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Инфекции являются одной из основных причин преждевременной смертности. Быстрая и точная лабораторная диагностика 
инфекционных заболеваний — ключевое условие своевременного начала и успешности лечения. Потенциально она способна 
снизить заболеваемость, а также предотвратить формирование и распространение опасных эпидемий. Традиционные методы ла-
бораторной диагностики инфекционных заболеваний достаточно длительны и трудоемки, требуют дорогостоящего оборудования 
и подготовленного персонала, что в условиях ограниченных ресурсов имеет определяющее значение. Альтернативой служат быс-
трые методы с использованием биосенсоров, объединяющие диагностические возможности биомедицины с современными техно-
логическими достижениями микроэлектроники, оптоэлектроники и нанотехнологий.

Современные достижения в области создания биосенсоров без меток позволяют рассматривать их в качестве перспективных 
диагностических инструментов, сочетающих скорость обнаружения специфических молекулярных маркеров, простоту, удобство 
для пользователя, эффективность, точность и экономичность с тенденцией на создание портативных платформ. Эти качества 
превосходят общепринятые стандарты микробиологической и иммунологической диагностики, открывают широкую перспективу 
использования этих аналитических систем в клинической практике непосредственно на месте оказания медицинской помощи (кон-
цепция point-of-care, РОС).

Большое разнообразие современных конструкций биосенсоров основано на использовании широкого формата аналитических 
и технологических стратегий, выявлении различных регуляторных и функциональных молекулярных маркеров, связанных с инфек-
ционными патогенами. Решение существующих проблем биосенсоринга откроет широкие перспективы для этих быстро развиваю-
щихся диагностических биотехнологий.
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Infections are a major cause of premature death. Fast and accurate laboratory diagnostics of infectious diseases is a key condition for 
the timely initiation and success of treatment. Potentially, it can reduce morbidity, as well as prevent the outbreak and spread of dangerous 
epidemics. The traditional methods of laboratory diagnostics of infectious diseases are quite time- and labour-consuming, require expensive 
equipment and trained personnel, which is crucial within limited resources. The fast biosensor-based methods that combine the diagnostic 
capabilities of biomedicine with modern technological advances in microelectronics, optoelectronics, and nanotechnology make an 
alternative.

The modern achievements in the development of label-free biosensors make them promising diagnostic tools that combine rapid 
detection of specific molecular markers, simplicity, ease-of-use, efficiency, accuracy, and cost-effectiveness with the tendency to the 
development of portable platforms. These qualities exceed the generally accepted standards of microbiological and immunological 
diagnostics and open up broad prospects for using these analytical systems in clinical practice directly at the site of medical care provision 
(point-of-care, POC concept).

A wide variety of modern biosensor designs are based on the use of diverse formats of analytical and technological strategies, 
identification of various regulatory and functional molecular markers associated with infectious pathogens. The solution to the existing 
problems in biosensing will open up great prospects for these rapidly developing diagnostic biotechnologies.

Key words: biosensors; label-free biosensor; laboratory diagnostics; infectious diseases; sensory strategies; molecular markers.

Введение

С возникновением и распространением пандемий 
инфекций, унесших сотни миллионов жизней, связаны 
самые страшные трагедии человечества за последние 
столетия. Несмотря на очевидные успехи глобальной 
системы здравоохранения, опасность возникновения 
эпидемий известных, новых и возвращающихся ин-
фекций остается серьезной угрозой населению плане-
ты. Бактериальные и вирусные инфекционные болезни 
с фекально-оральным механизмом заражения ежегод-
но уносят около 2 млн. жизней. Недавние вспышки ли-
хорадок Эболы, Зики, Денге, ближневосточного респи-
раторного синдрома, тяжелого острого респираторного 
синдрома и гриппа H5N1, а также нарастающая устой-
чивость бактерий к антимикробным препаратам повы-
шают актуальность поиска новых эффективных диаг-
ностических инструментов, направленных на раннее и 
быстрое обнаружение патогенов [1–3].

По мере углубления наших знаний о сложных био-
химических процессах, лежащих в основе патогенеза 
инфекционных процессов, появилась необходимость 
в создании более чувствительных и высокоспеци-
фичных диагностических стратегий. Они основаны 
на определении молекулярных маркеров, на профи-

лировании микроорганизмов без культивирования, 
обогащения и выделения чистых культур. Эти методы 
станут идеальными аналитическими инструментами 
для борьбы с патогенными микроорганизмами и со-
здадут основу для выявления взаимосвязи между мо-
лекулярными структурами и биологическими процес-
сами [1, 4, 5].

Классические микробиологические и иммуносе-
рологические методы, а также современные диаг-
ностические платформы, такие как ИФА и хемилю-
минесцентный анализ, ПЦР, проточная цитометрия 
и масс-спектрометрия (MALDI), переход на которые 
произошел в последние десятилетия, доминируют 
при необходимости точной верификации возбуди-
телей инфекций в централизованных лабораториях 
медицинских стационаров и центров. Однако эти ди-
агностические инструменты требуют дорогостоящего 
оборудования, длительного времени тестирования и 
квалифицированного персонала, не всегда доступны 
для небольших стационаров, особенно в условиях 
ограниченных экономических ресурсов и децентра-
лизованной инфраструктуры медицинских учрежде-
ний [4, 6, 7].

Появившиеся в последние годы и активно 
развивающиеся биосенсорные технологии служат 

Биосенсорные технологии в медицине



72   СТМ ∫ 2020 ∫ том 12 ∫ №6

обзоры

инновационными платформами для анализа биомар-
керов инфекционного процесса, обладают высоким 
потенциалом, чтобы стать доступными, быстрыми и 
на дежными в эксплуатации, высокоспецифичными и 
чувствительными инструментами своевременной и 
до стоверной диагностики бактериальных и вирусных 
заболеваний [8, 9]. Экономическая целесообразность 
и простота использования этих портативных аналити-
ческих систем полностью соответствуют современной 
мировой концепции point-of-care testing (лабораторное 
тестирование по месту лечения).

Современные диагностические технологии  
на основе концепции point-of-care

В мировой практике диагностики инфекционных за-
болеваний все большее значение приобретает страте-
гия point-of-care, основанная в том числе и на совре-
менных молекулярных диагностических технологиях, 
подразумевающих проведение лабораторного тести-
рования медицинским персоналом у постели больного 
или самоконтроль определенных лабораторных пока-
зателей пациентами на дому [8, 9].

Среди диагностических платформ-предшественни-
ков этой инновационной стратегии можно назвать ка-
чественные и полуколичественные тест-системы для 
определения специфических антигенов [9] и антител 

[10], а также продуктов генной амплификации [11, 12], 
основанные на латекс-агглютинации, иммунохромато-
графии и вариациях иммуноанализа бокового потока 
(lateral flow assay, LFA; lateral flow immunoassay, LFIA), 
которые не потеряли своего значения для диагности-
ки инфекционных заболеваний и в наши дни [10, 11, 
13–16] (рис. 1).

Например, в недавнем исследовании C.S. Jørgensen 
с коллегами [17] успешно протестировали первый ком-
мерческий комбинированный тест, основанный на об-
наружении в моче антигенов Streptococcus pneumoniae 
и Legionella pneumophila методом LFIA. Это увеличи-
ло популярность универсальной технологии, в равной 
степени эффективной в формате сэндвич-анализа как 
для высокомолекулярных антигенов микроорганизмов 
и антител к ним в био субстратах, так и для низкомоле-
кулярных аналитов [16, 18–20].

На сегодняшний день большую часть мирового 
сегмента лабораторной экспресс-диагностики зани-
мают тест-системы, основанные на технологии LFIA 
как в стандартном, так и в мультиплексном форма-
те [14, 16, 18, 19]. Однако при очевидной привлека-
тельности технологий LFA и LFIA существенные не-
достатки иммуноанализа сдерживают расширение 
практического использования этих платформ при 
диагностике бактериальных и вирусных инфекций 
(табл. 1).

Бактерии и вирусы

Внесение пробы, содержащей аналит, 
мигрирующий к конъюгату

Прокладка 
для нанесения  

образцов

Прокладка 
для высвобождения 

конъюгатаЗона детекции  
антитело + антиген

Рабочая мембрана

Тестовая линия

Контрольная линия

Пластиковая подложка

Впитывающая прокладка

Внесение специфического реагента 
(конъюгированные антитела)

Реагенты для продвижения  
и взаимодействия

Направление  
реакции

Связывание  
образующихся комплексов

Удаление 
несвязавшихся 
компонентов

Рис. 1. Схематическое представление механизма иммуноанализа бокового потока
Образец (проба), содержащий исследуемый антиген (аналит), наносится на прокладку для 
нанесения образца и мигрирует к конъюгату. Специфический реагент с целевым аналитом 
мигрируют к тестовой линии, где образуют комплекс с антителами (рисунок авторов)
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Биосенсорные технологии

Благодаря впечатляющим успехам молекулярной 
биологии и нанотехнологии с начала XXI в. все боль-
шее развитие и диагностическое применение как in 
vitro, так и in vivo приобретают биосенсоры. За по-
следние 10–15 лет исследование и разработка этих 
высокоселективных аналитических устройств стали 
популярным и наиболее активно развивающимся био-
технологическим трендом, наиболее привлекательной 
альтернативой методам иммуноанализа бокового по-
тока [22, 23].

С внедрением в лабораторную практику этих быс-
тродействующих, чувствительных и недорогих авто-
номных датчиков связывают в ближайшей перспекти-
ве появление наиболее прогрессивных достижений 
в различных биотехнологических областях, включая 
здравоохранение. Биосенсоры продемонстрировали 
огромный потенциал для применения в медицинской 
лабораторной диагностике, в том числе как инстру-
мент для одномоментного выявления в режиме ре-
ального времени нескольких маркеров бактериальных 

и вирусных инфекций. Микроорганизмы состоят из 
широкого спектра макромолекул с электрохимически 
активными группами, которые могут реагировать со 
свободными электронами поверхности электродов 
[22, 23]. Контролируя эти процессы с помощью фи-
зико-химических методов, можно обнаруживать и из-
учать инфекционные патогены. При этом изменение 
температуры и рН используется как дополнительная 
аналитическая информация. Эти качества позволяют 
рассматривать биосенсоры как мощную диагностиче-
скую технологию в стратегии point-of-care для выявле-
ния инфекционных заболеваний в дебютной стадии, 
мониторинга развития патологического процесса и 
проведения эпидемиологических исследований [22, 
24, 25].

Кроме того, благодаря селективной способности 
устройств, использующих достижения современной 
наноэлектроники воспринимать и трансформировать 
биосигналы, появилась возможность проводить ко-
личественный мониторинг инфекционного процес-
са [22, 24–27]. Например, к настоящему времени 
накоплен опыт применения биосенсоров на основе 

Т а б л и ц а  1
Преимущества и недостатки тест-систем на платформе иммуноанализа  
бокового потока

Преимущества Недостатки Источники
Дешевые, быстрые и простые  
в исполнении тесты; длительные сроки  
годности тест-систем

Подходят только для первичного скрининга 
и требуют подтверждения положительных 
результатов независимыми методами

[13, 17]

Не требуют специальных температурных 
условий хранения

Для получения количественных результатов 
необходимо специальное оборудование  
(сканеры, рефлектометры, CCD-камеры)  
и программное обеспечение

[16, 20]

Не требуют дополнительного специального 
оборудования

Технологическое усовершенствование метода 
увеличивает стоимость и продолжительность 
анализа

[14, 18]

Не нуждаются в квалифицированных специа-
листах; могут использоваться врачами общей 
практики или пациентами на дому

В конкурентном формате ответ отрицательно 
коррелирует с концентрацией

[15, 19, 21]

Визуальный результат ясен и легко различим Возможные технические ошибки при нанесе-
нии образца могут повлиять на точность  
и воспроизводимость результата

[18, 19, 21]

Тесты обычно продаются в виде наборов  
с комплектом всех предметов, необходимых 
для выполнения теста

Повышение чувствительности тестов связано 
с использованием наночастиц золота  
и серебра или фермента, что ограничивает 
срок годности, увеличивает стоимость анализа  
и нарушает одностадийность

[15, 19, 21]

Возможно увеличение чувствительности  
тест-систем за счет использования  
плазмонного резонанса, рамановской 
спектроскопии комбинационного рассеяния 
(SERS), хеми люминесцентной  
или флуоресцентной метки

Исследуемый образец должен быть в виде 
раствора. Предварительное растворение 
сухих образцов обязательно

При низком содержании аналита в растворе 
требуется концентрирование образца

[13, 15–17, 21]

[13–15, 18, 21]

Биосенсорные технологии в медицине



74   СТМ ∫ 2020 ∫ том 12 ∫ №6

обзоры

электрохимической детекции для мониторинга фор-
мирования биопленок в режиме реального времени 
[22, 25, 26] и других дормантных форм бактерий [27], 
развития сепсиса [11, 12, 28, 29], образования спор 
[30–32].

Рассмотрим основные типы биосенсоров и наи-
более распространенные методы биологического 
распознавания (биосенсинга), а также современные 
достижения в конструировании этих аналитических 
устройств. И хотя за последние годы получены впечат-
ляющие результаты применения биосенсоров в раз-
личных областях биологии, экологии, токсикологии, 
паразитологии, криминалистики, медицины и микро-
биологии, в этом обзоре будет сделан акцент на пер-
спективах использования современных аналитических 
устройств в лабораторной диагностике инфекционных 
заболеваний.

Основные типы биосенсоров  
и их функционирование

Изучение молекулярных основ патогенности ми-
кроорганизмов, а также поиск и разработка высоко-
эффективных и чувствительных методов индикации 
патогенных микроорганизмов всегда находились в 
центре внимания исследователей. Кроме того, сво-
евременная лабораторная диагностика является 
залогом успешного лечения инфекций, а также пре-
дотвращения возникновения и распространения эпи-
демий. Для диагностики инфекционных заболеваний 
важное значение приобретает мониторинг и раннее 
выявление маркеров возбудителей инфекционных за-
болеваний. Таким образом, создание и практическое 
использование биосенсоров на основе современных 
достижений молекулярной биологии и нанотехнологий 
полностью соответствует актуальным целям глобаль-
ного здравоохранения и направлено на решение ука-
занных задач [22–24, 26].

Согласно определению IUPAC (International Union of 
Pure and Applied Chemistry) [33], биосенсорами назы-
ваются интегральные автономные устройства, пред-
ставляющие количественную или полуколичествен-
ную аналитическую информацию о целевом аналите 
при помощи биологического элемента биораспознава-
ния (биорецептора), находящегося в пространствен-
ной связи с преобразователем. Биосенсоры не тре-
буют дополнительных реактивов и в этом отличаются 
от других аналитических систем. Таким образом, био-
сенсоры представляют собой портативные аналити-
ческие устройства, оснащенные биологическими эле-
ментами, потенциально способные контролировать 
биохимические параметры физиологических и пато-
логических процессов, недоступные современным 
аналитическим инструментам [25]. Это своеобразные 
детекторы, действие которых основано на специфиче-
ском взаимодействии биомолекул и биорецепторов и 
которые применяются для детекции и идентификации 
минимальных концентраций самых разных аналитов 

[23, 25, 26]. При связывании биорецептора с молеку-
лой-мишенью лиганд-рецепторное взаимодействие 
преобразуется в оптический, спектральный или элек-
трохимический сигнал, мощность которого пропорцио-
нальна концентрации аналита [26].

Идея создания биосенсоров появилась более полу-
века назад, и началась ее практическая реализация 
[34, 35]. Самые первые датчики были разработаны 
для количественного определения относительно про-
стых биохимических аналитов (глюкозы, миоглобина, 
мочевины, холестерина, протромбина). Примером на-
иболее известных современных биосенсоров являют-
ся глюкометры различных модификаций для контроля 
пациентами уровня глюкозы в крови на дому. В качест-
ве биораспознающего компонента в них используются 
ферменты глюкозооксидаза или глюкозодегидрогеназа, 
которые иммобилизуются на поверхности электрода и 
расщепляют глюкозу. Продукты ферментативных ре-
акций трансформируются в физико-химический сигнал 
[25, 26, 36]. Однако лишь в последние годы благодаря 
интеграции наноэлектроники и биохимии идея биосен-
синга получила широкое развитие. Появился широкий 
спектр биосенсоров, использующих биологические 
материалы с целью распознавания определенных био-
маркеров инфекционного процесса, количественно 
определяемых с помощью оптических, микромеханиче-
ских, интерферометрических и других альтернативных 
типов преобразователей [7, 21, 25, 26, 37].

В современном мире наблюдается значительное 
возрастание интереса к биосенсорным технологиям, 
справедливо считающимся одним из восходящих трен-
дов научно-технической сферы [30, 38–40]. По прогно-
зам специалистов, через 10–15 лет рынок этих анали-
тических устройств превысит 70 млрд. долл. [25, 26]. 
Большая часть из них ориентирована на проведение 
лабораторных исследований биожидкостей для ран-
ней и точной количественной экспресс-индикации мо-
лекулярных маркеров инфаркта миокарда, сахарного 
диабета, сепсиса, а также индикации маркеров пара-
зитарных и инфекционных заболеваний [25, 26, 41, 42].

Конструктивно биосенсоры представляют собой 
комплекс, состоящий из трех основных функциональ-
ных элементов:

1) биорецептора (биораспознающего компонента) с 
расположенными на сенсорной пластине элементами 
распознавания целевых аналитов (молекул-мишеней), 
содержащихся в биосубстратах;

2) преобразователя (трансдуктора), действующего 
на физико-химических принципах (электрохимических, 
спектроскопических или оптических);

3) электронного устройства для обработки сигна-
ла, его регистрации и отображения данных в удобном 
для исследователя (аналоговом или цифровом) виде 
(рис. 2).

Анализ литературных источников демонстрирует 
интерес к разработке и использованию этих аналити-
ческих устройств в области экологии, токсикологии, 
сельского хозяйства, биобезопасности и медицины, 
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Рис. 2. Принципиальная схема строения биосенсоров
Основными частями являются биорецептор с элементами распознавания для селективного 
(специфического) связывания целевых аналитов, содержащихся в биосубстратах (а); преобра-
зователь (б); а также электронное устройство для обработки сигнала и отображения данных (в) 
(рисунок авторов)

в том числе в клинической диагностике инфекционной 
патологии и септических состояний. За десятилетия 
развития технологии биосенсирования предложено 
большое количество конструктивно отличающихся 
датчиков и попыток их систематизации [25, 26, 41–43].

На сегодняшний день био-
сенсоры классифицируют в 
зависимости от природы ис-
пользуемого биохимического 
компонента, решаемых анали-
тических задач, типа преобра-
зователя сигнала, областей 
предполагаемого примене-
ния и генерируемого сигнала. 
Технические стратегии, обус-
лов ливающие способ даль-
нейшего обнаружения (прео-
бразования) сигнала/события, 
определяют основной принцип 
разделения аналитических 
устройств [43, 44].

По этому принципу в одной 
из предложенных классифика-
ций IUPAC [33] все биосенсо-
ры разделены на две большие 
группы на основании техниче-
ских стратегий и конструктив-
ных отличий, используемых 
при разработке методов об-
наружения аналитическими 
устройствами: без меток и на 
основе меток (рис. 3).

Общими для всех типов 
биосенсоров, используемых 

а б в

в биомедицинской диагностике, являются элементы 
распознавания (биорецепторы): иммуноглобулины 
(антитела), ферменты (или гомогенаты микробных 
клеток), нуклеиновые кислоты (ДНК, РНК, ПНК — пеп-
тидонуклеиновые кислоты) [45–47], микробные клетки 

Рис. 3. Классификация биосенсоров на основании конструктивных стратегий 
методов обнаружения: использующих метки и без них (адаптировано по [33])
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(микроорганизмы) [5, 42, 44] и аптамеры (короткие 
олигонуклеотиды ДНК и РНК, способные специфи-
чески связываться с определенными мишенями-мо-
лекулами) [3, 40, 48]. Эти рецепторные биомолеку-
лы в концентрациях 1–5 мг/мм2 иммобилизуются на 
твердой сенсорной подложке (матрице) с помощью 
ковалентного связывания или биотин-авидинового 
взаимодействия. Они служат для селективного связы-
вания и идентификации целевых аналитов (лигандов) 
в биологических жидкостях (цельная кровь, сыворот-
ка, плазма, моча, слюна, ликвор, экстракты тканей и 
клеточных культур) [3, 5, 49–51].

При конструировании высокочувствительных био-
сенсоров ключевое значение имеет правильный вы-
бор матрицы и условий иммобилизации биорецепто-
ров. При использовании нековалентного связывания 
рецептор сохраняется на сенсорной подложке тран-
сдуктора за счет электростатических, ван-дер-ва-
альсовых или ионных взаимодействий, достаточно 
прочно удерживающих биомолекулы. Основное пре-
имущество этого типа иммобилизации — отсутствие 
влияния матрицы на биологические свойства рецеп-
тора [25, 26]. При ковалентном связывании с поверх-
ностью сенсорной матрицы рецептора биомолекулы 
удерживаются прочно, что препятствует их вымыва-
нию из матрицы, а это имеет ключевое значение при 
конструировании многоразового биосенсора [40, 42, 
52, 53].

В составе устройств нового поколения все чаще 
используются наноматериалы, уникальную катали-
тическую эффективность и адсорбционные свойства 
которых обеспечивают оптимальные физико-химиче-
ские характеристики поверхности сенсорной подложки 
[26, 40, 54]. При этом ни биорецепторы, ни аналиты не 
претерпевают конформационных изменений и потери 
биологической активности, что в конечном счете обес-
печивает эффективное взаимодействие лиганда с ре-
цептором, которое передается в виде специфического 
эквивалентного усиленного сигнала [25, 26, 54, 55].

Механизм передачи сигнала лиганд-рецепторного 
взаимодействия и его преобразования является другим 
важнейшим функциональным элементом биосенсоров. 
Передача осуществляется с помощью электродов (зо-
лотого, серебряного, платинового, ртутного и других с 
различными модификациями поверхности) и графито-
вых паст [25, 53, 56, 57]. Этот биохимический процесс 
обнаруживается и преобразуется в количественно де-
тектируемые физические параметры с помощью одно-
го из нескольких типов физико-химических преобразо-
вателей, обеспечивающих оптический (реагируют на 
изменения физико-оптических параметров), пьезоэлек-
трический (технология микробаланса кварцевых кри-
сталлов), электрохимический (действует по принципу 
измерения электрического тока) или микромеханиче-
ский сигналы, которые на выходе обрабатываются про-
цессором и анализируются [26, 54–56] (см. рис. 3).

Принцип работы биорецепторов также можно пред-
ставить в виде трех последовательных этапов: рас-

познавание целевого лиганда в биосубстрате специ-
фическим биоэлементом, находящимся на сенсорной 
панели; преобразование информации о биохимиче-
ской реакции в форму электрохимического сигнала; 
преобразование этого сигнала в форму, удобную для 
считывания или обработки исследователем [26, 51, 
55, 56].

Например, в биосенсорах, где в качестве элемента 
распознавания на сенсорных пластинах иммобилизо-
ваны ферменты, субстраты из биоматериала в при-
сутствии катализаторов вступают с ними в биохимиче-
скую реакцию. Образующийся продукт определяется с 
помощью электрода, преобразующего биохимическую 
реакцию в электрохимический сигнал, величина кото-
рого пропорциональна количеству субстрата в иссле-
дуемом биоматериале [22, 57, 58].

В последние десятилетия ключевой задачей меж-
дисциплинарных исследований при конструировании 
современных биосенсоров (по сути, представляющих 
собой первое поколение биоэлектронных устройств) 
является улучшение параметров тесного взаимодей-
ствия биохимического и физического функциональных 
элементов с целью повышения их чувствительности, 
селективности и снижения пределов обнаружения це-
левых аналитов [40, 59, 60]. Указанные характеристи-
ки этих аналитических систем имеют ключевое значе-
ние при диагностике инфекционных заболеваний.

Прогресс в сфере развития биосенсорной диагно-
стики бактериальных и вирусных инфекций достигнут 
главным образом вследствие современных усовер-
шенствований используемых методов индикации спе-
цифических маркеров [22, 61–64].

Кроме уже используемых аналитических устройств, 
где в качестве биорецептора применяются иммуно-
глобулины и ферменты в виде бактериальных гомо-
генатов, в последние годы в практику вошли цельно-
клеточные микробные биосенсоры, в которых живые 
природные или сконструированные микроорганизмы 
(например, Escherichia coli или Staphylococcus aureus), 
интегрированные на сенсорной подложке, ассимили-
руют из биосубстратов целевые органические соеди-
нения (например, антитела из сыворотки крови), сами 
выступая как чувствительный механизм [25, 61, 64]. 
При этом положительная реакция на промотор целе-
вой молекулы после его транспорта через клеточную 
мембрану и диффузии внутри бактериальной клетки 
вызывает экспрессию репортёрного гена, что реги-
стрируется в виде количественного ответа с помощью 
оптических [7, 20, 23, 63, 64] или электрохимических 
сигналов [45, 46, 65].

Использование репортёрных генов для выявления 
факторов, запускающих генетические реакции в жи-
вых микроорганизмах, предложено в середине прош-
лого века [34, 35], когда были описаны функциониро-
вание лактозного оперона E. coli (lac-оперона) и его 
связь с паттернами метаболизма и роста микробов. 
Эти фундаментальные исследования были подтвер-
ждены в последующие годы изучением роли и струк-
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туры ДНК и других репортёрных генов, таких как xylE и 
tfdA, которые в настоящее время активно используют-
ся в качестве биофизической модели для экологиче-
ских исследований [26, 66, 67] (рис. 4).

Х. Liu с коллегами [60] сообщили о конструировании 
биосенсора, в котором в качестве новых распознаю-
щих биорецепторов используются синтетические ан-
тимикробные пептиды. Предложенное аналитическое 
устройство в сочетании с импедансометрическим ме-
тодом распознавания позволило проводить быструю 
и количественную индикацию бактериальных патоге-
нов в биосубстратах (E. coli, S. aureus, Pseudomonas 
aeruginosa и Staphylococcus epidermidis) в концентра-
ции от 102 КОЕ/мл. Кроме того, этот датчик позволял 
дифференцировать живых бактерий от мертвых.

Другая группа исследователей предложила кон-
струкцию биосенсора для высокочувствительной и 
быстрой идентификации S. aureus, где в качестве ре-
цептора использовался бактериофаг с диапазоном об-
наружения от 4·108 КОЕ/мл [68].

Дальнейшее совершенствование микробных био-
сенсоров обусловлено появлением регулирующего 
биосенсинга, связанного с достижениями молекуляр-
но-генетических технологий и открытиями новых меха-
низмов обнаружения различных вне- и внутриклеточ-
ных сигналов, а также их последующего оптического 
и электрохимического преобразования [45, 46, 69, 70]. 
Следствием развития новых технологий и успехов в 
синтетической биологии стало появление биосенсо-
ров с рекомбинантными рецепторами нуклеиновых 
кислот и аптамеров, успешно используемых для ин-
фекционной диагностики [5, 40, 71, 72]. Данные тех-
нологии позволили повысить чувствительность этих 
аналитических устройств путем аллостерического ре-
гулирования метаболических сигнальных путей микро-
организмов, направленного на селективное обнаруже-
ние специфических биомаркеров — малых молекул 
микробного происхождения [40, 45, 69–72].

Биосенсоры без меток

С развитием современных технологий в инфек-
ционной диагностике и эпидемиологии все большее 
распространение приобретают биосенсоры без меток, 
которые позволяют проводить скрининг межмолеку-
лярных взаимодействий и клеточных реакций, давать 
подробную информацию о селективности действия 
бактериальных экзотоксинов и специфичности дейст-
вия антимикробных средств, взаимодействия антиге-
на с антителом, а также о кинетике воспалительного 
процесса, иммунологических и серологических реак-
циях [60, 73].

В настоящее время существует широкий ряд анали-
тических устройств для анализа биоспецифического 
лиганд-рецепторного взаимодействия в биосенсорах 
без меток. В этих высокочувствительных и функци-
ональных системах реакции связывания целевого 
аналита с биорецептором могут быть изучены без 
использования каких-либо ферментных, радиоак-
тивных или флуоресцентных меток [11, 61, 74, 75]. 
Такие био сенсоры не нуждаются в дорогостоящих 
реагентах и маркерах, что обеспечивает их рента-
бельность. Эти аналитические системы способны 
мониторировать реакции лиганд-рецепторного вза-
имодействия, которые происходят, когда целевые 
аналиты связываются с молекулярными элемента-
ми, иммобилизованными на сенсорной подложке 
(антитела, ферменты, нуклеиновые кислоты, аптаме-
ры) [61, 62, 76, 77].

Для этого типа биосенсоров требуется только один 
элемент распознавания, что приводит к упрощению 
схемы анализа, сокращению его продолжительности 
и снижению затрат на реагенты. Современное поколе-
ние биосенсоров без меток позволяет проводить коли-
чественные измерения продуктов биомолекулярных 
реакций в режиме реального времени, что дает воз-
можность осуществлять непрерывную регистрацию 
данных, позволяющую проводить кинетический мони-
торинг параметров процесса распознавания лиганд-
рецепторного взаимодействия [27, 78].

Важным преимуществом использования биосен-
соров без меток является и то, что целевые анали-
ты обнаруживаются в их естественной форме, без 
маркировки и химической модификации, а значит, 
могут быть сохранены для дальнейшего анализа 
(табл. 2).

В последние десятилетия были предприняты 
многочисленные исследования, направленные на 
разработку новых типов рецепторов [60, 68, 73] и 
методов распознавания в биосенсорах без меток, 
способных генерировать сигнал непосредственно 
после привязки к элементу распознавания. В этом 
контексте было предложено много физико-химиче-
ских типов преобразователей, трансформирующих 
результаты биорецепторного связывания целевых 
мишеней (например, увеличение массы, удель-
ного сопротивления, показателей преломления 

Рис. 4. Схема функционирования лактозного lac-опе-
рона E. coli в микробных биосенсорах (рисунок авто-
ров)
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поверхности), которые распознаются различными 
способами [64, 70, 73, 77, 86].

Одними из перспективных методов распознавания 
сигналов лиганд-рецепторного взаимодействия в био-
сенсорах без меток, используемых для диагностики 
различных инфекционных заболеваний, являются оп-
тические, (пьезо)электрические или (микро)механиче-
ские преобразователи (трансдьюсеры). Эти методы 
биосенсинга усиливаются посредством поверхностно-
го плазмонного резонанса (SPR) [78], поверхностной 
рамановской спектрометрии (SERS) [36, 38, 39], ми-
кробаланса кварцевых кристаллов [86] и микроканти-
леверных датчиков [78, 87, 88].

Биосенсоры с оптическими преобразователями, 
считающиеся основным инструментом для восприя-
тия сигналов, являются одними из наиболее мощных 
инструментов обнаружения и анализа, широко ис-
пользуемых в биомедицинских исследованиях и в пра-
ктической медицине [8, 9, 72, 88, 89]. Эти преобразо-

ватели основаны на измерении изменения оптических 
свойств в присутствии анализируемого вещества, та-
ких как поглощение, отражательная способность, из-
лучение или интерферометрический рисунок, которые 
могут регистрироваться фотоприемником. Они нево-
сприимчивы к электромагнитным помехам, способны 
выполнять дистанционное зондирование и обладают 
рядом преимуществ, включая высокую чувствитель-
ность, прямое измерение в режиме реального време-
ни и возможность мультиплексирования (одномомент-
ного обнаружения нескольких аналитов). Микробные 
биосенсоры, которые обнаруживают взаимодействия 
между микроорганизмами и целевыми мишенями-ли-
гандами, не являются исключением [5, 42–44, 54].

Разнообразие методов обнаружения с помощью 
используемых оптических преобразователей в био-
сенсорах без меток огромно, поэтому в обзоре авторы 
ограничились только разработками, которые успешно 
зарекомендовали себя в детекции возбудителей ин-

фекционных заболеваний. Передовые 
технологии в области конструирования 
оптических биосенсоров без меток с 
акцентом на диагностику бактериаль-
ных инфекций связаны с развитием 
современных методов трансдукции 
(волоконно-оптические и системы за-
тухающего электромагнитного поля, 
поверхностного плазмонного резонан-
са, спектроскопии комбинационного 
рассеяния или интерферометрии) и 
новых распознающих элементов (мо-
лекулярно-импринтированные полиме-
ры) [69, 78, 88, 90–92] (рис. 5).

Среди современных технологий, 
применяемых для клинической диаг-
ностики бактериальных и вирусных 
инфекций, представляют интерес 
разработки электрохимических ме-
тодов оптического биосенсирования 

Т а б л и ц а  2
Преимущества современных биосенсоров без меток  
перед аналогичными аналитическими устройствами на основе меток

Преимущества Источники
Упрощенная схема анализа
Сокращенное время анализа (быстрое время отклика)
Меньшая стоимость анализа
Снижение потребления органических растворителей
Портативность и компактность
Отсутствие необходимости в квалифицированном медицинском персонале
Возможность количественного измерения биомолекул в режиме реального времени
Обнаружение целевых аналитов в естественных формах, без модификаций и меток
Высокая чувствительность
Прямое измерение аналита
Возможность обнаружения малых молекул
Возможность мультиплексирования
Обеспечение доступа к кинетическим и термодинамическим параметрам

[3, 46, 48, 73, 79, 80]
[7, 78, 81, 82]
[7, 59, 83, 84]

[30, 61, 77, 85]
[30, 40, 71, 80]

[3, 7, 36, 61, 80, 82, 85]
[25, 26, 77, 82, 84]
[22, 30, 71, 81, 83]

[22, 25, 26, 40, 61, 80, 82]
[40, 48, 61, 83]

[3, 7, 25, 26, 40, 78]
[59, 61, 73, 85]

[22, 26, 36, 80, 83]

Рис. 5. Современные системы трансдукции в оптических биосенсорах, 
основанные на эффекте поверхностного плазмонного резонанса и за-
тухающего электромагнитного поля (рисунок авторов)
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на основе нуклеиновых кислот. Элементы распоз-
навания, используемые в этих типах аналитических 
устройств, включают в себя ДНК, РНК, ПНК и апта-
меры. Например, в наши дни набирает популярность 
сенсорная технология ДНК-гибридизации, которая, 
опираясь на электрохимические (импедансная спек-
троскопия) и оптические методы, распознает компле-
ментарную целевую цепь ДНК патогенного микроор-
ганизма [46, 47, 71]. С учетом простоты в обращении 
и высокой чувствительности в последние годы для 
обнаружения инфекционных патогенов наибольшее 
распространение получили электрохимические био-
сенсоры без метки (табл. 3).

Появление биосенсоров на основе аптамеров (ап-
тасенсоров) и рекомбинантных нуклеиновых кислот в 
качестве элементов распознавания стало следствием 
развития новых технологий и успехов в синтетической 
биологии аптамеров [3, 40, 48]. Эти типы аналити-
ческих устройств являются весьма перспективными 
вследствие высокой специфичности и стабильности 
нуклеиновых рецепторов, их низкой стоимости, а так-
же потенциальной возможности создания различных 
сенсорных платформ [40, 48].

Например, в недавнем исследовании L. Sheng c 
коллегами [3] сконструирован биосенсор без меток с 
РНК-аптамером, позволяющий проводить быстрое 

Т а б л и ц а  3
Примеры современных конструкций биосенсоров без метки для детекции патогенных бактерий и вирусов

Распознающий биорецептор Метод преобразования Тест-модели патогенов 
(чувствительность) Ссылки

Бактериофаг Фотолюминесценция S. aureus (4·108 КОЕ/мл) [68, 92]
Антимикробные пептиды Импедансометрия E. coli, S. aureus, P. aeruginosa,  

S. epidermidis (102 КОЕ/мл)
[60, 73, 91]

Антибактериальные наночастицы  
Zn-CuO и оксид графена  
Man/MUA-MH/Au*

Импедансометрия
Спектроскопия электрохимического 

импеданса

E. coli, S. aureus (50 КОЕ/мл); 
антибактериальный эффект — 100%  

за 30 мин

[36, 79, 85, 87]

Тиолированный белок G на золотых 
электродах и золотых наночастицах

Циклическая вольтамперометрия
Спектроскопия электрохимического 

импеданса

S. typhimurium (2,16·106 КОЕ/мл)
E. coli (50–103 КОЕ/мл)

[93]

Ферменты Электрохимический E. coli O157:H7 (150 КОЕ/мл) [55, 57, 58]
Нуклеиновые кислоты (ДНК, РНК) Электрохимический S. aureus (140 КОЕ/мл)

S. typhimurium (48 КОЕ/мл)
[11, 18, 71]

Нуклеиновые кислоты (ДНК, РНК) Электрохимический S. aureus, M. tuberculosis [11, 45–47]

Аптамер на наночастицах золота Тушение аутофлуоресценции S. typhimurium (48 КОЕ/мл) [3, 5, 40]
Моноклональные антитела Оптический S. enteritidis (80 КОЕ/мл)

Listeria monocytogenes
[14, 16, 88, 94]

Тиолированный аптамер Импедансометрия Shigella dysenteriae [8, 95]
Нуклеиновые кислоты (ДНК, РНК) Спектроскопия электрохимического 

импеданса
M. tuberculosis [62, 88, 96]

Моноклональные антитела Поверхностный плазмонный резонанс Enterococcus faecalis (104–108 KOE/мл) [86, 90]
Аптамер Импедансометрия Bacillus cereus (104–106 KOE/мл)

Bacillus anthracis (споры)
[3, 5, 30, 40, 48]

Нуклеиновые кислоты (ДНК) Циклическая вольтамперометрия 
Спектроскопия электрохимического 

импеданса

Salmonella spp. [71]

Имитатор фермента (квантовые точки 
графена)

Электрохимический Yersinia enterocolitica
(5 (молоко)–30 (сыворотка) KOE/мл)

[48, 80, 97]

Моноклональные антитела 
(длиннопериодные волоконные решетки)

Поверхностный плазмонный резонанс S. aureus (224 KOE/мл, 30 мин) [69, 78, 90]

Моноклональные антитела Визуализация Salmonella enteritidis (102–108 KOE/мл) [81]
Нуклеиновые кислоты (ДНК, аптамер) Электрохимический Вирус птичьего гриппа H5N1 (AIV) [45]

Нуклеиновые кислоты (ДНК) Электрохимический импеданс Вирус Зика (25,0±1,7 нмоль) [46]
Аптамер (rGO-TiO2) Электрохимический Salmonella enterica, typhimurium

(10–108 KOE/мл)
[80]
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количественное распознавание пищевых патогенов. 
В предложенном аптосенсоре РНК-аптамер выступает 
в качестве «антител против нуклеиновых кислот» це-
левых микроорганизмов. Олигонуклеотидная природа 
аптамеров дает возможность амплифицировать или 
химически синтезировать нужный пул с высокой ча-
стотой и в любом количестве, что позволяет создавать 
высокоспецифичные гомогенные датчики, позволяю-
щие проводить точную количественную детекцию ну-
клеиновых цепей патогенов [50, 51, 80, 82, 95].

Авторы [3] продемонстрировали эффективное и 
быстрое обнаружение в пище и воде S. aureus, вы-
бранного в качестве целевого патогена для сво-
его аптосенсора. Количественная оценка лиганд-
рецепторного взаимодействия в предложенном 
варианте биосенсора проводилась с использова-
нием специфических флуоресцентных красителей 
для нуклеиновых кислот (Sybr Gold и Sybr Green I). 
Примечательно, что оперативное обнаружение па-
тогена не требовало специальной пробоподготовки 
(очистки, обогащения).

Перечисленные современные инновации делают 
оптические биосенсоры более универсальными по 
сравнению с другими видами сенсорных технологий 
[62, 72, 74, 76]. Они позволяют не только количест-
венно определять низкомолекулярные органические 
молекулы (менее 1000 Да), но и проводить раннюю 
диагностику, количественный анализ течения инфек-
ционных заболеваний, а также осуществлять эпиде-
миологический мониторинг [98, 99].

В оптических биосенсорах распространено ис-
пользование метода трансдукции, основанного на 
эффекте поверхностного плазмонного резонанса 
(surface plasmon resonance) и явлении полного вну-
треннего отражения света [69, 78, 84, 90]. Этот эф-
фект возникает, когда угол падения света выходит за 
пределы критического угла при изменении показа-
теля преломления, что происходит при связывании 
лиганда с рецептором и увеличении массы вещества 
на сенсорной пластине и при обратном процессе — 
снижении массы — при диссоциации лиганд-рецеп-
торного комплекса. В этом случае возникает элек-

тромагнитная исчезающая волна, которая, затухая, 
проникает в среду с меньшим показателем прелом-
ления и создает так называемое затухающее элек-
тромагнитное поле (см. рис. 5).

Если на гидрогелевую пластину напылить золо-
то (или серебро), то возникает другое явление, свя-
занное с наличием у этого металла (-ов) свободных 
электронов, на которые при освещении начинает воз-
действовать переменное электрическое поле. Эти 
электроны способны коллективно колебаться и резо-
нировать, подстраиваясь под частоту падающего све-
та (такие колебания электронов в наночастицах бла-
городных металлов называют плазмонными [61, 62, 
69, 87]), а собственные уникальные свойства наноме-
таллов повышают чувствительность и селективность 
биосенсоров [71, 90, 95]. Таким образом, плазмонный 
резонанс существенно усиливает затухающее элек-
тромагнитное поле, снижает интенсивность отражен-
ного плоскополяризованного света, а также позволяет 
обнаруживать целевые аналиты в очень низких кон-
центрациях в различных биосубстратах без предвари-
тельной пробоподготовки [71, 80, 81, 95].

Среди семейства оптических биосенсоров без мет-
ки SPR является одной из самых доступных, развитых 
и наиболее успешно используемых в последние годы 
технологий для диагностики инфекционной патоло-
гии и септических состояний. Это связано с высокой 
чувствительностью и универсальностью такого типа 
датчиков, которые к тому же позволяют проводить де-
текцию в режиме реального времени и прямое изме-
рение кинетики молекулярного лиганд-рецепторного 
взаимодействия [71, 80]. Например, в последние годы 
рядом исследователей [61, 62, 78, 88, 96] были пред-
ложены биосенсорные конструкции SPR для обнару-
жения и мониторинга в моче биомолекул M. tuberculo-
sis и нетуберкулезных микобактерий, таких как CFP10 
и MPT64, которые среди многочисленных антигенов 
микобактерий наиболее сильно взаимодействуют с 
родственными анти-CFP10 и анти-MPT64 антителами 
на иммуносенсорной матрице.

Единственным недостатком оптических биосен-
соров без метки, использующих эффекты призма-

Распознающий биорецептор Метод преобразования Тест-модели патогенов 
(чувствительность) Ссылки

Нуклеиновые кислоты (ДНК) Пьезоэлектрический Clostridium difficile (чувствительность — 
95%, специфичность — 95%)

[85]

Моноклональные антитела Поверхностный плазмонный резонанс M. tuberculosis (102–106 KOE/мл) [88, 96]

Аптамер Флуоресцентный Salmonella typhimurium (6‒10 KOE/мл) [82]

Моноклональные антитела Потенциометрия Salmonella typhimurium (106 KOE/мл) [84]
Нуклеиновые кислоты (ДНК) Электрохимический импеданс M. tuberculosis (102–106 KOE/мл) [47]
Аптамер (PHK) Флуоресцентный S. aureus (102–106 KOE/мл) [3]

* — Man/MUA-MH/Au — манноза/11-меркаптоундекановая кислота/6-меркапто-гексанол/золото.

Окончание табл. 3

Б.Г. Андрюков, И.Н. Ляпун, Е.В. Матосова, Л.М. Сомова



обзоры

СТМ ∫ 2020 ∫ том 12 ∫ №6   81

тического преломления света и SPR, считаются их 
относительно большие размеры, несовместимые с 
мобильным использованием в режиме point-of-care  
[80, 81]. Поэтому современной перспективной аль-
тернативой этому типу оптических датчиков являют-
ся волоконно-оптические биосенсоры, превосходно 
подходящие для создания миниатюрных переносных 
устройств, имеющие низкую стоимость и успешно за-
рекомендовавшие себя для клинической диагности-
ки [80].

Оптические биосенсоры без меток стали стабильно 
использоваться для характеристики и скрининга мо-
лекулярных взаимодействий в клинических лаборато-
риях. Так, В. Golichenari с коллегами [61] представили 
подробный обзор успешных примеров использования 
наиболее перспективных оптических биосенсоров без 
меток для быстрого, высокоэффективного и доступ-
ного обнаружения и количественного определения 
M. tuberculosis, микобактериальных белков и цитокина 
IFN-γ в качестве важнейших маркеров в ранней диаг-
ностике туберкулеза.

Большинство современных биосенсоров, пред-
назначенных для детекции инфекционных патогенов, 
основаны на электрохимическом преобразовании сиг-
нала. Эти датчики основаны на измерении изменений 
тока, электрохимического потенциала и импедансоме-
трии как средства преобразования биохимических ре-
акций [46, 47, 85]. При конструировании современных 
электрохимических биосенсоров для детекции бак-
териальных патогенов большое внимание уделяется 
биоэлектродам. Среди наиболее широко использу-
емых материалов — тонкие полимерные пленки, на-
ноструктурированные оксиды металлов, самооргани-
зующиеся монослои органических молекул (SAM) и 
углеродные наноструктуры (нанотрубки, фуллерены, 
графены) [48]. Например, SAM считаются идеальным 
материалом для иммобилизации нуклеиновых кислот 
при конструировании биосенсоров для обнаружения 
бактерий [48, 80, 97].

К преимуществам этих устройств следует отнести 
пригодность для достижения портативности и про-
стую измерительную аппаратуру. Помимо своей эко-
номичности, высокой чувствительности и большого 
диапазона линейности обнаружения, электрохими-
ческие датчики способны работать с маленькими 
объемами проб, кроме того, на результат не влияет 
мутность образцов в отличие от оптических методов, 
основанных на спектроскопической трансдукции [74, 
100].

Заключение
Анализ результатов исследований, опубликован-

ных за последние годы, показал, что развитие мето-
дов молекулярной биологии с использованием на-
нотехнологий открывает широкие перспективы для 
создания новых биосенсорных платформ с высоко-
эффективным, высокочувствительным и высокосе-

лективным обнаружением молекулярных инфекци-
онных биомаркеров.

Медицинские биосенсоры как новый тип диагности-
ческих инструментов находятся на начальном этапе 
своего развития. Однако уже первые десятилетия пра-
ктического применения этих аналитических устройств 
в здравоохранении показали их безусловную привле-
кательность и перспективность для детекции бактери-
альных и вирусных патогенов. Развитие и внедрение 
в клиническую лабораторную практику биосенсорных 
технологий является современной безальтернативной 
стратегией для снижения инфекционной заболеваемо-
сти в регионах с невысоким уровнем здравоохранения, 
где дешевая и высокоэффективная диагностика спо-
собна играть ключевую роль в своевременной верифи-
кации возбудителей. Важностью диагностики инфекци-
онной патологии на доклиническом этапе обусловлена 
необходимость разработки недорогих и доступных для 
клинической диагностики аналитических устройств с 
более низкими пределами обнаружения патогенов. 
В этой связи интересными представляются успешные 
опыты конструирования и использования биосенсоров 
для выявления споровых и некультивируемых бактерий 
с оценкой их жизнеспособности [31, 32, 79, 81, 87, 101].

В этом обзоре сделан акцент на многочисленной 
группе биосенсоров, которые являются более доступ-
ными и не нуждаются в метках для воспроизводимо-
го сигнала, но имеют достаточно сложные системы 
трансдукции. Однако будущее — за более простыми 
и портативными диагностическими аналитическими 
системами, не требующими сложных платформ пре-
образования (поверхностного плазмонного резонан-
са и поверхностной рамановской спектрометрии) и 
способными выявлять сразу несколько патогенов на 
основе мультиплексного анализа. Такие биосенсоры 
смогут решить глобальную задачу эффективной борь-
бы с инфекционными заболеваниями.

Современные направления развития биосенсорных 
медицинских технологий связаны с созданием новых 
материалов для конструирования преобразователей и 
условий для более эффективной связи лиганд-рецеп-
торного взаимодействия. Перспективы расширения 
практических приложений биосенсорных технологий 
связаны с клинической диагностикой, что отвечает по-
требностям персонифицированной медицины, и оди-
наково привлекательны для врачей и пациентов, осо-
бенно при верификации возбудителей инфекционных 
заболеваний.

Кроме того, одним из ключевых современных на-
правлений развития клинической лабораторной диаг-
ностики является неинвазивность тестирования, ко-
торая не предполагает забора крови. В этом смысле 
высокочувствительные, миниатюрные и портативные 
медицинские биосенсоры с их возможностью непре-
рывного in vivo мониторинга метаболитов, лекарст-
венных препаратов и молекулярных маркеров инфек-
ционного процесса уже в ближайшее время смогут 
сыграть ведущую роль.

Биосенсорные технологии в медицине
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