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Перспективной системой для создания биосенсоров нового поколения является твердотельная пора, раз-
меры которой сопоставимы с исследуемой молекулой. Суть детектирования и анализа частиц заключается  
в регистрации ионных токов, протекающих через пору. При этом в момент, когда в пору проникает молекула 
исследуемого объекта, величина тока изменяется в зависимости от размера и формы частицы. Следовательно, 
масштабы данных изменений могут являться признаком, позволяющим производить детектирование опре-
деленных частиц. Интерпретация результатов экспериментов по измерению вольт-амперных характеристик 
(ВАХ) нанопор является комплексной задачей, одним из решений которой может стать создание численной 
модели твердотельной нанопоры. В работе представлено создание математической модели исследуемых 
образцов твердотельных пор в мембране из нитрида кремния в программе COMSOL MultiPhysics®. Про-
изведено моделирование процесса протекания ионного тока через поры различного диаметра, получены 
соответствующие ВАХ. Для верификации модели создана методика измерения ВАХ реальных образцов 
мембран, отработанная при проведении ряда экспериментов по измерению ВАХ образцов с порами диаме-
тром 1–57 мкм и 55–140 нм. Установлено, что отклонение результатов моделирования от результатов экс-
перимента составляет порядка 30 % для измерений пор диаметром меньше 70 нм и не превышает 10–15 % 
в остальных случаях. Работа показывает отклик системы на пропускание наночастиц золота диаметром 
40 нм. В России полномасштабных работ по созданию подобных математических моделей твердотельных 
пор и их измерению не проводится. Данная работа может служить отправной точкой для проведения серии 
экспериментов по измерению твердотельных нанопор.

Ключевые слова: твердотельные нанопоры, транслокация частиц, метод вариации ионного тока, обна-
ружение одиночных частиц, COMSOL MultiPhysics.
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ВВЕДЕНИЕ

Наноразмерные приборы служат перспектив-
ным интерфейсом для исследования биологиче-
ских объектов, поскольку размеры многих нано-
структур сопоставимы с размерами биомолекул. 
Нанопоровые сенсоры могут идентифицировать 
частицы на уровне одной молекулы, имитируя 
таким образом функции естественных биологи-
ческих ионных каналов. Суть детектирования  
и анализа частиц при данном подходе заключа-
ется в регистрации ионных токов, протекающих 
через пору. При этом в момент, когда в пору про-
никает молекула исследуемого объекта, величина 
тока изменяется характерным образом.

Количество работ, посвященных исследова-
нию нанопор в мембранах различного типа, уве-
личивается с каждым годом. Авторами изучают-
ся преимущества и недостатки различных типов 
мембран [1 – 5], процессы формирования пор  
в мембранах и перспективы использования по-
следних [6 – 9]. Перспективной системой для 
создания биосенсоров, а также секвенаторов 
нового поколения считается твердотельная пора, 
размеры которой сопоставимы с исследуемой мо-
лекулой [10]. Разрабатываются различные теоре-
тические модели протекания ионного тока через 
твердотельные поры различной конфигурации 
[11 – 12], рассматриваются вопросы пропускания 
различных наночастиц через нанопоры [2, 13 – 16],  
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Рис. 1.  Общий вид модели для исследования поры в твердотельной мембране: 
а) – изометрия; б) – сечение в плоскости y – z. Синяя стрелка указывает местоположение поры

а также описываются примеры моделирования 
подобных нанопоровых систем [17 – 19]. 

Метод нанопорового детектирования с помо-
щью твердотельных мембран обладает многими 
преимуществами [4], включая высокую скорость 
обнаружения, отсутствие амплификации, мень-
ший расход образца и низкую стоимость. Так-
же есть ряд недостатков, требующих доработки. 
Например, чувствительность твердотельных на-
нопор является недостаточной для того, чтобы 
с их помощью различать молекулы с похожими 
размерами, но разными биологическими характе-
ристиками [3]. Для устранения данного и других 
недостатков требуется увеличение как количества 
необходимых экспериментов, так и сложности 
интерпретации полученных данных. Это, в свою 
очередь, требует проведения физического моде-
лирования процессов, протекающих в поре. 

В работе представлено создание математи-
ческой модели исследуемых образцов твердо-
тельных пор в мембране из нитрида кремния в 
программе физического моделирования COMSOL 
MultiPhysics®, которая описывает физические 
свойства самой нанопоры и электрофизические 
процессы, протекающие в ней. Результаты этого 
моделирования могут быть в дальнейшем исполь-
зованы для анализа экспериментальных данных. 
В данной работе использовался следующий алго-
ритм построения математической модели: перво-
начальное моделирование на основе теоретиче-
ских знаний о физике процесса с последующей 
корректировкой модели с учетом полученных 
экспериментальных данных. 

1. ПОСТРОЕНИЕ ЧИСЛЕННОЙ МОДЕЛИ

Цель численного моделирования – создание 
модели системы, включающей в себя исследуе-
мый образец твердотельной мембраны с порой  
и протекающий через него раствор КCl (далее по 
тексту – «система»). Для реализации численного 
моделирования был выбран программный пакет 
COMSOL Multiphysics®.

Разработанная геометрия системы показана 
на рис. 1.

Численная модель построена исходя из сле-
дующих теоретических представлений. Основы-
ваясь на приближении сплошной среды в нано-
масштабе [11], управляющими уравнениями для 
процесса протекания ионного тока через пору 
являются уравнения Пуассона – Нернста – Планка 
(ПНП) для распределения электростатического по-
тенциала и ионного массопереноса и уравнения На-
вье – Стокса (НС), для описания потока жидкости. 

В квазистационарном приближении, которое 
предполагает, что все физические поля достигают 
квазистационарного состояния в любой момент 
времени, можно пренебречь нестационарными 
членами из уравнений Нернста – Планка и На-
вье – Стокса. Таким образом, финальное выра-
жение для нахождения ионного тока:

( )
1

( ).
n

i iA z
i

I F z J dA z
=

 =  
 
∑∫∫ n            (1)

Когда поверхностным зарядом на частице  
и стенках можно пренебречь, как предполагалось 
в рамках моделирования в соответствии с [12], 
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Рис. 2.  Схематический маршрут изготовления образцов исследуемых кристаллов

Рис. 4. Схема установки для измерения ВАХ:  
а) общий вид; б) схематическое изображение оснастки 

с помещенными внутрь электродами

Прокладки
из PDMS

AgCl электроды

Образец с порой

1 M KCl 
(48 мкл)

а) б)

Рис. 3.  Оснастка для проведения эксперимента: 
а) 3D-модель; б) реальный вид оснастки

a) б)

Прокладки
из PDMS

Образец с порой

уравнение (1) может быть приведено к уравнению 

,= −k∇ϕJ                            (2)

где k раствора в уравнении (2) выражается (в рам-
ках нашей системы) как

( )K K Cl Cl H H OH OH
См  ,
м

F c D c D c D c D
RT

 κ = + + +   
(3)

где cK, cCl, cH, cOH  – концентрации ионов K+, Cl–, 
H+ и OH– соответственно, DK, DCl, DH, DOH  – коэф-
фициенты диффузии ионов K+, Cl–, H+ и OH– соот-
ветственно. Численные значения коэффициента 
диффузии ионов K+ и Cl– были взяты из [20].

2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

2.1. Эксперимент по измерению ВАХ пор

Исследуемые образцы представляли собой 
кристаллы из кремния размерами 5.12 на 5.12 мм 
со слоем нитрида кремния (Si3N4) на поверхно-
сти. Толщина слоя нитрида составляла порядка  
200 нм. Краткий технологический маршрут изго-
товления образцов представлен на рис. 2.

Эксперимент по измерению ВАХ твердотель-
ных пор состоял из нескольких этапов. Входной 
контроль кристалла с мембраной заключался  
в его осмотре на оптическом микроскопе NIKON 
ECLIPSE L200N на предмет наличия микротре-

щин, загрязнений или других механических по-
вреждений кристалла или мембраны. Далее, с 
помощью двулучевого микроскопа фирмы FEI 
Helios NanoLab 650 в исследуемых образцах кри-
сталлов создавались поры. Рабочее напряжение 
фокусированного ионного пучка (ФИП) составля-
ло 30 кВ, ток варьировался от 1.1 до 33 пА в зави-
симости от того, какой диаметр поры необходимо 
было получить. Диаметры пор, изготовленных на 
ФИП и исследуемых в ходе работы, находятся  
в диапазоне от 57 мкм до 55 нм. 

В целях получения гидрофильной поверхно-
сти мембраны проводилась химическая обработка 
образцов в растворе Каро (3(H2SO4 ): 1(H2O2 )) при 
минимальной длительности обработки в 30 мин 

при температуре 90 °С. Далее образцы кристал-
лов промывались в деионизованной воде. 

Для непосредственного измерения ВАХ об-
разец помещался в оснастку, представленную на 
рис. 3. Оснастка наполнялась раствором 1 M KCl.

Схема экспериментальной установки для из-
мерения ВАХ представлена на рис. 4. Она пред-
ставляет собой помещенную внутрь зондовой 
станции собранную оснастку, в «ванночки» ко-
торой погружены электроды зондовой станции.

 Диапазон напряжений для исследования: 
[– 0.2, 0.2] В. Измерения проводились на зондо-
вой станции H8 Semishare. Результаты экспери-
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мента для пор диаметрами 15, 20, 37, 55 и 57 мкм  
и 55, 70, 85, 90, 140 нм приведены на рис. 5. Было 
получено, что зависимость тока от напряжения 
носит линейный характер. 

2.2. Постановка и проведение эксперимента 
по транслокации наночастиц через пору

Диаметр наночастиц, которые пропускали че-
рез нанопоры, составляет 40 ± 1.5 нм. На рис. 6,а 
представлена фотография исследуемой нанопоры, 
полученная с помощью электронного микроскопа. 
Фотография наночастицы золота, полученная с 
помощью просвечивающего электронного микро-
скопа, представлена на рис. 6,б. Диаметр поры, 
через которую пропускались наночастицы в ходе 
эксперимента, составлял порядка 80 нм.

Измерения проводились на цифровом 
патч-кламп-усилителе dPatch® Sutter Instrument 
при приложенном напряжении 0.025 В. Экспери-

мент носил следующий характер. После добав-
ления в одну из камер оснастки раствора 2 мкл 
наночастиц коллоидного золота общий уровень 
ионного тока претерпевал заметное падение, 
связанное с изменением проводимости раствора 
электролита при добавлении в него раствора на-
ночастиц. Далее в течение 5 – 10 мин уровень тока 
держался постоянным. После начинали наблю-
даться характерные для метода ионной вариации 
падения по току. Общее время, в течение которого 
снималась зависимость: 40 – 60 мин.

На рис. 7 представлен участок графика зависи-
мости ионного тока от времени через 5 – 10 мин по-
сле введения 2 мкл раствора коллоидного золота. 

Величина шумов, измеренная до момента вве-
дения наночастиц, составляет порядка 20 – 30 пА 
(или 0.2 % от первоначальной величины тока). 
Падение общего уровня тока при добавлении рас-
твора коллоидного золота составило 4.8 нА (из-
менение основной линии тока с 15.5 до 10.7 нА).

Рис. 5.  ВАХ пор большого диаметра (слева) и ВАХ пор малого диаметра (справа)

Рис. 6.  Фотографии исследуемой поры и наночастиц: 
а) снимок одной из экспериментальных нанопор диаметром около 80 нм, полученный с помощью электронного микроскопа; 

б) наночастица золота

а) б)
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3. СРАВНЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ,  
ПОЛУЧЕННЫХ ЧИСЛЕННО  

И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО

3.1. Сравнение результатов  
для эксперимента по измерению ВАХ пор

Был проведен сравнительный анализ данных, 
полученных с помощью моделирования и в ходе 
эксперимента. В табл. 1 указаны наименьшие от-
клонения по току (при напряжении 0.1 В) данных 
моделирования от данных, полученных в ходе 
эксперимента.

Рис. 7. График зависимости тока от времени при пропускании наночастиц золота 
через нанопору, соответствующую рис. 5. 

Характерное падение по току составило порядка 150 – 300 пА

Таблица 1.  Данные, полученные с помощью экс-
перимента и моделирования 

(нанопоры диаметрами 55 – 140 нм)

Диаметр 
поры,  

нм
Тип данных Ток, 

нА

Отклонение  
результатов  

моделирования от 
экспериментальных 

данных, δ

55
эксперимент 19.98

29%
моделирование 14.24

70
эксперимент 30.13

27%
моделирование 22.03

85
эксперимент 32.22

3%
моделирование 31.14

90
эксперимент 38.72

11%
моделирование 34.34

140
эксперимент 78.17

4%
моделирование 74.96

Сильное расхождение данных эксперимента  
и моделирования для пор диаметрами 55 и 70 нм 
связано, скорее всего, с ошибкой первоначального 
определения диаметра данных пор: полученные 
значения, предположительно, больше реальных.

3.2. Сравнение результатов  
для эксперимента по транслокации частиц

Было произведено численное моделирование 
процесса транслокации наночастицы золота через 
нанопору, а также моделирование с параметрами, 
соответствующими условиям проведения экспе-
римента в работе [16] – наночастицы диаметром 
100 нм, пора диаметром 240 нм, 1 M KCl, толщина 
мембраны 360 нм, приложенное напряжение 0.1 В. 

В табл. 2 приведен сравнительный анализ ре-
зультатов моделирования и результатов, получен-
ных в ходе эксперимента. 

4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

На основе представлений о физике процесса 
протекания ионного тока через пору и геометрии 
образцов создана математическая модель иссле-
дуемого образца в программе физического моде-
лирования COMSOL Multiphysics®. Проведено 
моделирование процесса протекания ионного 
тока через поры различного диаметра. Получена 
линейная зависимость тока от напряжения, что 
сходится с теоретическими представлениями  
о физике процесса. 

Отработана методика измерения ВАХ мем-
бран с порами различного диаметра, и проведены 
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непосредственные измерения ВАХ исследуемых 
образцов. Показано, что построенная методами 
численного моделирования модель твердотель-
ной нанопоры в мембране из нитрида кремния 
корректна.

Проведен эксперимент по транслокации на-
ночастиц золота диаметром 40 нм через пору ди-
аметром 80 нм. Среднее отношение амплитуды 
падения по току во время транслокации частиц  
к основной линии тока составило порядка 2 – 3 %. 
В рамках моделирования подобного процесса  
в системе COMSOL было получено отношение 
порядка 4 %. Таким образом, построенная мо-
дель с достаточной точностью может описывать 
процесс транслокации.
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A promising system for creating new-generation biosensors is a solid-state pore whose size is comparable to 
the size of a molecule under study. The essence of particle detection and analysis consists in registration of ionic 
currents flowing through the pore. At the moment when a molecule of the investigated object penetrates the pore, 
the current value changes depending on the size and shape of the particle. Consequently, the scale of these changes 
can be a sign that allows detection of certain particles. Interpretation of the results of experiments on measuring 
the volt-ampere characteristics (VAC) of nanopores is a complex problem, one of the solutions of which can be the 
creation of a numerical model of a solid-state nanopore. The paper presents the creation of a mathematical model 
of the studied samples of solid-state pores in silicon nitride membrane in COMSOL MultiPhysics® program. The 
process of ionic current flow through pores of different diameters has been modeled and the corresponding VACs 
have been obtained. To verify the model, a method of measuring the VAC of real membrane samples has been 
created, which has been worked out during a number of experiments on measuring the VAC of samples with pores of  
1 – 57 microns and 55–140 nm in diameter. It is found that the deviation of the modeling results from the experimental 
results is of the order of 30 % for measurements of pores with diameters smaller than 70 nm and does not exceed 
10 – 15 % in other cases. The work shows the response of the system to the transmission of gold nanoparticles with 
a diameter of 40 nm. There are no full-scale works on creation of similar mathematical models of solid-state pores 
and their measurement in Russia. This work can serve as a starting point for a large series of experiments on the 
measurement of solid-state nanopores.

Keywords: solid-state nanopores, particle translocation, ion current variation method, single-particle detection, 
COMSOL MultiPhysics.
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