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Люминесцентные полупроводниковые квантовые точки (КТ) – это достаточно новый тип люми-
несцентных меток, используемых для визуального и инструментального определения аналитов с
помощью разнообразных вариантов анализа. Высокий квантовый выход, фотостабильность, узкие
спектры испускания, широкий спектр возбуждения данных частиц делают их идеальными метками
для анализа, позволяя разрабатывать методики одновременного определения нескольких веществ и
добиваться низких пределов обнаружения. Широкое внедрение КТ в аналитическую практику
ограничено многостадийностью и трудоемкостью некоторых подходов к получению КТ и реагентов
на их основе, склонностью к неспецифическим взаимодействиям, вероятностью перепоглощения
света при неправильном подборе концентрации КТ. В обзоре рассмотрены основные подходы к по-
лучению, модификации и использованию люминесцентных КТ в анализе. Обсуждаются подходы к
повышению чувствительности и мультиплексности анализа и инструменты регулирования селек-
тивности на основе как свойств самих КТ, так и дополнительно используемых рецепторов.
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Квантовые точки (КТ) – это достаточно новый
тип люминесцентных меток, используемых для
визуального и инструментального определения
различных аналитов с помощью разнообразных
вариантов анализа [1–4]. Квантовые точки пред-
ставляют собой нанокристаллы неорганического
полупроводника, цвет люминесценции которых
зависит как от природы полупроводника, так и от
размера и наличия оболочек других материалов
[5, 6]. Помимо этого (не всегда оправданно), к КТ
относят наночастицы и наноструктуры других
материалов. В частности, в литературе встречают-
ся упоминания углеродных [7, 8], графеновых [9,
10] КТ, КТ оксида кремния [11] и др.

Высокий квантовый выход, фотостабиль-
ность, узкие спектры испускания, широкий
спектр возбуждения данных частиц делают их
идеальными метками для анализа, позволяя раз-
рабатывать методики одновременного определе-
ния нескольких веществ [12, 13] и добиваться низ-
ких пределов обнаружения [14, 15]. К основным
трудностям применения КТ относятся токсичность
исходных материалов, высокая вероятность пере-
поглощения света при неправильном подборе кон-

центрации КТ, многостадийность и трудоемкость
некоторых подходов к получению КТ.

Несмотря на значительные сложности синтеза
и гидрофилизации, метки на основе полупровод-
никовых КТ востребованы в люминесцентном
анализе и визуализации благодаря высокой
устойчивости к фотообесцвечиванию и возмож-
ности одновременного возбуждения нескольких
КТ практически любым источником света. Таким
образом, исследования в области анализа на ос-
нове КТ представляют особый интерес, требуется
детальное рассмотрение факторов, влияющих на
свойства КТ, а также отдельных стадий их синте-
за и особенностей использования.

Описано применение люминесцентных КТ
для определения соединений различных классов:
пестицидов [16], ДНК-последовательностей [17,
18], белков [19, 20], антибиотиков [21, 22] мико-
токсинов [23, 24], полициклических ароматиче-
ских углеводородов [15], маркеров различных за-
болеваний [25–28] и ряда других соединений.

В обзоре рассматриваются основные подходы
к получению, модификации и использованию
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люминесцентных КТ в анализе. Описаны подхо-
ды к повышению чувствительности и мульти-
плексности анализа и инструменты регулирования
селективности на основе как свойств самих КТ, так
и дополнительно используемых рецепторов.

СТРУКТУРА И СВОЙСТВА
КВАНТОВЫХ ТОЧЕК

Люминесцентные КТ представляют собой по-
лупроводниковые нанокристаллы размером в не-
сколько нанометров [29]. В строгом понимании к
квантовым точкам относят нанокристаллы, раз-
меры которых по трем измерениям меньше ради-
уса экситона Бора для данного материала [30, 31].
В таких нанокристаллах наблюдается размерный
эффект: оптические свойства, в частности шири-
на запрещенной зоны и коэффициент экстинк-
ции, зависят от размеров наночастиц и их формы
[32–35]. Квантовые точки, в отличие от фрагмен-
тов полупроводников бóльшего размера, имеют
дискретные уровни энергии и в валентной зоне, и
в зоне проводимости [36].

Для описания оптических свойств КТ их рас-
сматривают в рамках квантовой теории частицы в
ящике. При этом учитывают кулоновское взаи-
модействие между разноименными зарядами
(электроном и дыркой) и предполагают сфериче-
скую форму КТ. Уравнение, выведенное в 1986 г.
[37], в настоящее время считается одним из ос-
новных для описания свойств нанокристаллов,
проявляющих квантовые эффекты:

где Еg – энергетический зазор между высшим
уровнем валентной зоны и низшим уровнем зоны
проводимости КТ, Еg0 – ширина запрещенной
зоны полупроводника, R – радиус нанокристал-
ла, μэкс – приведенная эффективная масса экси-
тона, ε – диэлектрическая постоянная. Таким об-
разом, энергия экситона КТ складывается из
энергии зоны проводимости полупроводника,
энергии квантовой локализации экситона в орга-
ниченном объеме КТ (второе слагаемое) и крайне
незначительного вклада кулоновского взаимо-
действия электрона и дырки (третье слагаемое).
Данное уравнение показывает, что возникнове-
ние экситона в полупроводниковом нанокри-
сталле требует больше энергии, чем в полупро-
воднике того же состава. Причем чем меньше раз-
мер КТ, тем больше энергии необходимо для
перехода электрона в зону проводимости. По-
скольку именно энергия первого возбужденного
состояния Еg определяет спектр возбуждения и
испускания КТ, становится понятным большой
практический интерес к КТ: изменяя размер
и/или состав КТ, можно получить нанокристал-
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лы с эмиссией в широком диапазоне оптического
спектра от УФ- до ближней ИК-области. Люми-
несцентный центр КТ представляет собой неор-
ганическое ядро, состоящее из нескольких сотен
и тысяч атомов. Размерные ограничения приво-
дят к сильному поглощению оптического излуче-
ния, связанному с разрешенными переходами
между дискретными электронными уровнями.
Электрон вследствие квантования электронных
состояний может напрямую излучать фотон. Од-
нако оборванные связи на большой площади по-
верхности КТ создают высокую плотность про-
межуточных состояний – ловушек, обусловливая
высокую вероятность безызлучательной дезакти-
вации [38].

При получении КТ с высокими интенсивно-
стями люминесценции и квантовым выходом
(КВ) безызлучательные процессы должны быть
сведены к минимуму. Уменьшить безызлучатель-
ную дезактивацию и повысить КВ позволяет пасси-
вация поверхности КТ. Чаще всего для пассивации
используется подход, основанный на создании
внешней оболочки (оболочек) более широкозон-
ных полупроводников. Этот способ позволяет по-
лучить высокоэффективные, стабильные к фото-
окислению немерцающие КТ [39]. Бóльшая шири-
на запрещенной зоны материала оболочек
“запирает” электроны и дырки в ядре. Оболочка
физически отделяет поверхность ядра от воздей-
ствия окружающей его среды. Таким образом обыч-
но осуществляют наращивание достаточно толстой
оболочки. Однако зачастую параметры кристалли-
ческой решетки ядра и оболочки значительно раз-
личаются, что сильно ограничивает возможность
наращивания толщины оболочки без ухудшения
люминесцентных свойств [40]. Решением являет-
ся синтез КТ, содержащих оболочки из несколь-
ких полупроводников, например CdSe/CdS/ZnS.
Путем подбора материалов полупроводников и тол-
щины оболочек можно настроить длину волны ис-
пускания в большом спектральном диапазоне и
значительно улучшить оптические свойства. При
этом чувствительность оптических свойств КТ к
изменениям среды, прежде всего присутствию
молекул кислорода или воды, в значительной сте-
пени уменьшается.

ОСОБЕННОСТИ ЛЮМИНЕСЦЕНТНЫХ 
СВОЙСТВ КВАНТОВЫХ ТОЧЕК

Люминесцентные полупроводниковые КТ об-
ладают уникальными оптическими характери-
стиками.

Высокая фотостабильность. Квантовые точки
проявляют высокую фотостабильность, что поз-
воляет многократно увеличивать мощность воз-
буждаемого излучения и длительно наблюдать за
поведением люминесцентной метки в режиме ре-
ального времени [30, 34]. На сегодняшний день
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опубликовано большое количество работ, пока-
зывающих преимущества применения КТ в каче-
стве меток в молекулярной биологии по сравне-
нию с флуоресцентными органическими краси-
телями [41].

Широкий спектр поглощения. Квантовые точки
обладают широким спектром поглощения с ха-
рактерным максимумом в его длинноволновой
части (экситонный пик). Как правило, экситон-
ный пик сдвинут в коротковолновую область всего
на 10–20 нм относительно максимума испускания.
Широкие полосы поглощения позволяют исполь-
зовать один источник возбуждения для наблюдения
эмиссии от КТ разного цвета. Например, КТ на ос-
нове CdSe диаметром от 2.2 до 3.7 нм могут быть од-
новременно возбуждены источником света с дли-
ной волны 400 нм (или другой), при этом длина
волны эмиссии этих образцов изменяется в диа-
пазоне 490–590 (цвет люминесценции от голубо-
го до оранжево-красного) (рис. 1) [42].

Симметричный и узкий пик люминесценции.
Пик эмиссии КТ симметричен, ширина пика на
половине высоты не превышает 30 нм. Как омечено
выше, положение пика люминесценции определя-
ется размером КТ и составом; таким образом, раз-
ные цвета эмиссии можно получать, используя КТ
одного состава, но разного размера, что упрощает
получение разноцветных меток при сохранении
близости их остальных свойств.

Высокая яркость люминесценции. Стоит отме-
тить, что, хотя полупроводниковые КТ уступают
лучшим флуоресцентным меткам по КВ (получе-
ние КТ с КВ 80% и выше описано сравнительно
недавно), нанокристаллы превосходят их на не-
сколько порядков по величинам сечения поглоще-
ния возбуждающего света. В результате яркость све-
чения КТ оказывается настолько высокой, что они
детектируются как единичные объекты с помощью
флуоресцентного микроскопа [43]. По оценкам
[44] каждая КТ CdSe/ZnS примерно в 20 раз ярче
и имеет фотостабильность в 200 раз выше, чем
молекула родамина 6Ж.

Высокое перепоглощение испускаемого света,
возникающее за счет упомянутого выше неболь-
шого сдвига между экситонным пиком в спектре
поглощения и спектром испускания, приводит к
тому, что часть испускаемых фотонов может пе-
репоглощаться КТ с такими же спектральными
свойствами. Это может привести к искажению
аналитического сигнала и должно учитываться
при разработке аналитических методик с исполь-
зованием люминесцентных КТ.

ОСНОВНЫЕ ПОДХОДЫ К СИНТЕЗУ 
КВАНТОВЫХ ТОЧЕК

Существуют два основных подхода к синтезу
квантовых точек: (1) высокотемпературный син-

тез в органических растворителях, который поз-
воляет получать КТ с высокой интенсивностью
люминесценции (КВ до 95% и выше), однако
дальнейший перевод в водную фазу часто приво-
дит к значительному снижению яркости свече-
ния; (2) синтез в водных растворах, который поз-
воляет получить гидрофильные КТ, однако по
ряду характеристик, таких как квантовый выход
люминесценции, распределение частиц по раз-
мерам и стабильность во времени, они могут
уступать полупроводниковым КТ, полученным
методом (1).

Высокотемпературный синтез в органических
растворителях. Большинство высококачественных
КТ до настоящего времени синтезируют в высоко-
кипящем координирующем органическом раство-
рителе. В качестве стабилизирующих лигандов ис-
пользуют триоктилфосфиноксид, триоктилфос-
фин, олеиновую кислоту, олеиламин и др., что
делает коллоидный раствор стабильным только в
неполярных органических растворителях [45].
Использование КТ в биологических исследова-
ниях диктует необходимость стабилизации кол-
лоида в водных растворах при помощи гидро-
фильных соединений, которые зачастую содер-
жат функциональные группы для связывания с
биомолекулами [46]. В настоящее время “золо-
тым стандартом” являются КТ на основе селени-
да кадмия. Несмотря на присутствие токсичных
ионов кадмия и многостадийный синтез, эти КТ
имеют лучший набор свойств – разнообразие
цветов, узкие спектры, высокий квантовый выход
и стабильность после гидрофилизации в водных
растворах.

Впервые КТ CdSe в органическом растворите-
ле были получены в 1993 г. научной группой
Мюррей и др. [47]. Основной принцип синтеза –
впрыскивание растворов прекурсоров металла Cd
и халькогенида Se в нагретый до высоких темпе-
ратур растворитель – триоктилфосфин оксид
(ТОФО). При высоких температурах прекурсоры

Рис. 1. Спектры поглощения квантовых точек CdSe
разного диаметра (спектры нормализованы на макси-
мум экситонного пика).
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распадаются до мономеров, образуется пересы-
щенный раствор, в результате чего осаждаются
кристаллы. Температура реакционной смеси па-
дает после впрыскивания прекурсоров, так как
они имеют комнатную температуру. Из-за паде-
ния температуры реакционной среды новые ядра
не зарождаются, а образовавшиеся ядра растут за
счет оставшихся в растворе прекурсоров. С уве-
личением времени синтеза происходит рост раз-
мера нанокристаллов, сопровождающийся сме-
щением спектров поглощения и испускания в
длинноволновую область. Молекулы ТОФО на
поверхности КТ создают стерический барьер
между отдельными нанокристаллами, препят-
ствующий коагуляции. В дальнейшем данную ме-
тодику всесторонне модифицировали (исходные
соединения селена и кадмия, органические ли-
ганды и растворители), поддерживая основную
идею метода – впрыскивание холодных прекур-
соров в горячий растворитель, тем самым разде-
ляя во времени стадии зародышеобразования и
роста кристаллов [48–54]. Ядра CdSe имеют не-
высокую яркость люминесценции – их КВ, как
правило, не превышает 5% [55].

Для повышения КВ и фотостабильности лю-
минесцирующие ядра CdSe покрывают слоем бо-
лее широкозонного полупроводника с близкими
структурой и составом, который не поглощает
фотоны, испущенные ядром. В результате КВ и
фотостабильность КТ структуры ядро–оболочка
значительно увеличиваются по сравнению с ис-
ходными ядрами CdSe [48, 53, 56]. Оптимальным
веществом внешней оболочки является сульфид
цинка. Однако сульфид цинка, как правило, на-
ращивают только на небольших ядрах селенида
кадмия (при d(CdSe) < 3 нм). Cогласно [57], нара-
щивание оболочки ZnS на ядрах CdSe бóльшего
диаметра затруднительно из-за большой разницы
в параметрах кристаллических решеток CdSe и
ZnS. Для того, чтобы избежать дефектов, возни-
кающих при наращивании ZnS непосредственно
на ядрах CdSe диаметром более ~3 нм, между яд-
ром и сульфидом цинка помещают промежуточ-
ный слой ZnSe или CdS, которые имеют проме-
жуточные между CdSe и ZnS параметры кристал-
лической решетки и величину запрещенной зоны
[58]. При создании подобных структур ядро–обо-
лочка–оболочка часто используют метод послой-
ного наращивания (Successive Ion Layer Adsorp-
tion and Reaction, SILAR). Суть метода заключает-
ся в попеременном добавлении прекурсоров
металла и халькогенида в раствор КТ CdSe при
высоких температурах [59]. Такой подход позво-
ляет избежать зарождения нанокристаллов мате-
риала оболочки и с высокой точностью контро-
лировать количество нанесенных слоев. Помимо
КТ на основе CdSe, высокотемпературный син-
тез в органическом растворителе применяют для
получения КТ ядро/оболочка на основе других

полупроводниковых нанокристаллов, в частно-
сти CuInS2/ZnS [60, 61].

Для применения в большинстве аналитиче-
ских методик, а так же для проведения биохими-
ческих и биомедицинских исследований КТ пе-
реводят в водные растворы одним из следующих
путей: (1) модификацией лигандного слоя, по-
крывающего КТ; (2) с помощью полной замены
исходного лигандного слоя на гидрофильные мо-
лекулы.

Модификация лигандного слоя обычно состо-
ит во включении КТ внутрь гидрофильного обра-
зования с сохранением исходных гидрофобных
лигандов и соответственно без нарушения це-
лостности поверхности полупроводниковой на-
ночастицы. Показано, что использование поли-
мерных амфифильных молекул приводит к обра-
зованию стабильных во времени растворов КТ,
поскольку одна полимерная молекула образует
сразу много связей с одной КТ [48, 62, 63]. Важно
подчеркнуть, что исходные лиганды (амины, оле-
иновая кислота, триоктилфосфин оксид) остают-
ся на поверхности КТ, следовательно, изменения
состояния поверхностных атомов не происходит
и в процессе гидрофилизации непосредственная
поверхность полупроводниковой КТ остается не-
тронутой. Это приводит к тому, что яркость флу-
оресценции сильно не падает после перевода КТ
в воду. Для повышения коллоидной стабильно-
сти в широком интервале рН используют амфи-
фильные молекулы, содержащие полиэтиленгли-
колевые (ПЭГ) цепи [48]. Например, показано,
что КТ, покрытые модифицированным ПЭГ по-
лимером, устойчивы в интервале рН 3–13, по-
скольку гидрофильность всей КТ обеспечивается
наличием незаряженных полиэтиленгликолевых
групп [64]. Недостатком данного подхода счита-
ется значительное увеличение гидродинамиче-
ского диаметра КТ, а также возможность измене-
ния формы амфифильного полимера при внеш-
нем воздействии.

При использовании метода замены лигандов
гидрофобные молекулы, покрывающие КТ в ор-
ганических средах, замещают на гидрофильные.
Как правило, лиганды связываются с атомами
металлов на поверхности КТ через тиольные
группы, которые имеют наибольшее сродство к
поверхности КТ [65]. В 1998 г. КТ были впервые
переведены в воду методом замены лигандов с
помощью меркаптоуксусной кислоты [44]. Оче-
видным недостатком данных точек является их
устойчивость только в средах с невысокой ион-
ной силой и рН > 7, а также низкая стабильность
во времени из-за легкости окисления тиольных
групп до дисульфидных, которые, в свою очередь,
не связываются с поверхностными атомами КТ, и
нанокристаллы выпадают в осадок [66]. Тем не
менее данный подход широко применяется, осо-
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бенно в случае модифицированных лигандов, по-
скольку КТ обладают небольшим размером и со-
ответственно эффективны, если аналитический
сигнал зависит от расстояния между компонента-
ми, как, например, при переносе энергии.

Покрытие оксидом кремния также предусмат-
ривает замену исходных гидрофобных лигандов на
прекурсоры оксида кремния, такие как тетраалкок-
сисиланы. Растворы КТ, покрытые оксидом крем-
ния, отличаются высокой фотостабильностью и
устойчивостью при хранении [27, 66–68].

Синтез в водных растворах. К достоинствам
синтеза в водных средах можно отнести увеличе-
ние выхода продукта и хорошую воспроизводи-
мость его свойств; использование нетоксичных
растворителей и реагентов; низкую стоимость;
биосовместимость; отсутствие необходимости
использования инертной атмосферы. Реакция
обычно происходит между поверхностными ли-
гандами и соединениями – предшественниками
металлов. Нитраты или галогениды металлов ис-
пользуют в качестве источников металла, тиомо-
чевину (CS(NH2)2) и сульфид натрия (Na2S) – в
качестве источников серы благодаря возможно-
сти непосредственного растворения в воде. Как
правило, синтез КТ ядро/оболочка представляет
собой двухэтапный процесс, сначала осуществля-
ют синтез ядер, а затем наращивание оболочки.

Несмотря на то, что из-за более низкой темпе-
ратуры проведения реакций и, следовательно,
низкой кристалличности структуры по сравне-
нию с КТ, получаемыми высокотемпературными
методами в органических растворителях, КВ ни-
же, данный подход проще в исполнении, эколо-
гичнее и экономичнее.

Водный синтез КТ протекает при сравнитель-
но низких температурах, ограниченных темпера-
турой кипения воды. В таких условиях формиру-
ющиеся нанокристаллы имеют большое количе-
ство дефектов как на поверхности, так и в объеме.
Эти дефекты порождают безызлучательные ре-
комбинации и тем самым подавляют эмиссию
[69]. Для стабилизации водных коллоидов ис-
пользуют как высокомолекулярные соединения
(полиолы, белки, полиэлектролиты, полифосфа-
ты), так и бифункциональные низкомолекуляр-
ные лиганды, такие как анионы меркаптокарбо-
новых кислот (меркаптоуксусная, меркапропро-
пионовая, дигодролипоевая и т.д.) [70],
аминокарбоновых кислот [71] и фосфонокарбо-
новых кислот [72].

Разработаны методики водного синтеза КТ яд-
ро/оболочка с квантовым выходом в районе 40%
для КТ состава Ag–In–S/ZnS [71, 73–75],
CdTe/CdS [76], CdTe [77] и др. При этом получе-
ны значения КВ, достаточные для обнаружения
объектов на клеточном уровне, особенно для не-

токсичных RN, излучающих в ближнем инфра-
красном диапазоне [74].

АНАЛИТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 
КВАНТОВЫХ ТОЧЕК

С точки зрения принципа возникновения ана-
литического сигнала, методы с использованием
люминесцентных КТ можно разделить (иногда
весьма условно) на три основные группы: (i) ме-
тоды, основанные на измерении интенсивности
люминесценции КТ; (ii) методы, основанные на
модуляции сигнала КТ в результате тушения либо
усиления; (iii) методы, основанные на различных
вариантах хемилюминесцентных реакций.

Практически более удобным оказалось разде-
ление на методы, связанные с использованием
различных “распознающих элементов”. Спектр
таких систем варьируется очень сильно. В самом
простом случае “узнавание” аналита люминес-
центной меткой регулируется зарядом молекулы.
Более высокая селективность достигается ис-
пользованием специально подобранных рецепто-
ров – нуклеотидных последовательностей либо
антител.

Методы без использования специфических взаи-
модействий. Методы, не связанные с использова-
нием биореагентов, проще в разработке. Меха-
низм возникновения аналитического сигнала и
объяснение его селективности зачастую сложно
четко обосновать, тем не менее тушение люми-
несценции КТ легло в основу целого ряда анали-
тических методик. Тушение люминесценции КТ
в присутствии катионов металлов предложено ис-
пользовать для определения Hg2+ [78], Zn2+ and
Cd2+ [79] и ряда других катионов. В основе опре-
деления лежит либо собственно тушение испус-
кания КТ в присутствии аналита [79], либо его
усиление, если определяемое вещество “оттяги-
вает” тушитель от поверхности КТ [80]. Так, анти-
биотик цефтриаксон при взаимодействии с поли-
этиленимином в водном растворе предположитель-
но формирует нековалентный молекулярный
комплекс, который при нагревании гидролизуется
с образованием продуктов, приводящих к тушению
флуоресценции КТ CdSe/CdS/ZnS, вероятно, за
счет образования свободных меркаптогрупп [80].
Показано, что определению цефтриаксона в вод-
ных растворах (сmin = 1 × 10–6 M) не мешают Na+,
Ca2+, глюкоза, мочевина, мочевая кислота, эрит-
ромицин, ципрофлоксацин и доксициклин.

Для повышения селективности определения
предложено использовать тушение люминесцен-
ции нескольких эмиттеров – вариант метода “от-
печатков пальцев”. Методы “отпечатков паль-
цев” основаны на получении многомерного обра-
за объекта, который обрабатывают методами
хемометрики [81–83]. Данный подход позволяет
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использовать как усиление, так и снижение ин-
тенсивности испускания используемых флуоро-
форов, в том числе КТ. Описано применение ме-
тода “отпечатков пальцев” для определения ле-
карственных веществ в модельных растворах [83]
и в плазме крови [81].

Методы на основе распознавания нуклеотидных
последовательностей. Естественная способность
одноцепочечных последовательностей нуклеоти-
дов образовывать прочные комплексы с компле-
ментарными им последовательностями широко
используют при получении реагентов для селек-
тивного определения рибонуклеиновых кислот и
других соединений, играющих важную роль в жи-
вых организмах. Связывание таких реагентов с
люминесцентными КТ и тушителями позволяет
проводить высокоселективное определение биоло-
гически значимых соединений. Возможности син-
теза олигонуклеотидных последовательностей, их
связывания с метками, технологии амплификации
позволяют проводить высокочувствительное селек-
тивное определение, избирательно разделяя после-
довательности, отличающиеся всего одним нуклео-
тидом. Опубликованы обзоры [17, 18, 84], посвя-
щенные применению КТ для обнаружения РНК и
ДНК с использованием различных форматов ана-
лиза, в частности тест-форматов, микрочипов,
гомогенного и гетерогенного флуоресцентного
резонансного переноса энергии (ФРПЭ, FRET) и
различных методик усиления сигнала.

Узкие полосы испускания КТ позволяют ис-
пользовать их при модификации нуклеотидными
последовательностями различного дизайна для

одновременного определения нескольких анали-
тов. Например, КТ использованы в качестве лю-
минесцентных меток для профилирования РНК
[85] с пределом обнаружения 0.4 фмоль и дина-
мическим диапазоном от 156 до 20000 пМ. Метод
применен для обнаружения 11 микроРНК из ли-
стьев и корней риса.

Использование нуклеотидных последователь-
ностей и их комплементарное взаимодействие
позволяют особенно эффективно использовать
детекторные системы, чувствительные к расстоя-
нию между люминесцентной меткой и тушителем
(либо усилителем) люминесценции.

Одной из популярных схем применения лю-
минесцентных КТ является конструирование
нуклеотидных зондов, которые содержат как КТ,
так и тушитель люминесценции (рис. 2). Нуклео-
тидную структуру зонда подбирают таким образом,
чтобы обеспечивать эффективное связывание целе-
вой мишени и сделать термодинамически неблаго-
приятным связывание несовпадающей последова-
тельности с зондом [86]. Испускание КТ в таких
зондах потушено за счет близости с тушителем. При
связывании с целевой нуклеотидной последова-
тельностью тушитель удаляется от КТ и интенсив-
ность испускания увеличивается. Восстановление
интенсивности испускания КТ линейно зависит от
концентрации аналита, например микроРНК
miR124a [87].

Разработана методика одновременного обна-
ружения miRNA-141 и miRNA-21 на основе КТ
(CdSe/ZnS и CdTe) с испусканием в разных обла-
стях спектра с использованием стратегии ампли-
фикации [88]. В качестве тушителей применяли
комплекс магнитных и золотых наночастиц. Чув-
ствительные к pH КТ CdTe использовали в каче-
стве индикатора реакции гибридизации [89].

Изящное сочетание люминесцентных КТ с
нуклеотидными последовательностями реализо-
вано в ряде работ при водном синтезе КТ непо-
средственно в присутствии олигонуклеотидных
последовательностей, играющих роль темплатов.
Данный подход впервые предложен Келли и сотр.
в 2009 г. [90]. В 2018 г. применение этих КТ для де-
тектирования ДНК рассмотрено в обзоре Ванг и
соавт. [91]. ДНК–КТ получают одностадийным
методом с использованием молекулы ДНК в ка-
честве матрицы для прямого роста КТ. Размер и
эмиссию КТ можно варьировать, изменяя усло-
вия синтеза [92, 93]. ДНК–КТ обладают высокой
биосовместимостью и низкой цитотоксично-
стью, что обеспечивает их применимость для
биосенсинга и биовизуализации [91, 94].

Иммунохимические методы анализа. Методы с
использованием распознавания на основе анти-
тел – самая большая группа аналитических си-
стем с применением люминесцентных КТ. Конъ-
югирование КТ с биомолекулами открыло широ-

Рис. 2. Нуклеотидный зонд в виде петли, испускание
люминесцентных квартовых точек потушено находя-
щимся радом тушителем. Разворачивание нуклеотид-
ного зонда при комплементарном связывании с целе-
вым аналитом приводит к усилению интенсивности
люминесценции квантовых точек за счет увеличения
расстояния до тушителя люминесценции.

Целевой аналит

Нуклеотидный зонд

Связывание зонда
и аналита 
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кие возможности для разработки различных
форматов анализа [95]. Большинство методов хи-
мического анализа и биовизуализации основаны
на измерении интенсивности люминесценции
КТ. В данном подходе важно количество КТ в ор-
гане или органелле (в случае биовизуализации),
либо в единице объема/площади, с которых про-
исходит сбор аналитического сигнала при реги-
страции результатов анализа [96, 97]. Самый рас-
пространенный способ количественного определе-
ния вещества путем регистрации сигнала КТ – это
формирование иммунокомплексов с использова-
нием специфических иммунореагентов [47, 60, 97].
Данный подход применяют как в классическом
микропланшетном варианте [13, 22, 98, 99], так и
весьма широко в разнообразных тест-методах
[14, 100]. Применение КТ в иммунохроматогра-
фическом анализе впервые описано в 2010 г. для
определения белковых маркеров церулоплазмина
[101] и антегена сифилиса [102]. С тех пор имму-
нохроматографические методы с использованием
КТ получили широкое распространение в меди-
цинских исследованиях [20, 24, 26, 103] и для кон-
троля качества продуктов питания [18, 104, 105].
Применению иммунохроматографических тестов
на основе КТ для экологического анализа посвя-
щено меньше исследований, поскольку, во-пер-
вых, данная область вызывает меньший научный
интерес и, во-вторых, из-за малых концентраций
определяемых токсикантов в природных объек-
тах соответствующиe тесты должны обеспечивать
более низкие значения их пределов обнаружения
[106, 107]. Важно отметить возможность одновре-
менного иммунохроматографического определе-
ния нескольких аналитов, например микотокси-
нов [22, 23, 108], антибиотиков [12], онкомарке-
ров [24] и др.

Особенности спектральных характеристик КТ –
узкий и симметричный спектр люминесценции и
широкая полоса поглощения – позволяют ис-
пользовать один источник возбуждения для полу-
чения люминесценции различных цветов от КТ
разного размера или состава. Это создает возмож-
ность применения КТ для одновременного опре-
деления нескольких аналитов. Кроме того, воз-
можности спектрального разрешения позволяют
определять несколько аналитов в одной тест-зоне
[109, 110]. Размер КТ, сопоставимый с размером
антител, позволяет использовать различную ар-
хитектуру конъюгатов [111–113]. Объединение
нескольких КТ в структуру бóльшего размера
позволяет повысить интенсивность испускания
каждой метки, что при правильном подборе усло-
вий дает возможность повысить чувствитель-
ность анализа [114–116].

В основе большого количества иммунохими-
ческих аналитических методов лежат процессы,
связанные с переносом энергии электронного
возбуждения, прежде всего ФРПЭ. Широкое рас-

пространение ФРПЭ именно в сочетании с обра-
зованием иммунокомплексов обусловлено как
большим разнообразием компонентов ферсте-
ровской пары – доноров и акцепторов, так и раз-
работкой методик получения различных иммуно-
реагентов.

Флуоресцентный резонансный перенос энер-
гии – безызлучательный перенос энергии от до-
норного хромофора (D), изначально присутству-
ющего в электронно-возбужденном состоянии, к
акцепторному хромофору (A) в основном состоя-
нии через безызлучательное диполь-дипольное
взаимодействие без участия фотонов. ФРПЭ осо-
бенно удобно использовать для индикации взаи-
модействий с участием флуорофоров, конъюги-
рованных с биомолекулами со специфическим
распознаванием, такими как антитела [117]. Это
позволяет применять ФРПЭ в качестве источника
аналитических сигналов для качественного и коли-
чественного определения широкого круга анали-
тов. Основные условия для реализации ФРПЭ сле-
дующие: энергия электронно-возбужденного со-
стояния D выше возможного уровня энергии A;
спектральное перекрытие между излучением D и
поглощением A; непосредственная близость A и D
(расстояние 1–20 нм). Помимо энергетических ха-
рактеристик донора и акцептора, эффективность
ФРПЭ определяется их пространственным распо-
ложением, расстоянием между D и A, их относи-
тельной ориентацией, свойствами среды, в кото-
рой находятся D и A, относительной ориентацией
дипольных моментов эмиссии и поглощения D и
A [118]. Традиционные конфигурации ФРПЭ осно-
ваны на взаимодействии красителя с красителем.

Люминесцентные КТ можно считать отличны-
ми донорами ФРПЭ в сочетании с короткоживу-
щими молекулярными флуорофорами. ФРПЭ с
участием КТ был рассмотрен в обзорах [119–121].
Детальный анализ литературы показывает, что
данная система является потенциально мощным
инструментом обнаружения и подтверждения об-
разования иммунокомплексов. КТ в качестве до-
норов энергии используют достаточно широко.
Время затухания возбужденного состояния КТ
больше, чем у большинства органических краси-
телей, что повышает эффективность ФРПЭ, об-
легчает проектирование систем D–A, упрощает
количественные измерения и позволяет реализо-
вать мультиплексирование [122, 123].

С точки зрения стабильности и эффективно-
сти хорошо зарекомендовала себя пара КТ–нано-
частица золота (AuНЧ). AuНЧ являются отлич-
ными акцепторами благодаря их характерному
плазмонному резонансу, который может спек-
трально перекрываться с излучением КТ, и хоро-
шей коллоидной стабильностью [119]. Связыва-
ние КТ и наночастиц с иммунореагентами приво-
дит к сближению пары КТ–наночастица в случае



202

ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 76  № 3  2021

АБРАМОВА и др.

формирования иммунокомплекса, реализации
ФРПЭ и тушению люминесценции КТ [124–126].

Напротив, использование КТ в качестве ак-
цепторов ФРПЭ, например, в сочетании с орга-
ническими красителями и флуоресцентными
белками, довольно ограничено [127] по следую-
щим причинам: (i) из-за больших коэффициен-
тов экстинкции и широких спектров поглощения
КТ, приводящих к очень эффективному и неиз-
бежному прямому возбуждению независимо от
длины волны возбуждения [128]; (ii) в связи с
трудностью реализации самого процесса ФРПЭ
из-за очень высокой скорости излучательной дез-
активации доноров энергии (для красителей вре-
мя жизни люминесценции составляет от 1 до 5 нс)
по сравнению со скоростью процессов переноса
энергии и затухания КТ (10–20 нс); (iii) из-за
трудности измерения эмиссии с временным раз-
решением, поскольку время жизни флуоресцен-
ции КТ больше, чем у красителей. Данные за-
труднения удалось легко преодолеть при исполь-
зовании КТ в качестве акцепторов в сочетании с
долгоживущими донорами энергии – комплекса-
ми лантаноидов, что позволило в полной мере ис-
пользовать потенциал КТ, включая чрезвычайно
высокое молярное поглощение (коэффициенты
экстинкции более чем 1 × 106 М–1 см–1, в 10–100 раз
выше, чем у традиционных красителей) [129] в
широком диапазоне длин волн; перекрывание
поглощения КТ с несколькими эмиссионными
линиями лантаноидов, что приводит к очень
большим спектральным интегралам перекрытия
[129]; достаточно большое ферстеровское рассто-
яние (R0 ≈ 7–11 нм), обусловленное упомянутыми
выше высокими молярными коэффициентами
поглощения и широкими спектрами поглощения
КТ. Все вместе повышает эффективность ФРПЭ
и улучшает чувствительность анализа [128, 130].

Способность лантаноида – донора ФРПЭ пе-
редавать энергию КТ разного цвета, а также узкие
полосы испускания КТ позволяют реализовать
мультиплексирование [128]. Использование пары
лантаноид–КТ дает возможность выбрать ланта-
ноид с оптимальными абсорбционными свой-
ствами, временем жизни и энергией возбужден-
ных состояний, КТ с оптимальными спектрами
люминесценции, оптимальное отношение D к A
и при этом использовать два независимых канала
обнаружения (затухание люминесценции A и D)
или их соотношение. В аналитических целях в ка-
честве донора энергии чаще используют ком-
плексы тербия благодаря высокому квантовому
выходу люминесценции, чрезвычайно большому
времени затухания (около миллисекунды) и не-
скольким спектрально разрешенным полосам из-
лучения в спектральном диапазоне 480–630 нм.
Использование в биологических системах ФРПЭ
на базе лантаноидов основано, как правило, на

комплексах европия, которые представляют со-
бой очень яркие излучатели в видимой области
спектра и применяются чаще, чем комплексы
тербия из-за более эффективной передачи обрат-
ной энергии комплекса лантаноида [131].

Первая аналитическая система с использова-
нием лантаноида и КТ для отслеживания образо-
вания иммунокомплексов описана в 2007 г. [132]
для обнаружения низкомолекулярного гормона
эстрадиола в гомогенном анализе. Обнаружение
высокомолекулярных аналитов с использовани-
ем неконкурентных многослойных структур поз-
воляет варьировать отношение D к A, помечая
одно из антител несколькими D. Изменение коли-
чества D, присоединенного к одному антителу, дает
возможность оптимизировать отношение D/A в
сэндвич-структуре с двумя антителами. Данный
подход использован для определения альфа-фе-
топротеина [133], карциноэмбрионального анти-
гена [134], простатического специфического ан-
тигена [135], рецептора эпидермального фактора
роста [136].

Таким образом, в последние десятилетия ин-
тенсивно развивалось применение люминес-
центных КТ в качестве меток. Можно выделить
следующие преимущества КТ:

• высокий квантовый выход люминесценции
и высокая устойчивость к фотообесцвечиванию;

• возможность варьировать размеры ядра, а
также толщину полупроводниковых оболочек и
гидрофильного слоя;

• возможность настраивать цвет свечения за
счет изменения размера, состава и структуры на-
нокристаллов;

• большие эффективные значения Стоксова
сдвига (до сотен нанометров);

• спектрально узкие и симметричные спектры
испускания (полная ширина на половине макси-
мума 25–35 нм);

• широкие спектры поглощения с большими
однофотонными (ε = 104–107 М–1 см–1) сечения-
ми поглощения;

• возможность мультиплексирования;
• широкие возможности для функционали-

зации.
Существует ряд тонкостей и технологических

сложностей, которые затрудняют разработку ана-
литических методик на основе КТ и их широкое
применение. Прежде всего, это касается неспе-
цифических взаимодействий как с другими реа-
гентами, так и с материалами подложки, харак-
терных в большей степени для наночастиц, чем
для низкомолекулярных веществ и макромоле-
кул. Все биоконъюгаты должны сохранять как
биологические, так и фотофизические свойства и
демонстрировать близкую кинетику взаимодей-
ствия. Для одновременного определения в одной
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тест-зоне либо с разрешением во времени обору-
дование для детектирования люминесцентных
сигналов должно допускать возможность спек-
трального либо временнóго разрешения.

По нашему мнению, логика разработки анали-
тических систем на основе КТ в настоящее
время – это переход от оптимизации методик по-
лучения и исследования физико-химической ос-
нов функционирования КТ, основные законо-
мерности которых ясны, как минимум, на каче-
ственном уровне, к аналитической валидации
систем для широкого круга аналитов и матриц с
дальнейшей разработкой коммерческих продук-
тов. Аналитическая валидация должна включать в
себя характеризацию стабильности и воспроиз-
водимости систем, накопление результатов для
широкого спектра аналитов в различных условиях в
реальных объектах при наличии мешающих соеди-
нений, а также применение различного лаборатор-
ного оборудования с разработкой дружественных
для неспециалиста операционных систем.

Работа выполнена в рамках госзадания Минобр-
науки РФ (FSRR-2020-0002).
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