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Введение
В последние годы стали весьма востребованы миниатюрные 

устройства (микрофлюидные чипы и/или картриджи) для молеку-
лярной диагностики [1, 2, 3]. Количественная полимеразная цепная 
реакция в реальном времени (ПЦР-РВ) является наиболее распро-
страненным методом молекулярной диагностики. Эта реакция про-
ходит при повышенной температуре, при этом важно сохранить гер-
метичность микроструктур, чтобы избежать испарения реагентов.
Ранее в ИАП РАН была разработана технология герметизации 

микрочипов путем введения клея в технологический зазор между 
канализированной (содержащей микроструктуры – каналы, реак-
ционные камеры и т.п.) и защитной пластинами за счет действия 
капиллярных сил [4, 5]. Особенностью клеевого соединения яв-
ляется наличие между деталями клеевого слоя, который в случае 
микрочипа является частью стенки его реакционной камеры и 
контактирует с реакционной смесью, поэтому проверка влияния 
клея на реализуемую в микрочипе реакцию является необходимой. 
Проведение ПЦР в микрочипе также предполагает воздействие на 
клеевое соединение динамических нагрузок, вызванных много-
кратным циклическим (от 25 до 50 циклов) нагреванием и охлаж-
дением от 60 до 95°С, поэтому качество герметизации микрочипов 
также необходимо проверять. При изготовлении микрочипов из 
полиметилметакрилата (ПММА) нами успешно применялся акри-
латный фотоотверждаемый клей средней вязкости Permabond® 
UV630 (Engineering Adhesives) производства Великобритании [6]. 
Нами было установлено, что Permabond® UV630 не ингибирует 
ПЦР-РВ [7]. Задачей данной работы является исследование при-
менимости отечественных аналогов клея Permabond® UV630 – од-
нокомпонентных фотоотверждаемых акрилатных клеев фирм SM 
Chemie  и ООО «Мастикс» для герметизации полимерных микро-
чипов, предназначенных для ПЦР-РВ.

Объекты и методы исследования
Объектом исследования были выбраны однокомпонентные фо-

тоотверждаемые акрилатные клеевые составы российского проис-
хождения:

- клей SM Chemie 301 (SM Chemie) разработан для склеивания 
оргстекла (ПММА), имеет адгезию к поликарбонату (ПК), его 
вязкость (90–170 сПз), предел прочности на разрыв (20 МПа) и 
удлинение при разрыве (280%) сопоставимы с характеристиками  
применяемого нами в настоящее время для герметизации микро-
чипов зарубежного аналога Permabond® UV630 (соответственно
200–300 сПз, 14 МПа и 110%) [8];
- клей SM Chemie 700 (SM Chemie) характеризуется низкой вязко-
стью (16–20 сПз), разработан для аппаратов для запаивания швов, 
используемых при производстве упаковки из полиэтилентерефта-
лата (ПЭТФ), подходит для работы со стеклом. Характеристики 
прочности клеевого соединения производителем не указаны, а уд-
линение при разрыве составляет 400% [9];
- клей MastixUV (ООО «Мастикс») представляет собой смесь акрило-
вых и метакриловых эфиров спиртов С7С16 (до 80%) с добавками за-
густителя (до 5%) и фотоинициатора (до 1%) (ТУ 2257-024-90192380-
2012), разработан для склеивания стекла со стеклом, пластиком, 
металлом, деревом и т.п. Характеристики прочности клеевого соеди-
нения и удлинение при разрыве производителем не указаны [10].
В качестве конструкционных материалов были использованы 

следующие марки ПММА (г. Дзержинск):
- пластифицированный блочный полимер метилметакрилата 
ТОСП® (ГОСТ 17622–72, ТУ 2216-271-05757593–2001);
- непластифицированный блочный полимер метилметакрилата 
ТОСН (ГОСТ 17622–72, ТУ 2216-271-05757593–2001);
- экструзионный пластичный акриловый полимер ACRYMA®72* 
(ТУ 2216-030-55856863–2004). 
Образцы клеевых соединений (каждый образец состоял из двух 

пластин ПММА размером 24×24 мм, толщиной 1 мм) и микрочипы 
изготавливали путем ввода клея в технологический зазор между 
соединяемыми деталями и последующего отверждения при помо-
щи ртутной лампы ДРШ-250 в течение 20 мин по описанной в [5] 
методике. 
* Перед использованием пластины ПММА ACRYMA®72 отжига-
ли при температуре 80°С не менее двух часов.
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Качество образцов клеевых соединений проверяли путем вы-
держивания в условиях температурного режима проведения ПЦР 
(термоциклирования): предварительный прогрев до 95°С в тече-
ние 5 мин; затем 40 циклов нагрева-охлаждения (с 95 до 60°C с 
продолжительностью 20 и 60 сек соответственно). Температурный 
режим обеспечивали термоциклером SwiftMaxPro (ESCO, Синга-
пур). Качество соединительного шва клеевого соединения оцени-
вали визуально. Критерием работоспособности клеевого соедине-
ния является  сохранение его качества, т.е. сохранение целостности 
(отсутствие разрушений), прозрачности и однородности клеевого 
шва (отсутствие признаков старения) после термоциклирования.
Основное требование к герметичности микрочипов для ПЦР 

состоит в сохранении объема введенной в реакционные камеры 
жидкости в процессе термоциклирования. Качество герметизации 
микрочипов проверяли гравиметрическим методом, описанным в 
[4]. Микрочип считался герметичным и выдержавшим испытание, 
если убыль его массы после термоциклирования по отношению к 
массе введенной в реакционную камеру жидкости (с учетом по-
правки на влагопоглощение) не превышала 5%.
Герметичность микрочипов также контролировали путем по-

дачи в реакционные камеры избыточного давления воздуха 3 атм
(0,3 МПа) и выдерживания под давлением в течение 1 часа. Обра-
зец считался герметичным, если за это время не происходило раз-
герметизации микрочипа и резкого снижения давления. 
Образцы для исследования влияния компонентов клея на 

ПЦР-РВ изготавливали путем дозирования капель неотвержден-
ного клея лабораторным дозатором на фторопластовую подложку 
и последующим их отверждением при помощи ртутной лампы 
ДРШ-250 в течение 20 мин. Затем выдерживали отвержденные 
образцы не менее недели при комнатной температуре для удале-
ния летучих соединений. И далее отбирали отвержденные кусочки 
клея в виде шаровых сегментов массой 3,0±0,5 мг. После чего каж-
дый образец отвержденного клея помещали в пробирки емкостью 
0,2 мл и добавляли 25 мкл готовой смеси для ПЦР-РВ. Среднюю 
величину порогового цикла (Ct) определяли с применением про-
граммного обеспечения прибора АНК-32 (ИАП РАН) по тремпя-
ти пробиркам. Увеличение порогового цикла на одну единицу 
соответствует двукратному уменьшению производительности ре-
акции, поэтому при разности +1,0 и более между Ct в пробирках 
с образцами материалов и в пробирках без добавок считалось, что 
материал ингибирует реакцию.
Массу измеряли на аналитических весах САРТОГОСМ СЕ224-С 

специального класса точности (ГОСТ Р 53228). Предел допускае-
мой погрешности в измеряемом интервале взвешивания составлял 
± 0,5 мг.

Результаты и обсуждение
Предварительные эксперименты показали, что образцы клеевых 

соединений из ПММА различных марок, изготовленные с помо-
щью клеевых составов SM Chemie 301, SM Chemie 700 и MastixUV 
(пары ACRYMA®72/ACRYMA®72, ТОСП®/ТОСП®, ТОСН/
ТОСН), сохранили работоспособность после термоциклирования 
– признаков старения и разрушения в области их клеевых швов не 
замечено. 
Для проверки на герметичность при избыточном давлении были 

изготовлены многокамерные микрочипы, описанные ранее в [5] 
(материал канализированной и защитной пластин – ПММА ТОСН, 
глубина микроструктур 300 мкм, площадь соединения деталей
составляла 11 см2).
Для проверки на герметичность гравиметрическим методом 

при помощи выбранных клеев были герметизированы трехслой-
ные микрочипы следующей конструкции (рис. 1): нижний слой 
– пластина ПММА ТОСП® размером 60×24 мм, толщиной 1 мм. 
Средний слой – пластина ПММА ТОСП® размером 60×24 мм, 
толщиной 1 мм, в которой просверлено три сквозных отверстия
диаметром 8 мм. Верхний (защитный) слой состоит из трех пластин
ПММА ACRYMA®72 размером 13×13 мм, толщиной 1 мм, в каж-
дой из которых просверлено два отверстия диаметром 1 мм (для 
ввода пробы). Площадь клеевого соединения деталей между ниж-
ней и средней пластинами равна 13 см2, а между средней и верх-
ними пластинами – 3 см2.

Рис. 1. Трехкамерный микрочип для проверки на герметичность гра-
виметрическим методом.
Согласно расчету по уравнению состояния реальных газов, при 

нагревании герметично заклеенных микрочипов (не заполненных 
жидкостью) от 20 до 95°С происходит увеличение давления возду-
ха в реакционных камерах до 1,3 атм (0,13 МПа). Реальный микро-
чип работает в условиях расширения жидкости в реакционной ка-
мере, поэтому клеевое соединение может испытывать повышенные 
нагрузки. Увеличение объема жидкости может проходить по раз-
личным схемам с принципиально разным влиянием на состояние 
клеевого слоя и границ раздела (клеевой слой/поверхностный слой 
полимера). В частности, увеличение объема жидкости может приво-
дить к уходу ее части во входной и выходной каналы практически 
без деформации полимерного материала чипа и клеевой прослойки. 
Другой из вариантов – равномерное увеличение размеров жид-

кости во всех направлениях. Самый критичный для клеевого сое-
динения вариант – увеличение объема пробы исключительно в 
вертикальной плоскости и без деформации элементов (канали-
зированная и защитная пластины) полимерного чипа. При такой 
схеме произойдет максимальное из всех возможных продольное 
растяжение клеевого слоя. Собственно схема деформации чипа 
при температурном расширении жидкости требует отдельного изу-
чения и выходит за рамки нашей статьи. В данной работе оценка 
деформации клеевого слоя выполнена при выборе самого негатив-
ного варианта, приводящего к максимальному его растяжению.
Реакционную смесь для ПЦР-РВ можно приближенно предста-

вить водоподобной жидкостью. Из множества физических характе-
ристик будет использован только объемный температурный коэф-
фициент расширения. Его принимаем равным соответствующему 
значению для воды. Этот коэффициент зависит от температуры. 
В частности, для диапазона 20–40°С он равен 3,02·10-4 К-1, для
60–80°С имеет большее значение, а именно  5,87·10-4 К-1. При 
расчете объемного расширения слоя жидкости надо учесть изме-
нение коэффициента объемного расширения при увеличении тем-
пературы. Линейная аппроксимация температурной зависимо-
сти объемного коэффициента расширения воды [11] имеет вид: 
(1,33 + 0,070·T)·10-4, где T – температура в градусах Цельсия. Дос-
товерность аппроксимации очень высокая (коэффициент детерми-
нации превышает 0,997). Тогда при изменении температуры от 60 
до 95°С относительное увеличение объема водоподобной жидко-
сти составит около 2,4%.
Поскольку средняя толщина клеевого слоя микрочипов, изготов-

ленных из различных марок ПММА, при введении клея в техноло-
гический зазор между деталями за счет капиллярных сил колеблется 
от 19 до 75 мкм [5], для расчета можно принять среднюю толщину 
клеевого слоя 50 мкм. Если глубина реакционной камеры 300 мкм, 
то в рассматриваемом случае ее увеличение по высоте примерно 
равно 7,2 мкм. Таким образом, относительное растяжение клеево-
го слоя составит 14,4%. Если глубина камеры составляет 1000 мкм 
(описанные выше трехкамерные чипы, рис. 1), а клеевая прослой-
ка присутствует в верхней и в нижней части реакционной камеры 
для соединения канализированной пластины с защитной и нижней 
пластинами, и увеличение объема жидкости осуществляется толь-
ко за счет расширения камеры в вертикальной плоскости, то на 
слои клея 50 мкм (верхний и нижний) приходится суммарное аб-
солютное удлинение 24 мкм или 24% по отношению к суммарной 
толщине клеевых слоев. По сравнению с указанными производи-
телями с предельно допустимыми относительными удлинениями 
280% (SM Chemie 301) и 400% (SM Chemie 700), рассчитанные 
значения многократно меньше. При других схемах расширения
реакционной смеси удлинение клеевого слоя будет еще меньшим.
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Однако режим термоциклирования при проведении ПЦР пред-
полагает воздействие на клеевое соединение динамических нагру-
зок. Для таких условий принято полагать, что неразрушающими 
являются нагрузки, не превышающие 1–2% от предельно допусти-
мых [12]. Таким образом, можно принять, что при эксплуатации 
микрочипов с клеями SM Chemie допустимыми являются нагруз-
ки, не превышающие 6–8%. Поскольку расчетные значения удли-
нения при разрыве превышают оценочные для клеев SM Chemie, а 
характеристики клея MastixUV не указаны производителем, необ-
ходимо провести экспериментальную проверку качества гермети-
зации микрочипов.
Микрочипы, герметизированные клеевыми составами SM 

Chemie 301 (один чип) и SM Chemie 700 (один чип), прошли про-
верку на герметичность в условиях статических нагрузок – выдер-
жали избыточное давление 3 атм (0,3 МПа) в течение 1 часа. Для 
проведения испытаний на герметичность гравиметрическим мето-
дом было изготовлено по три микрочипа с использованием каждо-
го клея. По итогам испытаний все микрочипы были признаны гер-
метичными (таблица 1). Таким образом, все исследуемые клеевые 
составы MastixUV, SM Chemie 301, SM Chemie 700 подходят для 
склеивания микрочипов из ПММА марок ТОСП® и ACRYMA®72. 
Однако дальнейшие исследования показали, что клей MastixUV 

нельзя рекомендовать для герметизации чипов для ПЦР-РВ, 
поскольку клей полностью ингибирует данную реакцию (таб-
лица 2). Повторные эксперименты с образцами клея меньшей мас-
сы (1,0 ± 0,5) мг и, соответственно, имеющими меньший объем и 

площадь, с которой компоненты клея могут переходить в раствор, 
также подтвердили, что клей MastixUV ингибирует ПЦР.
Результаты опытов по проверке влияния компонентов клеев 

SM Chemie 301 и SM Chemie 301 на ПЦР-РВ представлены в таб-
лице 3. Разница ΔCt находится в пределах погрешности определе-
ния порогового цикла, следовательно, они не оказывают влияния 
на реакцию. Поэтому клеи SM Chemie 301 и SM Chemie 700 можно 
рекомендовать для герметизации микрочипов, предназначенных 
для полимеразной цепной реакции.
Таким образом, и по механическим свойствам, и по отсутствию 

эффекта влияния на полимеразную цепную реакцию, отечествен-
ные клеи SM Chemie 301 и SM Chemie 700 подходят для герме-
тизации микрофлюидных чипов для ПЦР-РВ, изготовленных из 
ПММА. Клей MastixUV пригоден для герметизации микрочипов 
из ПММА, работающих в условиях термоциклирования, однако 
его нельзя рекомендовать для изготовления предназначенных для 
ПЦР микрочипов, поскольку он ингибирует данную реакцию.

Заключение
В работе показано, что, помимо декларированных производи-

телем адгезионных свойств, клей SM Chemie 700 подходит для 
склеивания экструзионного и блочного (литого) ПММА. Механи-
ческие свойства клеев SM Chemie 301, SM Chemie 700 и Mastix-
UV позволяют клеевым соединениям (ТОСП®/ТОСП® и ТОСП®/
ACRYMA®72) микрочипов из ПММА работать в условиях дина-
мических нагрузок, вызванных многократным циклическим (от 25 
до 50 циклов) нагреванием и охлаждением от 60°С до 95°С при 

Таблица 3. Влияние добавленных отвержденных образцов клея SM Chemie на ПЦР-РВ при различных концентрациях ДНК-мишени.

Клей Длительность хранения 
образцов клея

Ctx, цикл ПЦР-РВ 
(ПЦР-смесь с образцами клея)

Ct0, цикл ПЦР-РВ 
(ПЦР-смесь без образцов клея)

ΔCt,
цикл ПЦР-РВ

при концентрации 8000 копий/мкл

SM Chemie301
2 недели 25,4 ± 0,1 (n = 5)

25,4 ± 0,2

(n = 5)

  0,0
5 месяцев 25,3 ± 0,2 (n = 5) –0,2

SM Chemie700
2 недели 25,5 ± 0,1 (n = 5) +0,1

5 месяцев 25,5 ± 0,1 (n = 5) +0,1
при концентрации 80 копий/мкл

SM Chemie301
3 недели 32,0 ± 0,1 (n = 3)

32,1±0,2

(n = 4)

+0,1
5 месяцев 32,1 ± 0,2 (n = 3)   0,0

SM Chemie700
3недели 32,5 ± 0,2 (n = 3) –0,4

5 месяцев 32,0 ± 0,2 (n = 3) +0,1

Таблица 2. Влияние добавленных отвержденных образцов клея MastixUV на ПЦР-РВ при различных концентрациях ДНК-мишени.

Длительность хранения 
образцов клея

Ctx, цикл ПЦР-РВ 
(ПЦР-смесь с образцами клея)

Ct0, цикл ПЦР-РВ 
(ПЦР-смесь без образцов клея) ΔCt, цикл ПЦР-РВ

масса образцов (3,0 ± 0,2) мг  при добавлении ДНК мишени  8000 копий / мкл
10 суток (1,5 недели) > 50 (n = 3) 25,3 ± 0,1 (n = 5) полностью ингибирует

масса образцов (1,0 ± 0,1) мг при добавлении ДНК мишени 8000 копий / мкл
8 суток (1 неделя) 27,0 ± 0,1 (n = 4) 25,5 ± 0,1 (n = 5) +1,7 ингибирует

Таблица 1. Результаты проверки на герметичность микрочипов из ПММА*, герметизированных при помощи отечественных клеев SM Chemie 
301, SM Chemie 700 и MastixUV (гравиметрический метод).

№ Среднее значение массы введенной 
в чип дистиллированной воды, мг

Оценка убыли массы воды после термоциклирования чипа**, мг
Комментарий

мг %
Чипы, склеенные клеем SM 301

1 197,3 ± 0,3 (n = 3) 2,4 ± 0,2 1,2 ± 0,1 герметично
2 200,0 ± 0,3 (n = 3) 2,4 ± 0,2 1,2 ± 0,1 герметично
3 196,7 ± 0,3 (n = 3) 3,1 ± 0,2 1,6 ± 0,1 герметично

Чипы, склеенные клеем SM 700
4 190,9 ± 0,3 (n = 3) 3,4 ± 0,2 1,8 ± 0,1 герметично
5 192,8 ± 0,3 (n = 3) 2,8 ± 0,2 1,5 ± 0,1 герметично
6 190,9 ± 0,3 (n = 3) 2,9  ± 0,2 1,5 ± 0,1 герметично

Чипы, склеенные клеем MastixUV
7 200,9 ± 0,3 (n = 3) 3,1 ± 0,2 1,5 ± 0,1 герметично
8 196,2 ± 0,3 (n = 3) 3,1 ± 0,2 1,6 ± 0,1 герметично
9 196,0 ± 0,3 (n = 3) 2,0 ± 0,2 1,0 ± 0,1 герметично

* Конструкционные материалы микрочипов – ПММА ТОСП® и ПММА ACRYMA®72; площадь клеевого соединения 
   ТОСП®/ ТОСП® равна 13 см2; площадь клеевого соединения ТОСП®/ ACRYMA®72 равна 3 см2.
** Оценка изменения массы чипа (до и после термоциклирования) на основе усредненных по пятисеми измерениям значений.
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проведении полимеразной цепной реакции. По одному микрочипу 
из пластин ПММА (ТОСН/ТОСН), герметизированному клеем SM 
Chemie 301 и клеем SM Chemie 700 соответственно, прошли про-
верку на герметичность в условиях статических нагрузок – выдер-
жали избыточное давление 3 атм (0,3 МПа) в течение часа.
Установлено, что отвержденные образцы клеев SM Chemie 301 

и SM Chemie 700 не оказывают негативного влияния на ПЦР-РВ, в 
то время как образцы клея MastixUV при таких же условиях инги-
бируют эту реакцию.
Таким образом, отечественные фотоотверждаемые акрилатные 

клеи SM Chemie 301 и SM Chemie 700 можно рекомендовать в ка-
честве альтернативы импортному клею Permabond® UV630 для 
герметизации микрочипов из ПММА, предназначенных для прове-
дения количественной полимеразной цепной реакции в реальном 
времени.
Работа выполнена в рамках Государственного задания Мини-

стерства науки и высшего образования Российской Федерации 
№ 075-00761-22-00, тема «Микрофлюидные устройства с интегри-
рованными функциональными микро- и наноразмерными струк-
турами для биологических и медицинских исследований», шифр 
FFZM-2022-0012.
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