations of the 

biochip. With the help of such mea-
surements it is possible to calibrate 
the biochip, which is necessary for 
practical applications in medicine. 
Accurate measurement of the size 
of virus particles can be performed 
using the previously developed 
nanometer gauge [10].

Capillary stereolithography
Since its development, atomic 
force microscopy has been used 
to implement various modes of 
nanolithography with the help of 
power, heat, or electrical impact. 
Scanning capillary microscopy 
has become an effective tool for 
directed mass transfer of individual 

что может быть зарегистрировано по сдвигу резо-
нансной частоты кантилевера:

	
æ ö÷ç ÷ç ÷ç ÷çè øn

1 Δk Δm
Δf = f –

2 k m
,

где Δf, Δk, Δm – изменения резонансной частоты, 
жесткости и массы биочипа, а fn, k и m – первона-
чальные значения этих параметров.

В блоке управления биосенсора используются элек-
тронные платы сканирующего зондового микро-
скопа, в том числе цифровой синтезатор частоты, 
прецизионный усилитель входного сигнала, интер-
фейс для связи с компьютерным блоком, термостат 
проточной жидкостной ячейки, ЦАП-АЦП, стаби-
лизированное питание, цифровой сигнальный про-
цессор. Ряд технологических решений – симметрия 
конструкции биочипа и электронной схемы подачи 
и снятия сигнала позволили существенно повысить 
точность и достоверность измерений [7].

В проведенных экспериментах достигнута чув-
ствительность по обнаружению вируса гриппа А на 
уровне 105 ед. в мл [8]. Продемонстрирована возмож-
ность выявления низких концентраций микроаль-
бумина в биологических жидкостях с помощью пье-
зокерамического биочипа с  сенсорными слоями 
на основе моноклональных антител [9].

Использование оригинальной конструкции про-
точной жидкостной ячейки и пьезокерамического 
биочипа в качестве подложки в составе сканирующего 
зондового микроскопа позволяет в реальном времени 
наблюдать адсорбцию отдельных вирусных частиц 
с одновременной регистрацией сдвига резонансной 

частоты механических колебаний биочипа. С помо-
щью таких измерений можно осуществлять кали-
бровку биочипа, что необходимо для практических 
применений в медицине. Точное измерение размеров 
вирусных частиц можно выполнять с помощью разра-
ботанного ранее эталона нанометра [10].

Капиллярная стереолитография
С момента своего появления атомно-силовая микро-
скопия применяется для реализации различ-
ных режимов нанолитографии с  помощью сило-
вого, теплового или электрического воздействия. 
Сканирующая капиллярная микроскопия стала 
эффективным инструментом направленного массо-
переноса отдельных биомакромолекул, наночастиц 
и пр. [11]. Многоканальные зонды можно использо-
вать для 3D-печати заданных молекулярных конфи-
гураций. Подача макромолекул через капилляр про-
водится различными способами, например, с помо-
щью электрофореза или путем создания в капилляре 
избыточного давления.

Двумерная литография флуоресцентными бел-
ками была успешно выполнена на  сканирующем 
ион-проводящем микроскопе с применением двух-
канального капилляра в работе [11]. Таким способом 
была создана цветная миниатюрная копия картины 
Дега "Танцовщицы". Размер миниатюры соответство-
вал диаметру волоса (около 50 мкм).

Сканирующая капиллярная стереолитография 
имеет определенные преимущества по сравнению 
с лазерной стереолитографией, пространственное 
разрешение которой ограничено дифракционным 
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biomacromolecules, nanoparticles, 
etc. [11]. Multi-channel probes can 
be used for 3D printing of specified 
molecular configurations. The sup-
ply of macromolecules through the 
capillary is carried out in various 
ways, for example, by electrophore-
sis or by creating excess pressure in 
the capillary.

Two-dimensional lithography 
with fluorescent proteins was suc-
cessfully performed on a scanning 
ion-conductance microscope with 
the use of a two-channel capillary 
in [11]. In this way, a color miniature 
copy of the Degas "Dancers" was cre-
ated. The size of the miniature cor-
responded to the diameter of the 
hair (about 50 microns).

Scanning capillary stereolithog-
raphy has certain advantages over 
laser stereolithography, the spatial 
resolution of which is limited by 
the diffraction limit that is about 
half the wavelength of the laser 
radiation. Capillary microscopy 
achieves nanometer and subnano-
meter positioning accuracy. The 
diameter of the output capillary 
can vary from a few to hundreds of 
nanometers, which opens the pos-
sibility of creating a molecular 3D 
printer.

When manufacturing single-
channel or multichannel nano-cap-
illaries for stereolithography, glass 
microtubules made of quartz or 
borosilicate glass are used, which 

are widely used to solve electrophysi-
ological problems.

Conclusion
It is possible to predict further 
expansion of the use of a scanning 
capillary microscope in biomedical 
applications and testing of drugs 
using only one cell, rather than 
their culture [12]. Practical applica-
tions of scanning probe microscopy 
for molecular medicine problems, in 
particular, early detection of viruses 
in air and liquid media, are also rap-
idly and successfully developed.	 ■

The study was carried out with the finan-
cial support of the Russian Foundation for 
Basic Research (Projects 17-52-560001 and 
16-29-06290).

пределом, составляющим около половины длины 
волны лазерного излучения. В капиллярной микро-
скопии достигается нанометровая и субнанометро-
вая точность позиционирования. Диаметр выходного 
капилляра может варьироваться в диапазоне от еди-
ниц до сотен нанометров, что открывает возможность 
создания молекулярного 3D-принтера.

При изготовлении одноканальных или многока-
нальных нанокапилляров для стереолитографии 
используются стеклянные микротрубочки из кварца 
или боросиликатного стекла, широко применяемые 
для решения электрофизиологических задач.

Заключение
Можно прогнозировать дальнейшее расширение 
использования сканирующего капиллярного микро-
скопа в биомедицинских приложениях и тестирова-
нии лекарственных средств с использованием всего 
лишь одной клетки, а  не их культуры [12]. Также 
быстро и успешно развиваются практические при-
менения сканирующей зондовой микроскопии 
для задач молекулярной медицины, в частности, 
раннего обнаружения вирусов в воздушных средах 
и жидкостях.

Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ 
(проекты 17-52-560001 и 16-29-06290).
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