
Прикладная физика, 2025, № 3  
 

81 

 ФИЗИЧЕСКАЯ АППАРАТУРА И ЕЁ ЭЛЕМЕНТЫ 

PHYSICAL EQUIPMENT AND ITS ELEMENTS 

 

  

УДК 621.3.015.333, 57.085.23, 577.352          PACS: 84.70.+p, 87.16.Dg  

EDN: NXRWIY 

 

Влияние наносекундных импульсов напряжения на клетки  

модельных мембран млекопитающих 
 

© Е. А. Шершунова
1,*

, С. И. Мошкунов
1
, С. В. Небогаткин

1
, К. И. Романов

1
,
 

В. В. Воеводин
1
, А. А. Рябинин

2
, О. С. Роговая

2
, Е. А. Воротеляк

2
, В. В. Мищенко

3
, 

А. И. Крюков
3
, М. М. Ильин

4
 
 

 
1 
Институт электрофизики и электроэнергетики РАН, Санкт-Петербург, 191186 Россия 

*
 E-mail: eshershunova@ieeras.ru 

2 
Институт биологии развития им. Н. К. Кольцова Российской академии наук, Москва, 119334 Россия 
3 
Научно-исследовательский клинический институт оториноларингологии им. Л. И. Свержевского, 

Москва, 117152 Россия 
4
 Институт элементоорганических соединений им. А. Н. Несмеянова Российской академии наук,  

Москва, 119334 Россия 
 

Статья поступила в редакцию 5.02.2025; после доработки 11.04.2025; принята к публикации 2.06.2025 

Шифр научной специальности: 1.3.13 
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Введение 

 

Человеческое ухо – высокочувствитель-

ный орган, который обрабатывает звуки в 

диапазоне от 20 Гц до 20 кГц и различает 

громкость от 0 до 120 дБ. Максимальная чув-

ствительность приходится на диапазон 1000–

4000 Гц, что важно для восприятия речи [1]. 

Анатомически ухо делится на наружное, 

среднее и внутреннее, и каждая часть выпол-

няет свои функции. Наружное ухо защищает 

слуховой проход, среднее ухо с помощью 

слуховых косточек усиливает звуковые коле-

бания, а внутреннее – преобразует их в нерв-

ные импульсы благодаря волосковым клеткам 

улитки, организованным тонотопически [2, 3]. 

Потеря слуха – третье по распростра-

ненности хроническое заболевание у пожилых 

людей после гипертонии и артрита [4]. При-

чины включают возраст, шумовые нагрузки и 

инфекции. Выделяют два типа потери слуха: 

кондуктивную, связанную с механическими 

нарушениями наружного или среднего уха, и 

нейросенсорную, вызванную повреждением 

волосковых клеток улитки. Кондуктивные 

нарушения часто поддаются хирургическому 

лечению, тогда как нейросенсорные, включая 

пресбиакузис, требуют слуховых аппаратов 

или кохлеарной имплантации [5, 6]. 

Традиционные методы доставки ле-

карств, такие как пероральный, внутривенный 

и интралабиринтный ограничены низкой эф-
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фективностью и побочными эффектами со 

стороны разных органов, а интратимпаналь-

ный подразумевает доставку лекарств меха-

нически во внутреннее ухо, что связано с вы-

сокими рисками, включая инфекции и стойкие 

повреждения тканей [7–13]. Для эффективной 

и безопасной доставки требуется разработка 

инновационного подхода, одним из которых 

может стать сочетанное электропоративно-

ионофоретическое интраоперационное воз-

действие на мембраны внутреннего уха. Такой 

подход подразумевает использование посто-

янного тока для транспорта заряженных моле-

кул через барьеры [14] и электрических им-

пульсов для создания пор в мембранах клеток, 

путей для проникновения веществ [15], и тем 

самым может открыть новые возможности в 

лечении заболеваний, затрагивающих слухо-

вую и вестибулярную системы. Правильный 

выбор параметров электрических импульсов, 

таких как амплитуда, частота и длительность, 

имеет ключевое значение для успешного при-

менения этих технологий. В предыдущих ра-

ботах на примере модельных мембран уха 

млекопитающих нами был установлен пре-

дельный постоянный ток смещения и влияние 

импульсов субмикросекундной и миллисе-

кундной длительности на жизнеспособность 

клеток [16]. В этой работе внимание уделяется 

влиянию импульсов короткой наносекундной 

длительности, их амплитуды и частоты на 

жизнеспособность клеток мембран и эффек-

тивность прохождения дексаметазона, для  

чего были созданы специальные эксперимен-

тальные установки и проведен ряд экспери-

ментов. 
 

 

Электродная ячейка 
 

Мембраны подвергались импульсной 

обработке, находясь в специальной электрод-

ной ячейке, разработанной ранее и описанной 

подробно в работах [14, 17]. Ячейка изготов-

лена из биосовместимого АБС-пластика на 

3D-принтере и состоит из двух частей, каж-

дый из которых заканчивается AgCl-

электродом. Нижняя часть ячейки заполняется 

буфером. Сверху находится мембрана, поверх 

которой наносится лекарственный препарат, в 

качестве которого использовался раствор дек-

саметазона 4 мг/мл. Сверху мембрана имеет 

непосредственный контакт с электродом, сни-

зу – с буфером [18]. 

В качестве биологических мембран в ра-

боте использовались модельные мембраны 

круглого окна (ММКО) млекопитающих [16, 

17, 19], выращенные в ИБР РАН. Модельные 

мембраны представляли собой слои клеток, 

фибробластов и кератиноцитов на коллагено-

вой основе. Полученные профили образцов 

ММКО позволяют говорить о средней тол-

щине ММКО 200100 мкм. 
 

 

Экспериментальные установки 
 

Для исследования влияния наносекундных 

импульсов на биологические мембраны были 

собраны две экспериментальные установки.  

Первая подразумевала использование 

разработанного в ИЭЭ РАН ранее генератора 

высоковольтных импульсов ГВИ [20, 21]. Ге-

нератор может формировать на нагрузке пря-

моугольные импульсы положительной поляр-

ности амплитудой до 6 кВ частотой от единиц 

герц до 3 килогерц длительностью от сотен 

наносекунд до миллисекунд. 

Вторая в качестве источника импульсов 

подразумевала использование специально 

разработанного генератора отрицательных 

наносекундных импульсов со смещением 

ГОИС-300-1, блок-схема которого показана на 

рисунке 1а. Как видно из рисунка 1а, устрой-

ство работает от сети переменного напряже-

ния 220 В, 50 Гц, формирует на нагрузке, ко-

торой служит электродная ячейка (ЭЯ) с 

модельной мембраной, наносекундные им-

пульсы напряжения с постоянным смещением 

относительно нуля. 

Амплитуда импульсов для электропора-

ции определяется одним источником, а пре-

дельное значение постоянного тока для ионо-

фореза – другим. Благодаря короткому 

управляющему импульсу и правильно подо-

бранному коммутирующему элементу удалось 

достичь длительности импульсов 300 нс.  

Отрицательный источник постоянного напря-

жения до 50 В (ОИП) в купе с балластным ре-

зистором Rb формируют отрицательный ис-

точник тока и определяют ток смещения через 

нагрузку ОИПТ. Для сохранения жизнеспо-

собности клеток модельных мембран на осно-

вании проведенных ранее исследований был 
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выбран предельный ток смещения 1 мА [16, 17]. 

Амплитуду импульсов на нагрузке определяет 

импульсный отрицательный источник посто-

янного напряжения (ОИПН), собранный по 

схеме Кука. Длительность импульса устанав-

ливается системой управления (СУ), которая 

подает управляющие импульсы длительностью 

170 нс на затвор высоковольтного ключа (ВК). 

Устройство имеет обратную связь, что 

позволяет управлять величиной тока смеще-

ния и амплитудой выходных импульсов с па-

нели управления (ПУ). На лицевой панели 

отображаются длительность импульсов и их 

частота следования (рис. 1б), а на задней сто-

роне корпуса предусмотрен заземляющий вы-

ход. 

 

 ОИПТ 

СУ 

V 
ВК 

f,  

ia 
 

220 В 

50 Гц 

ОИПН  

0–300 В 
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Rb 

  
а) б) 

 

Рис. 1. ГОИС-300-1: а) – принцип формирования наносекундных импульсов напряжения со смеще-

нием и подключение к ячейке; б) – передняя панель устройства 

 

 

Методы диагностики 
 

Регистрация напряжения и тока через 

ячейку проводилась с помощью цифрового ос-

циллографа Rigol MSO8104. Напряжение на 

выходе генератора измерялось через высоко-

вольтный пробник UNI-T UT-P20, а ток через 

ячейку определялся по падению напряжения на 

резистивном шунте 500 Ом. Падение напряже-

ния на шунте ослаблялось пробником Rigol RP 

3500A и подавалось на осциллограф. Падение 

напряжения на ячейке рассчитывалось как раз-

ница между напряжением генератора и шунта. 

Типичная осциллограмма напряжения и 

тока на ячейке при использовании устройства 

ГОИС-300-1, показана на рисунке 2а.  

На ячейке формируется отрицательный им-

пульс напряжения длительностью 300 нс по 

полувысоте, амплитудой -250 В, импульсный 

ток при этом достигает значения -60 мА. 

Осциллограммы напряжения на электро-

дах ячейки и тока через образец при подаче 

напряжения от генератора ГВИ показана на 

рисунке 2б.  
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Рис. 2. Типичные осциллограммы напряжения и тока на ячейке при использовании: а) – ГОИС-300-1; б) – 

генератора выскоковольных импульсов 
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Оценка жизнеспособности клеток ММКО 

проводилась в ИБР РАН с использованием ви-

тального окрашивания кальцеином зеленым, 

пропидий йодидом и с использованием реза-

зуриновой реакции [22–24]. 

Метод окрашивания кальцеином зеле-

ным основан на действии внутриклеточных 

эстераз, которые присутствуют исключитель-

но в живых клетках и расщепляют данный 

краситель, в результате чего он начинает флу-

оресцировать в зеленой области спектра, в то 

время как в погибших клетках свечение не 

обнаруживается. Окраска пропидием йодидом 

позволяет получить информацию о мертвых 

клетках. На основании количества окрашен-

ных ядер судят о жизнеспособности клеток. 

Резазурин проницаем для клеток и практиче-

ски не флуоресцентен. При попадании в клет-

ки резазурин восстанавливается до резоруфи-

на благодаря активности клеточных 

окислительно-восстановительных ферментов. 

Данная реакция сопровождается изменением 

цвета от синего индиго до яркого флуорес-

центного красного, который диффундирует из 

клеток в культуральную среду. Жизнеспособ-

ные клетки непрерывно превращают резазу-

рин в резоруфин, тем самым генерируя коли-

чественную меру жизнеспособности клеток.  

Эффективность доставки дексаметазона 

оценивалась в пробах, отобранных после экс-

перимента в нижней части ячейки, с помощью 

высокоэффективной жидкостной хроматогра-

фии в ИНЭОС РАН. Сравнение хроматограм-

мы эталонного образца дексаметазона с об-

разцом пробы позволило получить показатели 

проникновения дексаметазона через образцы 

ММКО. 
 

 

Результаты экспериментов 
 

На рисунке 3 представлены результаты 

теста на жизнеспособность клеток ММКО, 

полученные на разных установках. Результаты 

влияния амплитуды импульсов и тока смеще-

ния на количество мертвых клеток для уста-

новки с генератором ГОИС-300-1 представле-

ны на рисунке 3а. Рисунок 3б отображает 

влияние импульсов высокого напряжения ам-

плитудой 2 и 3 кВ от генератора ГВИ на жиз-

неспособность клеток. 

 

  
а) б) 

 

Рис. 3. Результаты экспериментов (а – количество мертвых клеток при различных режимах обра-

ботки ГОИС-300-1: 1) контроль, 2) 0,6 мА (dc) + 150 мА (pulse), 3) 0,6 мА (dc) + 450 мА (pulse), 4) 1 мА 

(dc) + 150 мА (pulse); б – жизнеспособность при воздействии генератором выскоковольных импульсов) 

 

 

Как видно из диаграммы на рисунке 3а, 

количество мертвых клеток растет с увеличе-

нием, как постоянного тока, так и импульсно-
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стоянном токе 1 мА, что также было получено 
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В результате импульсного высоковольт-
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чина импульсного тока через ММКО состав-
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клеток удалось сохранить жизнеспособными. 

Однако такие условия способствовали уси-

ленному транспорту дексаметазона. По дан-

ным хроматографии, концентрация дексамета-

зона составила 3–5 % после десятиминутного 

воздействия ГВИ, что на порядок больше 

нежели, чем при использовании ГОИС при 

максимально допустимом постоянном и им-

пульсном токе. 

Второй эксперимент заключался в оцен-

ке влияния частоты импульсов в диапазоне от 

200 Гц до 1 кГц на жизнеспособность образ-

цов ММКО и эффективность транспорта декс-

аметазона с использованием устройства 

ГОИС-300-1. Был зафиксирован ток смещения 

в 1 мА и амплитуда импульсов напряжения – 

300 В, которая соответствовала току 400 мА. 

Каждый образец находился под действием по-

ля в течение 8 минут 30 секунд, что позволяло 

перенести через него заряд около 500 мКл. 

Жизнеспособность клеток определялась с по-

мощью резазуриновой реакции. Результаты, 

представленные на рисунке 4а, показывают, 

что количество живых клеток снижается с 

увеличением частоты: при 200 Гц наблюдает-

ся уменьшение на 10 %, а при 1 кГц – уже бо-

лее чем на 40 %. 

Также была замечена тенденция к увели-

чению концентрации дексаметазона с ростом 

частоты повторения импульсов. При частоте 

200 Гц концентрация составляла 0,4 %, а при 

500 Гц удвоилась (рис. 4б). Примечательно, что 

при увеличении частоты с 500 Гц до 1 кГц кон-

центрация практически не изменилась, несмот-

ря на значительное снижение жизнеспособности 

клеток. Это указывает на нецелесообразность 

использования такой высокой частоты для 

транспортировки лекарств через ММКО. 

 

 
 

а) б) 
 

Рис. 4. Результаты экспериментов (а – жизнеспособность клеток от частоты, б – прохождение 

дексаметазона через ММКО от частоты) 

 

 

Заключение 
 

В ходе экспериментов по наносекундно-

му воздействию на клетки ММКО установле-

но, что напряжение, ток и частота импульсов 

существенно влияют на эффективность транс-

порта дексаметазона. Увеличение этих пара-

метров приводит к росту количества мертвых 

клеток, особенно при использовании импуль-

сов с амплитудой напряжения в несколько ки-

ловольт и частотой выше 500 Гц, что может 

привести к гибели 80–90 % клеток. Клетки со-

храняют жизнеспособность при импульсном 

напряжении до 300 В, импульсном токе до 

400 мА и частоте 100–300 Гц с током смеще-

ния не более 1 мА в течение 10 минут. 

Эффективность транспорта дексаметазо-

на значительно возрастает с увеличением 

напряжения на ячейке, но десятикратное уве-

личение концентрации возможно только при 

почти полной гибели клеток. Оптимальные 

условия, сохраняющие не менее 70 % клеток 

ММКО, приводит к незначительному увели-

чению эффективности транспорта дексамета-

зона с 0,3–0,5 % до 1–1,5 %. 

 

_____________________________ 
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This paper presents the experimental results touching upon effect of nanosecond voltage  

pulses of various amplitudes on cells of model biological membranes of the mammalian ear. 

An original pulsed electrophysical setup for the transport of negative molecules of drugs 

through biological membranes is described. Based on the data obtained, Based on the obtained 

data, the range of electrical parameters to effect on cell viability and the efficiency of dexame-

thasone transport through the mammalian ear membrane model was determined.  
 

Keywords: nanosecond pulses; electroporation; iontophoresis; electrophysical setup; biological 

membranes; round window of the inner ear; drug transport. 
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