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ВВЕДЕНИЕ 

Устройства диагностики молекулярных соединений – интенсивно расту-

щая область науки и техники, чье развитие прежде всего обусловлено разработ-

кой датчиков, которые применяются как для лабораторных исследований, так и 

для индивидуального применения «на месте». Основное отличие методики изме-

рений датчиками от традиционных подходов инструментального анализа, напри-

мер, иммуноферментного анализа, заключается в возможности проведения ана-

лиза характеристик объектов в режиме реального времени с минимальной под-

готовкой образца. При этом обеспечивается высокая специфичность и чувстви-

тельность, быстрая реакция, низкий уровень ошибок, безопасность в использо-

вании и возможность массового производства. Эти особенности позволяют ис-

пользовать молекулярные датчики в тех областях, где требуется оперативно по-

лучать предварительную информацию о составе анализируемого объекта – в ме-

дицине, производстве, для определения качества продуктов питания, лекарств, 

экологического и аналитического контроля и т. д.  

Высокая чувствительность, миниатюризация и эффективность – основные 

факторы роста запроса на применение оптических методов измерений для разра-

ботки портативных систем быстрого анализа молекулярных соединений за по-

следние десять лет. Безмаркерный метод измерения, когда исследуемый объект 

взаимодействует непосредственно с датчиком, основанный на оптическом резо-

нансе мод шепчущих галерей (МШГ), является одним из наиболее перспектив-

ных методов исследования молекулярных соединений благодаря малым разме-

рам сенсоров (~10-100 микрон) и высоким показателям добротности (до 108). Он 

основан на явлении полного внутреннего отражения и формировании стоячей 

волны внутри замкнутого кольцевого микрорезонатора, которая взаимодей-

ствует с окружающей средой посредством эванесцентного поля, где в качестве 

материалов резонатора могут выступать стекло, полимеры, полупроводники.  

Известные решения на базе оптического резонанса МШГ, обладают рядом 

недостатков, ограничивающих их применение для решения практико-ориенти-

рованных задач, среди которых: одноразовость применения сенсоров, отсутствие 

эффективных методов интеграции множества резонаторов в матрицу, отсутствие 

надежной системы параллельного опроса набора датчиков, недостаточная вос-

производимость результатов и отсутствие согласованного и полного механизма 

интерпретации сигнала.  

Диссертационная работа посвящена разработке принципов построения мат-

ричных сенсоров на основе оптических микрорезонаторов и методов их приме-
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нения для решения задач идентификации динамических характеристик молеку-

лярных соединений. 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Связь работы с научными программами (проектами), темами 

Исследования по диссертационной работе проводились в ходе выполнения 

следующих научно-технических программ и проектов:  

1. ГПНИ «Конвергенция». № 481/08. Разработка методов и аппаратуры 

для обнаружения и идентификации немеченых биомолекулярных соединений с 

помощью оптического резонанса в кольцевых микрорезонаторах усиленного на 

плазмонных наноструктурах, номер госрегистрации 20142218, 2014-2015 г.г. 

2. ГПНИ «Конвергенция», номер 882/02. Разработка методов диагно-

стики биомедицинских соединений на основе оптического резонанса с плазмон-

ным усилением в структурах, формируемых лазерной двухфотонной нанолито-

графией, номер госрегистрации 20161859, 2016-2020 г.г. 

3. Разработка биомедицинских сенсоров на основе микрорезонаторов. 

Договор о научно-техническом сотрудничестве Германия, Рурский университет 

г. Бохум, Кафедра лазерной физики и измерительной техники. 2015-2020. 

Цель и задачи исследования 

Целью настоящей диссертационной работы является разработка матрич-

ных сенсоров на базе оптических микрорезонаторов и методов решения задач 

идентификации динамических изменений характеристик молекулярных соеди-

нений. 

В соответствии с указанными целями решались следующие задачи: 

− разработка сенсоров на матрицах оптических микрорезонаторов с при-

менением аддитивных технологий; 

− разработка физических принципов и методики возбуждения и реги-

страции сигнала матричного сенсора в режиме реального времени; 

− разработка экспериментальных методов обеспечения стабильности па-

раметров сенсора при многократном режиме использования; 

− разработка алгоритмов и методов анализа параметров сигнала матрицы 

оптических микрорезонаторов в задачах идентификации динамических измене-

ний характеристик объектов исследования. 

Объектами исследования являются: 

− оптические одноэлементные микрорезонаторы, изготовленные мето-

дом аддитивного производства, их структура, материал; 

− молекулярные соединения: этанол, глюкоза, сульфат магния, хлорид 
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калия, альбумин, стрептавидин, биотин; 

− наночастицы: золото, квантовые точки; 

− суспензии полимерных микросфер в роли модельного аналога бакте-

рий и вирусов; 

− методы и алгоритмы интеллектуального анализа данных.  

Предметом исследования являлись модели, алгоритмы и методы форми-

рования безмаркерных сенсоров на базе матриц оптических микрорезонаторов, 

практического применения их для задач идентификации динамических измене-

ний характеристик молекулярных объектов и соединений. 

Научная новизна 

Научная новизна исследований заключается в разработке моделей, мето-

дов и алгоритмов идентификации и анализа параметров однокомпонентных, и 

многокомпонентных молекулярных соединений, учитывающих специфику пото-

ков сигналов матриц оптических микрорезонаторов высокой добротности 

Показано, что разработанный матричный сенсор, при многократных экс-

периментах обеспечивает необходимую точность и воспроизводимость числен-

ных оценок динамических изменений параметров молекулярных соединений и 

нивелирует влияние разброса спектральных характеристик чувствительных эле-

ментов при произвольном пространственном распределении этих элементов. 

Установлено, что образование стабильного золотого слоя на поверхностях 

чувствительных элементов путем прокачки раствора золотых наночастиц через 

матричный сенсор обеспечивает возможность реализации процедуры контроля 

плазмонного усиления для мод микрорезонатора.  

Обоснована возможность и целесообразность использования метода двух-

фотонной полимеризации для формирования матрицы упорядоченных оптиче-

ских микрорезонаторов, которые по сравнению с аналогичными устройствами 

схожей структуры и функционального назначения обеспечивают высокую ста-

бильность и воспроизводимость спектральных характеристик, реализацию ре-

жима параллельного опроса групп сенсоров в задачах оперативного исследова-

ния и избирательной идентификации молекулярных объектов. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Функциональная организация и структурное построение матриц опти-

ческих микрорезонаторов на основе эффекта резонанса мод шепчущих галерей с 

использованием аддитивных технологий и методов интеллектуального анализа 

данных, обеспечивающие стабильность оценок спектральных характеристик, по-

вторяемость откликов образцов, молекулярную избирательность и возможность 
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многократного использования в задачах идентификации динамических измене-

ний характеристик молекулярных соединений. 

2. Методика реализации фотонно-плазмонной схемы регистрации, заклю-

чающаяся в осаждении стабильного слоя золотых наночастиц размером 50 нм на 

поверхности оптического микрорезонатора, характеризующаяся увеличением 

чувствительности не менее чем в 2 раза. 

3. Модель процесса двухфотонной полимеризации, учитывающая иска-

жения электромагнитных полей при прохождении через многослойный образец 

с поглощением, на основе которой реализована схема облучения с тонким отра-

жающим слоем, позволившей увеличить на порядок воспроизводимость струк-

турирования оптических резонаторов размерами не менее 25 мкм. 

4. Автоматизированный алгоритм количественной оценки совокупности 

спектрально-временных параметров оптического резонанса мод шепчущих гале-

рей в матрице пространственно-распределенных микрорезонаторов, включаю-

щий подавление шумов, идентификацию спектров мод шепчущих галерей и их 

спектральное разложение при описании моды псевдо-Войгт функцией. 

Личный вклад соискателя ученой степени 

Основные результаты и выводы, представленные в диссертационной ра-

боте, получены лично соискателем. Постановка цели и задач исследования и об-

суждение результатов проведены совместно с научным руководителем к. ф.-м.н. 

Скакуном В.В. Д.ф.-м.н. Саечников В.А. и проф. А. Остендорф консультировали 

по вопросам взаимодействия оптического излучения с веществом, методикам 

применения лазерных систем для оценки свойств измеряемых сред и по прове-

дению исследований методом двухфотонной полимеризации для создания поли-

мерных структур высокой воспроизводимости и оптического качества. Сов-

местно с д. ф.-м.н. Чернявской Э.А. обсуждались аспекты построения методик 

идентификации параметров измеряемых сред на основе сигналов мод шепчущих 

галерей. С проф. Г. Швайгером обсуждались вопросы теоретических аспектов 

обнаружения молекулярных соединений оптическими микрорезонаторами. К.ф.-

м.н. Н.Н. Яцков, PhD П.В. Назаров, д.ф.-м.н. В.В. Апанасович и PhD Л. Валлар 

оказывали содействие в применении методов интеллектуального анализа данных 

для интерпретации сигналов. С PhD Р. Гхадири обсуждались практические ас-

пекты применения золотых наночастиц.  

Апробация диссертации и информация об использовании её результатов 

Основные результаты диссертации докладывались и обсуждались на сле-

дующих научных конференциях: Novel Biophotonic Techniques and Applications 
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II (Мюнхен, Германия, 2013), International congress on computer science: 

information systems and technologies (Минск, Беларусь, 2013, 2016), Международ-

ная научно-техническая конференция «Квантовая электроника» (Минск, Бела-

русь, 2013, 2015, 2017), Plasmonics in Biology and Medicine XI (Сан-Франциско, 

США, 2014), Biomedical Applications of Light Scattering VIII (Сан-Франциско, 

США, 2014), Nanophotonics V (Брюссель, Бельгия, 2014), Международная 

научно-техническая конференция «Медэлектроника» (Минск, Беларусь, 2014, 

2016, 2018), Novel Biophotonics Techniques and Applications III (Мюнхен, Герма-

ния, 2015), Nanophotonics VI (Брюссель, Бельгия, 2016), Optical Methods for 

Inspection, Characterization, and Imaging of Biomaterials III (Мюнхен, Германия, 

2017), Lasers in Manufacturing (Мюнхен, Германия – 2017), Optical Micro- and 

Nanometrology VII (Страсбург, Франция, 2018). 

Результаты диссертационного исследования внедрены в учебный процесс 

на факультете радиофизики и компьютерных технологий БГУ (получен акт о 

внедрении). 

Опубликованность результатов диссертации 

Основные результаты диссертации опубликованы в 27 научных работах, в 

том числе 6 статьях в научных изданиях в соответствии с п.18 Положения о при-

суждении ученых степеней и присвоении ученых званий в Республике Беларусь 

(общим объемом 4,43 авторского листа). Кроме того, результаты опубликованы 

в 1 статье в журнале «Информатика», 2 статьях в сборнике научных трудов и 18 

статьях в сборниках материалов научных конференций. 

Структура и объем диссертации 

Диссертация состоит из перечня условных обозначений, введения, общей 

характеристики работы, пяти глав, заключения, библиографического списка и 

одного приложения. Ее полный объем составляет 146 страниц, включая 70 ри-

сунков (на 28 страницах), 1 таблицу (на 1 странице), 1 приложение (на 1 стра-

нице). Библиографический список состоит из 193 наименований, включая соб-

ственные публикации соискателя ученой степени (занимает 17 страниц). 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

В первой главе диссертации приведен обзор литературных данных о фи-

зических принципах построения систем детектирования молекулярных соедине-

ний на основе явления оптического резонанса в замкнутых кольцевых диэлек-

трических микрорезонаторах. Рассматривается природа возникновения резо-

нанса мод шепчущей галереи в микрорезонаторах, механизмы их эффективного 
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возбуждения, физические принципы регистрации внешних возмущений и воз-

можные варианты увеличения чувствительности сенсорных элементов. Приво-

дится анализ материалов и технологий производства единичных микрорезонато-

ров различной геометрии, а также способов мультиплексирования (построения 

матричных сенсоров). Подчеркивается необходимость создания стабильной сен-

сорной платформы многоразового использования, основанной на базе матриц 

сенсоров оптических микрорезонаторов для решения задач идентификации ди-

намических изменений параметров молекулярных соединений. 

Во второй главе диссертации описаны методики формирования чувстви-

тельного элемента, экспериментальные установки, используемые для возбужде-

ния и регистрации сигнала оптического резонанса в диэлектрических микроре-

зонаторах. Базовым сенсорным элементом является стеклянная микросфера со 

средним диаметром 100 мкм. Стабильность фазовых условий возбуждения мод в 

микрорезонаторе обеспечивается тонким слоем клеевого раствора с приведен-

ным к воде показателем преломления, нанесенным на стеклянную подложку. Оп-

тимизированная для формирования гомогенного потока жидкости флюидная 

ячейка позволяет контролировать доставку исследуемого вещества к сенсору. 

Методика обеспечения избирательности в обнаружении молекул и соеди-

нений основывается на формировании слоя связующего агента и реализацией по-

следующей процедуры осаждения на него функциональных молекул, эффектив-

ность которой оценивается количественно. Методика активации стеклянных 

микрорезонаторов основывается на силанизации их поверхности и последую-

щего ковалентного подсоединения гидрофильных квантовых точек. 

Экспериментальная установка по регистрации спектров МШГ базируется 

на перестраиваемой в диапазоне 680 

– 689 нм диодной лазерной системе 

с шириной линии генерации 200 кГц 

(рисунок 1). Применение оптиче-

ской призмы в геометрии полного 

внутреннего отражения для заведе-

ния излучения в микрорезонаторы и 

регистрация рассеянного излучения 

ПЗС камерой обеспечивает опрос 

всей матрицы чувствительных эле-

ментов за один цикл спектральной 

перестройки лазера.  

При перестройке длины волны 

мощность излучения выходящего на 

1 – лазер; 2-7 – оптические компоненты 

фильтрации и заведения излучения; 8 – 

оптическая призма; 9 – сенсор, 10 – 

позиционный столик;11-12 – компоненты 

доставки раствора, 13-15 – компоненты 

регистрации излучения 

Рисунок 1. – Экспериментальная установка 

регистрации спектров МШГ 
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кривизне поверхности резонатором изменяется в зависимости от условий воз-

никновения резонанса МШГ (рисунок 2 а,б). Рассеиваемая мощность излучения 

увеличивается, когда длина волны перестраиваемого лазера соответствует усло-

виям резонанса (рисунок 2 б). Зависимость мощности рассеянного излучения от 

длины волны, которая измеряется как интегральная интенсивность в рамках вы-

бранной области рассеяния формируют сигнал МШГ (рисунок 2 в). На базе дан-

ной системы разработаны следующие конфигурации схем регистрации: фо-

тонно-плазмонную, с использованием флуоресцентных маркеров и без них. 

 

Рисунок 2. – Регистрация сигнала МШГ. Внешний вид резонатора в условиях: (а) 

отсутствия резонанса; (б) вблизи резонансной частоты. (в) Сигнал МШГ стеклянного 

резонатора ≈100 мкм для диапазона перестройки 3 нм 

В третьей главе предложена методика построения матриц оптических 

микрорезонаторов, основанная на пространственном разделении и локализации 

резонаторов путем формирования ячеистой структуры послойным наплавлением 

и контролируемом размещении чувствительных элементов с использованием 

двухфотонной полимеризации (2ФП). При этом разброс характеристических раз-

меров ячеек не превышает 3%. Приводится экспериментальная установка 2ФП 

на базе титан-сапфирового лазера, генерирующего ультракороткие импульсы 

(80 фс) на центральной длине волны 780 нм. Стабильность интенсивности ЭМ 

поля вблизи точки фокуса улучшена на порядок термостабилизацией компонент 

установки. 

Исследована применимость следующих фоточувствительных материалов 

для формирования сенсорных элементов: золь-гель (SZ2080) и гибридные 

(Ormocomp, Femtobond 4B). Предложены методики пробоподготовки образцов 

для структурирования пассивных и активных (дотированных CdSe/ZnS КТ) ре-

зонаторов, условий обучения материала для успешного структурирования. Уста-

новлена критичность настройки параметров излучения системы 2ФП для воспро-

изводимого структурирования оптических резонаторов без видимых поврежде-

ний. Анализ светочувствительных материалов показал несоответствие материа-

лов Ormocomp и Femtobond ключевым требованиям, предъявляемым к структуре 

и свойствам 2ФП резонатора матричного сенсора. Выявлено, что материал 
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Ormocomp ограничивает сложность структуры чувствительного элемента, а ма-

териал Femtobond не удовлетворяет требованию стабильности параметров сиг-

нала в условиях неизменности внешней среды в процессе возбуждения МШГ. В 

качестве базового материала для производства 2ФП микрорезонаторов матрич-

ного сенсора установлен фоторезист SZ2080, для которого предельная доброт-

ность, обусловленная поглощением излучения, Qabs, превышает 1.3×107 для 

685 нм. 

Разработанный сенсорный элемент характеризуется расположением коль-

цевого резонатора перпендикулярно поверхности стеклянной подложки, что 

обеспечивает одновременный опрос матрицы таких сенсоров и устраняет необ-

ходимость в системах позиционирования нанометровой точности. Геометриче-

ские параметры структуры оптимизированы численным методом конечных эле-

ментов для фундаментальной моды вблизи 685 нм. Определено, что главный ра-

диус в 21 мкм и малый радиус в 1.8 мкм кольцевого резонатора обеспечивают 

для ТЕ моды максимальное соотношение излучательной добротности, Qrad 

(2.3×107) к объему моды, V (97 мкм3) в условиях водной среды. Нарушение 

формы поперечного сечения резонатора из-за сшивки слоев полимеризации при-

водит к снижению показателя добротности менее чем на 1.5×106.  

Предложена модель описания единичного объема полимеризации (вок-

селя) для метода 2ФП при распространении сильно сфокусированного импульс-

ного лазерного излучения сквозь многослойную среду, включающую поглоща-

ющие слои:  

 𝐸𝑚 =
−𝑖𝑘𝑛0

2𝜋
∑2𝜋

𝜙=0 ∑𝛼
𝜃0=0 √

1

𝑛0
𝑓√𝑐𝑜𝑠𝜃0

𝑤0

𝑤𝑎𝑝
√

2𝑃𝑎𝑣𝑟

𝜏𝑓𝜋𝑤0
2 exp (−𝛽𝐺

2 𝑠𝑖𝑛2𝜃0

𝑠𝑖𝑛2𝛼
)  

 × [
𝑐𝑜𝑠𝜃𝑚 0 −𝑠𝑖𝑛𝜃𝑚

0 1 0
𝑠𝑖𝑛𝜃𝑚 0 𝑐𝑜𝑠𝜃𝑚

]

−1

[

𝑡0
𝑝

0 0

0 𝑡0
𝑠 0

0 0 𝑡0
𝑝

] [
𝑐𝑜𝑠𝜃0 0 −𝑠𝑖𝑛𝜃0

0 1 0
𝑠𝑖𝑛𝜃0 0 𝑐𝑜𝑠𝜃0

] 𝑃0 ×  

 × 𝑒𝑥𝑝(𝑖𝑘𝑚𝑧𝑐𝑜𝑠𝜃𝑚)𝑒𝑥𝑝(𝑖𝑘0𝑠𝑖𝑛𝜃0(𝑥𝑐𝑜𝑠𝜙 + 𝑦𝑠𝑖𝑛𝜙)) ×  

 × 𝑒𝑥𝑝(𝑖𝑘𝑚𝑑𝑐𝑜𝑠𝜃𝑚 − 𝑘0(𝑑 + ∑𝑗 𝑡ℎ𝑗
𝑒𝑓𝑓

)𝑐𝑜𝑠𝜃0)𝑠𝑖𝑛𝜃0𝑑𝜃0𝑑𝜙, (1) 

где 𝑡0
𝑝

 и 𝑡0
𝑠 выводятся из следующего реккурентного уравнения: 

 (
𝑡𝑗−1 =

𝑔𝑗−1𝑡𝑗𝑒𝑥𝑝(−𝑖Φ′𝑗)

1+𝑓𝑗−1𝑟𝑗𝑒𝑥𝑝(−2𝑖Φ′𝑗)

𝑟𝑗−1 =
𝑓𝑗−1+𝑟𝑗(−2𝑖Φ′𝑗)

1+𝑓𝑗−1𝑟𝑗𝑒𝑥𝑝(−2𝑖Φ′𝑗)

, (2) 

где 𝑘 = 2π/𝜆 – волновое число, 𝑑 означает расстояние между фокальной плос-

костью и (𝑚 − 1)-ой средой, 𝜃𝑖 – угол распространения волны в i-ой среде, 𝜆 

длина волны падающего излучения, 𝑤0 – полуширина перетяжки гауссова пучка 
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в точке фокуса,  𝑤𝑎𝑝 – полуширина входной апертуры объектива, 𝛼 – вычисля-

ется из числовой апертуры как 𝑁𝐴 = 𝑛0𝑠𝑖𝑛𝛼, 𝑃𝑎𝑣𝑟 – средняя мощность лазерного 

излучения, 𝜏 – длительность лазерного импульса, 𝑓 – частота повторения им-

пульсов, Ω – телесный улог объектива, а 𝑑Ω = 𝑠𝑖𝑛𝜃𝑑𝜃𝑑𝜙, 𝑓 – фокусное расстоя-

ние объектива системы, √𝑐𝑜𝑠𝜃 – весовой фактор (для асферической линзы), ко-

торый описывает сохранение энергии до и после апертуры объектива, 𝛽𝐺  – пара-

метр заполнения, описывающий соотношение между размером апертуры объек-

тива и шириной лазерного луча. 

 
Рисунок 3. – Неустойчивость процесса 2ФП при погружении в фоторезист (при 

удалении от подложки) для конфигурации с рассогласованными показателями 

преломления в смысле усадки характеристической длины вокселя (а) и сдвига 

фактического положения точки фокуса (б) 

Моделирование выявило проблему последовательной деформации и «сжа-

тия» 2ФП структуры с учетом различия показателей преломления фоторе-

зист/подложка на уровне 10-2 (рисунок 3), что выражается в уменьшении харак-

теристического размера вокселя при удалении от поверхности подложки (на рас-

стоянии 30 мкм достигает 200 нм) и относительном смещение точки фокуса в 

500 нм (на расстоянии 25 мкм). Для повышения воспроизводимости резонаторов 

предложена схема облучения с выравниванием показателей преломления и тон-

кой серебряной пленкой между подложкой и фоторезистом для локализации гра-

ницы. Определено, что слой серебра в 5 нм на подложке обеспечивает отражение 

10% и поглощение в 1% фокусируемой энергии, а неоднородность слоя в 2 нм 

позволяет структурировать 2ФП резонаторы размером нескольких десятков мик-

рометров с шероховатостью в 1 нм. 

Экспериментально подтверждены преимущества 2ФП схемы с 5 нм сереб-

ряным слоем, нанесенным ионным напылением, что позволяет устранить про-

блему потери контакта между структурой и подложкой, увеличить воспроизво-

димость объектов в смысле коэффициента взаимной корреляции с 0.92 до 0.98 и 

снизить его среднеквадратичное отклонение в три раза. Показано, что обратная 

последовательность размещения слоев полимерной структуры для фоторезиста 

SZ2080 уменьшает на порядок (в смысле отклонения площади полимеризации 
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для слоя) влияние изменения показателя преломления при переходе от фоторе-

зиста к полимеру (рисунок 4). 

 

Рисунок 4. – Сравнительный анализ стандартной (а) и содержащей отражающий слой 

(б) конфигураций облучения для структурирования без искажений  

Определены оптимальные параметры облучения в установке 2ФП для из-

готовления чувствительных элементов из фоторезиста SZ2080, в частности, 

средняя мощность излучения – 6 мВт, скорость перемещения лазерного луча – 

0.1 мм/с, сетка по высоте – 200 нм, а на плоскости – 100 нм. Указанные пара-

метры облучения обеспечивают регистрируемую добротность 2ФП резонатора в 

4×104 и длительность изготовления <3 минут.  

Четвертая глава посвящена анализу экспериментальных данных по обна-

ружению и идентификации молекулярных соединений с использованием еди-

ничных пассивных и активных стеклянных сферических резонаторов, а также 

матриц пассивных чувствительных элементов (стеклянных микросфер и 2ФП ре-

зонаторов). Исследования проводились с помощью следующих молекулярных 

соединений: сульфат магния, хлорид калия, этанол, глюкоза, альбумин, стрепта-

видин, биотин. 

 

 
вода (1), БСА (2), вода (3), БСА (4), вода (5), БСА (6), вода (7) 

Рисунок 5. – Регистрация осаждения молекул БСА: (а) исходным микрорезонатором; 

(б) объединенный результат для фаз осаждения молекул 2, 4, 6;  

(в) функционализированным микрорезонатором 
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Идентификация растворов сульфата магния и хлорида калия единичным 

резонатором указала на необходимость контроля временных динамических ха-

рактеристик и критичность обеспечения гомогенности и перемешиваемости ис-

следуемых растворов. Установлены локализованные во времени изменения спек-

тральных откликов сенсора в зависимости от объемного показателя преломления 

молекулярного раствора. При осаждении молекул бычьего сывороточного аль-

бумина (БСА) процесс бесконечен во времени и характеризуется экспоненциаль-

ной кривой насыщения для спектрального сдвига (рисунок 5, а, б). Осаждение 

молекул сопровождается изменением условий возбуждения резонанса в базовой 

биохимической среде (рисунок 5, а). Создание функционального слоя резонатора 

обеспечивает целевое присоединение объектов исследования (рисунок 5, в), что 

ускоряет динамику осаждения – время достижения насыщения для спектраль-

ного сдвига снижается на порядок.  

Биохимическая избирательность продемонстрирована на примере связы-

вания стрептавидина с биотином, где каждый из объектов поочередно приме-

нялся в качестве функционального слоя сенсора либо являлся объектом исследо-

вания. Определено, что избирательный слой на микрорезонаторе обеспечивает 

ускорение динамики осаждения молекул в 2.5 раза для обоих молекулярных со-

единений (на примере гелей функционализированных микросфер) (рисунок 6). 

 

1 и 2 – необработанный и покрытый избирательным слоем сенсоры 

Рисунок 6. – Демонстрация биохимической избирательности: (а) cпектральный сдвиг 

на биотиновых полистирольных микрочастицах (3,27 мкм); (б) спектральный сдвиг на 

стрептавидиновых микрочастицах (0,9 мкм) 

На базе одной экспериментальной установки показана возможность одно-

временного применения как безмаркерной так и методики, основанной на мар-

кировании объектов исследования флуоресцентными компонентами. Сравни-

тельный анализ динамических изменений характеристик показал преимущество 

технологии оптического резонанса для время-разрешенного анализа малых кон-

центраций молекулярных соединений. Экспериментально выявлены преимуще-

ства методики маркирования для идентификации осаждения многослойных 

структур на поверхности резонатора. Продемонстрирована применимость актив-

ного резонатора для молекулярной идентификации. При неизменных параметрах 
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среды стабильность положения резонансных частот составляла ~ 2 пм.  

Благодаря дисперсии признаков на матрице единичных сферических резо-

наторов (добротность – 103÷105, чувствительность – 4 нм/RIU÷20 нм/RIU) 

наблюдается улучшение характеристик чувствительности сенсора по сравнению 

с единичных сенсором той же матрицы с наибольшей добротностью. На примере 

анализа изменений объёмного показателя преломления для растворов этанола за-

фиксировано уменьшение предела регистрации как минимум в 4 раза. Предло-

жена методика многоразового применения матрицы путем очистки сенсоров 

жидкой химической обработкой от осажденных материалов исследования. По-

вторяемость динамических характеристик соединений и значения базового сиг-

нала до и после регенерации сенсора определена на уровне 5%. 

Идентификация динамических характеристик соединений матрицами ре-

зонаторов демонстрируется для растворов БСА концентрацией 

1 мкг/мл÷0.1 мг/мл (рисунок 7). Экспериментальные данные описываются с 

MSE <8 × 10-4 моделью осаждения малых молекул в обобщенной форме 

Лэнгмюра: 

 
𝑑𝜃

𝑑𝑡
= 𝑘𝑎𝐶𝜙(𝜃) − 𝑘𝑑𝜃, (3) 

где 𝑘𝑎 – постоянная осаждения, 𝑘𝑑 – постоянная десорбции, 𝐶 – концентрация 

молекул (мкг/мл), 𝜃 – характеристикой покрытия поверхности молекулами, 𝜙(𝜃) 

характеризует эффекты поверхностного исключения и аппроксимируется следу-

ющим эмпирическим выражением: 

 𝜙(𝜃) =
(1−𝑥)3

1−0.8120𝑥+0.2236𝑥2+0.0845𝑥3
, (4) 

где 𝑥 = 𝜃/𝜃∞ и 𝜃∞= 0.547 и 

представляет параметр равно-

весного дробного покрытия по-

верхности. Модель скорректи-

рована добавлением параметров 

концентрации 𝐶𝑠 = 𝑠𝑐𝐶 и по-

крытия поверхности 𝜃𝑠 = 𝑠𝜃𝜃 

для возможности подбора пара-

метров модели непосред-

ственно на основе эксперимен-

тальных значений. Аналитиче-

ские оценки кинетических параметров осаждения характеризуются относитель-

ным разбросом менее 5%. 

Фотонно-плазмонная конфигурация идентификации реализована осажде-

нием 50 нм золотых частиц и формированием стабильного (в пределах 3% 

С = 1 мкг/мл (1); 5 мкг/мл (2); 10 мкг/мл (3); 50 

мкг/мл (4) и 0.1 мг/мл (5) 

Рисунок 7. – Идентификация матричным сенсором 

динамики осаждения БСА от его концентрации  



13 

 

ошибки) как минимум в течение 72 ч. слоя на поверхности микрорезонатора. Для 

растворов глюкозы, сульфата магния, хлорида калия и альбумина подтвержден 

рост чувствительности сенсора не менее, чем в 2 раза (рисунок 8). 

На примере матричного 

сенсора из 25 2ФП резонаторов 

продемонстрированы: возмож-

ность параллельного опроса 

всей матрицы; повторяемость 

спектральных свойств единич-

ных сенсоров в пределах 0.4% 

ошибки; стабильность сигнала 

при неизменных внешних усло-

виях в течение как минимум 

2900с. с неопределенностью по-

ложения резонансной частоты в 

0.47 пм и воспроизводимость динамических изменений характеристик в преде-

лах 5% ошибки. Указанные характеристики подтверждают высокий потенциал 

матриц 2ФП резонаторов для мультиплексной избирательной идентификации 

многокомпонентных соединений. 

Пятая глава посвящена разработке алгоритмов, методов и программных 

компонент для сбора, обработки и интерпретации экспериментальных данных.  

Разработан алгоритм ло-

кализации резонаторов на мат-

рице и выделения отдельных 

областей рассеянного излуче-

ния с использованием компью-

терного зрения (рисунок 9), где 

идентификация границ сфери-

ческим резонаторов производи-

лась преобразованием Хафа, а 

2ФП резонаторов – методом об-

наружения границ Канни. При-

меняется прямое сопоставление 

областей рассеянного излучения с областями локализации резонаторов для фор-

мирования сигнала МШГ матричной сенсорной системы (так называемой спек-

тральной картой чипа) в режиме реального времени.  

Предложен автоматизированный метод описания спектральных изменений 

Положение микрорезонаторов указано светлыми 

полями 

Рисунок 9. – Карта матричного сенсора МШГ 

вода (1); БСА (2); очистка (3); вода (4); золотые 

наночастицы (5); БСА (6); очистка (7); вода (8) 

Рисунок 8. –Анализ динамики отклика матричного 

сенсора в фотонно-плазмонной конфигурации 
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сигналов МШГ, основанный на выделении спектральных составляющих (рису-

нок 10). Моделью сигнала МШГ выступает сумма псевдо-Войгт функций, каж-

дая из которых описывает отдельную моду: 

 𝑃 = ∑𝑛
𝑖=1 (𝜂𝑖𝑃𝑖

𝐿 + (1 − 𝜂𝑖)𝑃𝑖
𝐺), 𝑃𝑖

𝐺 = 𝑃0
𝑖𝑒𝑥𝑝 (

−(𝜔−𝜔0
𝑖 )2

𝛾𝑔
𝑖 ),  

 𝑃𝑖
𝐿 = ∑𝑛

𝑖=1 𝑃0
𝑖[

(𝛾𝑖/2)2

(𝜔−𝜔0
𝑖 )2+(𝛾𝑖/2)2

], (5) 

где 𝜔0
𝑖  – центральная длина волны 𝑖-й моды, 𝛾𝑖 – полуширина 𝑖-й моды, 𝑃0

𝑖 – 

световая мощность связи 𝑖-й моды и n – количество мод, параметр 𝜂𝑖 характери-

зует соотношение между однородными и неоднородными механизмами ушире-

ния для 𝑖-й моды. 

Алгоритм выделения спектральных составляющих включает: шумоподав-

ление дискретным вейвлет-преобразованием, определение локальных максиму-

мов и аппроксимация модели с применением F-теста для исключения эффекта 

переобучения. На примере сгенерированных сигналов показано, что метод обес-

печивает усиление соотношения 

сигнал шум на 7-12 дБ в зависи-

мости от количества мод, точ-

ность аппроксимации характе-

ризуется ошибкой MSE <10-5, с 

соотношением истинных мод к 

выделенным выше 95%, долей 

ошибочно выделенных меньше 

4% для сигналов из менее 12 

мод. Применение алгоритма для 

описания набора эксперимен-

тальных спектров МШГ показал 

высокую корреляцию (0.996) 

между исходными и восстанов-

ленными спектрами, где для 

96.1% сигналов точность ап-

проксимации характеризуется 

MSE <5×10-5. 

Разработанные программные компоненты, алгоритмы и библиотеки управ-

ления источником лазерного излучения и системой съема данных объединены в 

программный пакет идентификации динамических характеристик молекулярных 

соединений. 

  

Рисунок 10. – Спектральное разложение сигнала 

МШГ: (а) экспериментальный и восстановленный 

спектры (MSE = 7.95×10-6); (б) извлеченная 

шумовая компонента; (в) график остатков 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Основные научные результаты диссертации 

1. Разработаны физические принципы идентификации динамических из-

менений характеристик молекулярных соединений с использованием матриц ди-

электрических микрорезонаторов [1-3, 5, 9, 15, 21-23, 25]. Предложены подходы 

по обеспечению долговременной стабильности спектральных характеристик, па-

раллельного опроса матрицы, повторяемости спектральных откликов образцов, 

биохимической избирательности и возможности многократного применения. 

Оценка характеристик сенсоров на примере анализа изменений объемного пока-

зателя преломления и динамики осаждения молекул показала: 

а) ускорение динамики осаждения молекул в 2.5 раза при формировании 

избирательного слоя на поверхностях сенсоров;  

б) 4-х кратное увеличение предела регистрации для объемного показателя 

преломления по сравнению с единичным сенсором; 

в) разброс кинетических параметров осаждения молекул менее 5% для 

концентраций белков от 1 мкг/мл до 0.1 мг/мл; 

г) возможность регенерации параметров сенсора химической очисткой 

поверхностей микрорезонаторов при сохранении идентичности спек-

тральных откликов в пределах 5% ошибки для кривых насыщения в ре-

жиме многократного использования. 

2. Реализована фотонно-плазмонная методика регистрации молекуляр-

ных соединений, основанная на формировании стабильного слоя золотых нано-

частиц размера 50 нм на поверхности резонатора, которая позволила увеличить 

чувствительность не менее чем в 2 раза [2, 5, 12, 13, 16-19, 21]. 

3. Разработана методика построения матричных сенсоров резонансного 

типа для регистрации многокомпонентных молекулярных соединений на основе 

пространственно-разделенных упорядоченных групп чувствительных элементов 

с применением технологий трехмерной печати и двухфотонной полимеризации 

[3, 6, 19-21, 24, 26]. Продемонстрирована возможность построения упорядочен-

ных матриц высокой плотности с параллельным режимом считывания добротно-

стью 104-105, для которых подтверждена стабильность сигнала в потоке жидко-

сти на уровне спектрального разрешения, повторяемость спектральных характе-

ристик (на уровне 0.4% ошибки) и регистрируемого сигнала (на уровне 5% 

ошибки). Методика включает: 

а) модель, описывающую процесс двухфотонной полимеризации в еди-

ничном объеме при распространении излучения через многослойные 

структуры с поглощением; 



16 

 

б) модель чувствительного элемента матричного сенсора с кольцевым ре-

зонатором, расположенным перпендикулярно подложке, для которого 

численно и экспериментально проанализировано влияние геометриче-

ских параметров, свойств материала и условий облучения на чувстви-

тельность; 

в) схему облучения с тонким отражающим слоем для формирования резо-

натора методом двухфотонной полимеризации, что улучшает его вос-

производимость, в смысле увеличения среднего значения коэффици-

ента взаимной корреляции с 0.92 до 0.98 и снижения разброса значений 

корреляции в три раза, а потеря контакта между резонатором и подлож-

кой исключена.  

4. Предложен автоматизированный алгоритм количественного анализа 

сигнала матричного сенсора мод шепчущих галерей на основе процедур компь-

ютерного зрения и интеллектуального анализа данных [1, 2, 4, 5, 7, 8, 10-12, 14-

18, 27]. 

Рекомендации по практическому использованию результатов 

Предложенную методику идентификации динамических изменений харак-

теристик молекулярных соединений на основе матричных сенсоров оптических 

микрорезонаторов можно использовать для создания миниатюрных мульти-

плексных биосенсоров и диагностических информационно-измерительных 

средств для персонализированной медицины, мониторинга окружающей среды 

и контроля качества продуктов питания и воды. Результаты диссертации исполь-

зуются в учебном процессе (имеется 1 акт о внедрении). 
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РЕЗЮМЕ 

Саечников Антон Владимирович 

Методы и средства диагностики молекулярных соединений матричными 

структурами оптических микрорезонаторов 

Ключевые слова: оптический микрорезонатор, матрица сенсоров, диагно-

стика, аддитивное производство, двухфотонная полимеризация, анализ данных. 

Цель исследования: разработка матричных сенсоров на основе оптиче-

ских микрорезонаторов и методов их применения для решения задач идентифи-

кации динамических изменений характеристик молекулярных соединений. 

Методы исследования: оптическая лазерная спектроскопия, 3D лазерная 

стереолитография, оптическая и растровая электронная микроскопия, интеллек-

туальный анализ данных, численное моделирование 

Полученные результаты и их новизна:  

Разработана функциональная организация и структурное построение мат-

риц оптических микрорезонаторов высокой добротности и плотности с исполь-

зованием аддитивных технологий и методов интеллектуального анализа данных 

для идентификации динамических изменений характеристик однокомпонентных 

и многокомпонентных молекулярных соединений. 

Показано, что матричный сенсор обеспечивает стабильность оценки спек-

тральных характеристик, возможность многократного использования, повторяе-

мость и соответствие спектральных откликов аналитическим моделям динами-

ческих изменений характеристик молекулярных соединений. 

Установлено, что формирование стабильного золотого слоя на поверхно-

стях чувствительных элементов в процессе прокачки раствора золотых наноча-

стиц через матричный сенсор обеспечивает контролируемое плазмонное усиле-

ние для мод микрорезонатора. 

Обоснована возможность и целесообразность использования метода двух-

фотонной полимеризации для формирования матрицы упорядоченных оптиче-

ских микрорезонаторов, которые, по сравнению с аналогичными устройствами, 

обеспечивают высокую стабильность и воспроизводимость спектральных харак-

теристик, реализацию режима параллельного опроса групп сенсоров в задачах 

оперативного исследования и идентификации молекулярных объектов. 

Область применения: создание миниатюрных мультиплексных молеку-

лярных сенсоров и диагностических информационно-измерительных средств 

для персонализированной медицины, мониторинга окружающей среды, а также 

контроля качества продуктов питания и воды.  
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РЭЗЮМЭ 

Саечнікау Антон Уладзіміравіч 

Метады і сродкі дыягностыкі малекулярных злучэнняў матрычнымі 

структурамі аптычных мікрарэзанатараў 

Ключавыя словы: аптычны мікрарэзанатар, матрыца сэнсараў, дыягно-

стыка, адытыўная вытворчасць, двухфатонных полімерызацыя, аналіз дадзеных. 

Мэта даследавання: распрацоўка матрычных сэнсараў на аснове аптыч-

ных мікрарэзанатараў і метадаў іх прымянення для вырашэння задач ідэнтыфіка-

цыі дынамічных зменаў характарыстык малекулярных злучэнняў. 

Метады даследавання: аптычная лазерная спектраскапія, 3D лазерная 

стэрэалітаграфія, аптычная і растравая электронная мікраскапія, інтэлектуальны 

аналіз дадзеных, колькасную мадэляванне. 

Атрыманыя вынікі і іх навізна: 

Распрацавана функцыянальная арганізацыя і структурная пабудова мат-

рыц аптычных мікрарэзанатараў высокай дыхтоўнасці і шчыльнасці з выкары-

станнем адытыўных тэхналогій і метадаў інтэлектуальнага аналізу дадзеных для 

ідэнтыфікацыі дынамічных зменаў характарыстык аднакампанентных і шмат-

кампанентных малекулярных злучэнняў. 

Паказана, што матрычны сенсар забяспечвае стабільнасць ацэнкі спек-

тральных характарыстык, магчымасць шматразовага выкарыстання, паўтараль-

насць і адпаведнасць спектральных водгукаў аналітычным мадэлям дынамічных 

зменаў характарыстык малекулярных злучэнняў. 

Устаноўлена, што фарміраванне стабільнага залатога пласта на паверхнях 

адчувальных элементаў у працэсе прапампоўкі раствора залатых наначасціц праз 

матрычны сенсар забяспечвае кантраляванае плазмонные ўзмацненне для мод 

мікрарэзанатара. 

Абгрунтавана магчымасць і мэтазгоднасць выкарыстання метаду двухфа-

тоннай полімерызацыі для фарміравання матрыцы упарадкаваных аптычных 

мікрарэзанатараў, якія, у параўнанні з аналагічнымі прыладамі, забяспечваюць 

высокую стабільнасць і ўзнаўляльнасць спектральных характарыстык, рэаліза-

цыю рэжыму паралельнага апытання груп сэнсараў ў задачах аператыўнага 

даследавання і ідэнтыфікацыі малекулярных аб'ектаў. 

Вобласць ужывання: стварэнне мініяцюрных мультыплексных малеку-

лярных сэнсараў і дыягнастычных інфармацыйна-вымяральных сродкаў для пер-

саналізаванай медыцыны, маніторынгу навакольнага асяроддзя, а таксама 

кантролю якасці прадуктаў харчавання і вады.  
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SUMMARY 

Saetchnikov Anton Vladimirovich 

Methods and tools for molecular compounds diagnostics by arrayed structures 

of optical microresonators 

Keywords: optical microresonator, sensor array, diagnostics, additive manufac-

turing, two-photon polymerization, data analysis. 

Goal of the research: development of the array sensor based on the optical mi-

croresonator sensing principle and methods of its application to solve the tasks for 

identification of the dynamical characteristics’ changes of the molecular compounds.  

Research methods: optical laser spectroscopy, 3D laser stereolithography, op-

tical and reflection electron microscopy, data mining, numerical modeling. 

Gained results and their novelty: 

Functional organization and structuring of the high-quality and high-density op-

tical microresonator arrays via utilization of the additive manufacturing technologies 

and data mining methods for identification of dynamical changes in the characteristics 

of the single-component and multicomponent molecular compounds have been devel-

oped. 

It is shown that the array sensor provides stable evaluation of spectral character-

istics, reusability, repeatability and correspondence of spectral responses with respect 

to the analytical models describing the dynamical changes in the characteristics of the 

molecular compounds. 

It was determined that the formation of a stable gold layer on surfaces of sensi-

tive elements while pumping a gold nanoparticles solution through the array sensor 

provides the controlled plasmon enhancement for the microcavity modes. 

The possibility and expediency of using the two-photon polymerization method 

to form a matrix of ordered optical microresonators, which in comparison to devices 

of similar purpose provide high stability and reproducibility of spectral characteristics, 

implementation of parallel probing of sensor groups in operational research tasks and 

selective identification of molecular objects, have been proven. 

Application area: development of the miniature multiplexed molecular sensors 

and measurement tools for personalized medicine, environmental monitoring, food and 

water quality control. 


