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Рассмотрена тенденция в разработке биосенсоров, которая проявляется в переходе от макро- к мик-
ро- и наноустройствам. При успешном взаимодействии биохимических/биотехнологических и
микроэлектронных технологий этот процесс ускоряется за счет использования наноматериалов.
Аналогичная тенденция имеет место в разработке биотопливных элементов. Несмотря на то что
размеры биосенсора не подлежат точной количественной оценке и не имеют первостепенного зна-
чения, важно обращать на них внимание при планировании практического применения аналитиче-
ской аппаратуры. Наиболее эффективные примеры использованы для иллюстрации снижения физиче-
ских размеров биосенсоров от момента их создания в начале 60-х годов и до настоящего времени.
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Заключение

ВВЕДЕНИЕ
Первый биосенсор (БС) создан американским

профессором Лиландом Кларком в середине
XX столетия [1]. В научном мире это событие бы-
ло отмечено в некотором смысле как революци-
онное. Оно действительно привносило новую
волну представлений о том, какие изменения –
простоту, скорость выполнения, точность и дру-
гие, – можно внести в суть многих типов биохи-
мических анализов. Научная сторона изобрете-
ния была доложена на собрании Американской
академии наук и его общая популяризация при-

обрела широкий масштаб. Суть изобретения со-
стояла в том, что предложен новый вариант био-
химической оценки присутствия определенных
компонентов в исследуемом образце. В частно-
сти, Л. Кларк демонстрировал, как новый метод
можно использовать для быстрого определения
концентрации глюкозы в крови человека. Прин-
цип анализа прост. На электрод, который пред-
ставлял собой платиновую пластинку, наносили
фермент глюкозооксидазу; при появлении глю-
козы в образце электрод генерировал ток, который
зависел от концентрации глюкозы. Продолжи-
тельность анализа составляла минуты. Л. Кларк
объяснял, что он постоянно думал о том, на-
сколько неуклюжими являлись традиционные
биохимические методы анализа, на которые для
подобных определений требовалось порядка де-
сятков минут. Первый БС имел большие разме-
ры – измерительная часть была около 1 см – и от-
носился к макроустройствам. Волна развития
БС-индустрии привела к тому, что размеры био-
аналитических устройств – БС – претерпевали
изменения. Биосенсоры при сохранении основ-
ного назначения – использовать биоматериал для
выполнения анализа – приобретали все более ма-
лые размеры.

УДК 543.9:57.084:57.033

ОБЗОРЫ



18

РОССИЙСКИЕ НАНОТЕХНОЛОГИИ  том 15  № 1  2020

РЕШЕТИЛОВ и др.

В данном обзоре рассмотрена тенденция сни-
жения размеров БС. Они характеризуются не-
сколькими значимыми параметрами, например
чувствительностью, временем измерения, време-
нем жизни и другими. Эти параметры поддаются
количественной оценке и на ее основании можно
расположить БС в ряд – более чувствительный,
менее чувствительный и т.д. Оценка БС по разме-
рам не входит в разряд жестких характеристик.
Тем не менее можно отличать БС на основе элек-
трода типа Кларка от БС, встроенного в контакт-
ную линзу человека; последний тип будет мень-
шего, чем БС Кларка, размера, т.е. можно гово-
рить, микроразмера. Тем не менее такая оценка
довольно субъективна и это следует принимать во
внимание.

В этой связи цель данного обзора состоит в
том, чтобы рассмотреть “эволюцию” биосенсор-
ных разработок и представить данные, которые
могут быть полезны при построении следующего
ряда БС – макро-, микро- и наноразмерные. Ис-
следователи стремятся к созданию миниатюрных
БС. Если рассматривать биосенсорику как ре-
зультат сопряжения двух технологий – биохими-
ческой/биотехнологической и микроэлектрон-
ной, то можно отметить, что несомненные успехи
в создании миниатюрных БС в значительной сте-
пени принадлежат прогрессу микроэлектронной
технологии, в частности применению подходов
по созданию новых микросхем, встраиванию
биологической компоненты в микросхемы, при-
менению наноматериалов. Поскольку объем ис-
следований указанных областей невероятно ши-
рок и отследить все возникающие направления
невозможно, в данном обзоре приводятся лишь
некоторые примеры, отражающие общую тен-
денцию.

1. МАКРОБИОСЕНСОРЫ; БИОЭЛЕКТРОДЫ 
ПЕРВОЙ ГЕНЕРАЦИИ

Биосенсор представляет собой аналитическое
устройство, с помощью которого проводят изме-
рение неизвестной концентрации какого-либо
соединения. Особенностью любого БС является
использование биологического материала как ос-
новной его части, измерительной. При взаимо-
действии с определяемым веществом биологиче-
ский материал изменяет свои свойства, что может
быть зарегистрировано преобразователем и в ко-
нечном счете включено в состав БС электронным
устройством. Назовем три известных поколения
БС. Такое разделение позволяет отчасти предста-
вить, от чего могут зависеть размеры БС. Первое
поколение БС основано на использовании окси-
даз, окисляющих исследуемое соединение, и ре-
гистрации этой реакции [2]. Во втором поколе-
нии БС для передачи электронов из активного
центра ферментов на электрод использовали ме-

диаторы электронного транспорта. Главная осо-
бенность медиаторов – способность к обратимо-
му окислению и восстановлению [3]. Третье по-
коление БС основано на прямом переносе
электронов от фермента на регистрирующий
электрод [4]. В сущности, размеры БС в этих слу-
чаях определяются количеством иммобилизован-
ного фермента, что определяет площадь поверх-
ности рабочего электрода. По данному принципу
устроена значительная часть электродов – элек-
трохимических, колориметрических, оптиче-
ских. Несмотря на заложенную принципиальную
миниатюрность БС, которая отмечается в рабо-
тах, отражающих их параметры [5], хронологиче-
ски первые типы БС в большинстве своем следует
отнести к макро-БС. На первых этапах развития
технологии создания БС применение методов
микроэлектронной техники широко не практи-
ковалось.

Попытки уменьшить размеры и стандартизи-
ровать характеристики привели к созданию БС на
основе электродов, полученных матричной печа-
тью [6]. Однако при своей миниатюрности такие
БС в большей степени относятся к макро-элек-
тродам. Так, типичный размер измерительной ча-
сти электрода, содержащего фермент, составляет
величину 4–6 мм2; размер электрода увеличивает
наличие вспомогательного и электрода сравне-
ния, площадь каждого в отдельности составляет
1–3 мм2.

Очередной этап снижения размеров был свя-
зан с применением в качестве преобразователей
ион-чувствительных полевых транзисторов (ПТ).
В первую очередь для создания БС стали исполь-
зовать рН-чувствительные ПТ. рН-чувствитель-
ность обеспечивалась использованием в измери-
тельной части ПТ таких диэлектрических покры-
тий, как пятиокись тантала, нитрида кремния,
которые обеспечивали близкую к теоретической
химическую чувствительность. Площадь рецеп-
торной зоны, содержащей иммобилизованный
материал, у ПТ была значительно меньше соот-
ветствующей площади электродов, полученных
матричной печатью, и могла составлять десятки
квадратных микрометров. Такие ПТ применяли
для иммобилизации ферментов [7], микробных
клеток [8], мембранных фракций бактерий, со-
держащих фоточувствительные белки [9, 10]. Не-
сомненно, БС с такой малой площадью рецептор-
ного поля представляли вариант если еще не в
полном смысле микро-БС, то ощутимое прибли-
жение к ним.

Следует отметить, что в определении “макро-
микро-нано” также присутствует такой фактор,
как реальный размер БС. При конструировании
БС немалое внимание придается удобству ручной
манипуляции. Поэтому в некоторых случаях, на-
пример при использовании электродов, получен-
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ных матричной печатью, производители обеспе-
чивают удобство манипуляции электродом при
измерениях и создают такие модели, которые
позволяют вручную подключать электроды к из-
мерительному устройству. С этой точки зрения
БС, основанные на матричных электродах, не яв-
ляются микро-БС ни по принципу общей кон-
струкции, ни по принципу величины измери-
тельной площади. Биоэлектроды, представлен-
ные ПТ с иммобилизованным биоматериалом,
являются очевидным примером микро-БС по
размерам измерительной зоны, но более принад-
лежат к классу “макро” по внешним размерам,
позволяющим удобно оперировать с ними вруч-
ную.

Вопрос, имеет ли смысл в настоящее время
при широких возможностях микроэлектронной
техники продолжать создание макро-БС, содер-
жит положительный ответ. Удобство манипули-
рования позволяет использовать такие БС для ре-
шения многих аналитических задач, не требую-
щих абсолютной миниатюризации. Второй
аргумент состоит в том, что многие БС в процессе
приближения их к использованию должны прой-
ти практические испытания, которые более удоб-
но проводить на моделях БС традиционного
классического макроизготовления.

2. ПОЯВЛЕНИЕ МИКРОБИОСЕНСОРОВ
В раздел “микро-БС” попадает значительное

количество сенсоров, для создания которых ис-
пользуется микроэлектронная техника, включая
МЭМС-технологию (микроэлектромеханиче-
ские системы). Подробное освещение вопросов,
какие методы микроэлектроники применяются,
материалы электродов и т.д. можно найти в обзо-
рах [11–13], в которых рассматриваются методы
получения проводящих подложек, миниатюрных
электродов, применение наноматериалов, ис-
пользование 3D-принтеров, изготовление опти-
ческих устройств для регистрации световых эф-
фектов. В перечень материалов входят стеклян-
ные и кремниевые подложки, различные
пластики и эластомеры, ткани.

В настоящее время широко используются БС,
которые собираются на структурах, называемых
“лаборатория на чипе” (ЛНЧ) (“lab-on-a-chip”,
“micro total analysis systems” LOC; μTAS). Это
микро-БС, которые представляют собой миниа-
тюрный прибор, осуществляющий один или не-
сколько многостадийных биохимических про-
цессов на чипе площадью от нескольких квадрат-
ных миллиметров до нескольких квадратных
сантиметров и использующий микроколичества
как образца, так и анализирующего биоматериа-
ла для пробоподготовки и проведения измере-
ний. Концепция ЛНЧ была предложена в начале
1990-х годов в качестве одного из путей интегра-

ции всех стадий биохимического анализа в еди-
ном устройстве. Ключевым элементом ЛНЧ яв-
ляется микрофлюидное устройство, представля-
ющее собой стеклянную или пластиковую
основу, в которой реализованы различные опера-
ции пробоподготовки, выделения, сортировки и
анализа биологической пробы. Преимуществами
такого подхода являются снижение расхода реа-
гентов, уменьшение времени и стоимости анали-
за, повышение чувствительности системы детек-
тирования. К настоящему времени усилиями
большого количества исследователей разработа-
ны технологии изготовления микрофлюидных
устройств и продемонстрирована реализация от-
дельных аналитических задач [14].

В будущем использование ЛНЧ-технологий
позволит значительно снизить время и стоимость
цикла разработки лекарственных препаратов, ди-
агностировать заболевания на ранней стадии и
адаптировать терапию под каждого конкретного
пациента. Подразумевается, что микрофлюид-
ные технологии будут применяться для ранней
диагностики заболеваний с помощью устройств
персональной медицины, использоваться для те-
стирования загрязнений окружающей среды [15].

Одно из первых предложений по созданию
микро-БС и их практическая реализация были
выполнены проф. I. Karube в 1999 г. Был создан
миниатюрный ферментный биотопливный эле-
мент (БТЭ). Биотопливные элементы по многим
функциям и конструкции принципиально при-
ближаются к БС электрохимического типа.
Японские исследователи создали БТЭ, содержа-
щий 25 микросенсоров, включаемых последова-
тельно. Общий размер электронного чипа состав-
лял 40 × 50 мм2; планировалось, что развиваемая
мощность будет составлять единицы ватт [16].

Микробиосенсорная техника может эффек-
тивно использоваться при решении задач научно-
го поиска. Решение некоторых вопросов связано
с применением БС микроразмера. Известно, что
популяционные волны микроорганизмов пред-
ставляют собой удобную лабораторную модель
при исследовании вопроса об особенностях бак-
териального метаболизма, решении задач бакте-
риального взаимодействия типа “волки–овцы” и
ряда других [17, 18]. При постановке таких экспе-
риментов часто рассматривают распространение
волн бактериальных популяций в агаровых сре-
дах, заполняющих чашки Петри. Эти волны име-
ют форму концентрических окружностей; их воз-
никновение обусловливается хемотактическим
ответом и подвижностью бактерий. Теоретиче-
ские и экспериментальные модели показали, что
возможность и характер перехода от одних струк-
тур к другим зависят от свойств среды, по которой
распространяется волна, в частности от рН пита-
тельной среды. Стандартная техника стеклянных
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рН-электродов не позволяет регистрировать та-
кие изменения из-за сравнительно большого (1–
3 мл) объема проб, необходимых для измерений.
Вместе с тем ПТ являются подходящим инстру-
ментом в силу малости размеров чувствительной
зоны. В исследовании [19, 20] решена подобная
задача; для этой цели в агаровый гель до инокуля-
ции бактериальных клеток встраивали ПТ в точ-
ки предполагаемого распространения колонии.
Измерения в реальном времени показали, что в
зависимости от типа среды в зонах прохождения
бактериальных волн наблюдается либо закисле-
ние (при росте на среде, содержащей глюкозу),
либо защелачивание (при росте на пептонной
среде). Подобные измерения возможны с силу
микроскопических размеров затворной зоны ПТ,
производящего оценку рН.

3. МИКРО-, НАНОБИОСЕНСОР

В последнее время интенсивно развивается
идея биосенсорной регистрации сигналов непо-
средственно с поверхности тела человека; это на-
правление представлено в обзоре [21]. Использу-
емые БС относятся к микро-, однако возможно
их причисление и к наноустройствам. Сложность
данного способа регистрации состоит в том, что
биосенсорные измерения требуют наличия неко-
торого количества влаги в биокаталитическом
элементе; поэтому у исследователей возникает
задача создания влажного состояния биорецепто-
ра. Следует подчеркнуть еще одну особенность
подобного тестирования – для создания носимых
БС и регистрации сигналов достаточно часто
применяют сенсоры в виде БТЭ. Их преимуще-
ство в сравнении с БС состоит в том, что БТЭ яв-
ляется не только измерительным устройством, но
и источником питания. Одно из требуемых усло-
вий – миниатюрность электродов. В этой связи
важно отметить, что большая часть носимых БТЭ
относится к микро- или даже наносенсорам. Од-
ним из наиболее удобных объектов анализа явля-
ется пот человека, поскольку он включает в себя
значительное количество метаболитов, отражаю-
щих состояние организма, в частности глюкозу и
лактат; оба метаболита содержат высокий индекс
биохимической энергии [22]. Исследователи из
университета Сан Диего (Калифорния) пошли по
пути получения энергии при окислении выделя-
ющегося из организма лактата. Они являлись ли-
дерами в производстве БС на основе временной
татуировки; нанесение татуировки на поверх-
ность тела создает проводящую основу, в которую
можно встраивать фермент, например лактаток-
сидазу. Выявили, что при этом можно получить
значительную мощность, выражающуюся вели-
чинами от 5 до 70 мкВт/см2. Др. J. Wang, руково-
дитель данного направления, высказал предполо-
жение, что электрическую энергию от микроватт-

ных источников можно собирать с помощью
накопителей [23]. При наличии лактата в поту в
концентрации 14 мМ (средняя концентрация
лактата в поту) БТЭ способен заряжать емкость
2.2 мФ при напряжении 3.5 В за 53 с, при этом
средняя генерируемая в эксперименте мощность
составляет 0.5 мВт. После начального периода
БТЭ достигает достаточно высокой мощности,
чтобы поддерживать работу беспроводного
устройства при 3.5 В в течение 10 мин. Этот при-
мер демонстрирует эффективность БС, находя-
щихся на границе “микро–нано”.

Мощность, генерируемая БТЭ, зависит от ак-
тивной площади его поверхности. Архитектура
анода и катода БТЭ может быть выполнена по
принципу “остров–мост”, при этом центральные
участки островков (аноды и катоды) должны быть
прочно закреплены на гибкой подложке, а змее-
видные мостики (контакты) должны свободно
поддаваться изгибу и деформации. Созданная ар-
хитектура “остров–мост” на основе золотых
электродов представляла собой гексагональную
плотноупакованную структуру, где аноды и като-
ды образуют интегрированную электродную си-
стему. Гексагональная плотноупакованная струк-
тура может обеспечивать высокий фактор запол-
нения, а интегрированная электродная структура
позволяет располагать аноды и катоды на неболь-
шом расстоянии друг от друга, уменьшая тем са-
мым внутреннее сопротивление. Островки (ано-
ды и катоды) имеют форму круга [24]. Представ-
ляет интерес разработка неинвазивных носимых
биосенсоров мини-формата для детекции уровня
алкоголя в организме. Биосенсоры создаются с
помощью временной татуировки и позволяют из-
мерять алкоголь в поту, выделение которого ин-
дуцируется препаратами типа пилокарпина. При
окислении алкоголя вырабатывается достаточное
количество электрической энергии, чтобы питать
передающее устройство. Принцип измерения
уровня алкоголя основан на использовании пре-
образователя на основе берлинской лазури и фер-
мента алкогольоксидазы. Новый вариант предла-
гаемого БС, не содержащего раздражающих кожу
элементов, имеет высокую селективность и чув-
ствительность. Биосенсор позволяет с высокой
надежностью различать состояние организма до и
после приема алкоголя. Биосенсор сопряжен с
системой передачи данных, функционирующей с
помощью Bluetooth. Интегрирование новой бес-
проводной системы детекции алкоголя с реги-
стрирующей частью БС является многообещаю-
щей для практического использования и может
быть использована для того, чтобы рассматривать
ее в целом как пример микро-БС [25].

Общий обзор по созданию имплантируемых
БТЭ и БС, т.е. микросенсоров, предназначенных
для вживления, за период с 1970 по 2013 г. можно
найти в [26].
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Многие авторы выделяют формирование наи-
более затребованных практикой технологий, ко-
торая имеет название “Point-of-care technologies,
POCT” и определяется как набор методов по со-
зданию сенсоров, проводящих анализ вблизи или
на исследуемом организме с целью обеспечения
здорового состояния пациента. В этом случае
речь идет о самой высокой степени миниатюри-
зации – создании нано-БС [27, 28].

Как упоминалось ранее, размер БС в значи-
тельной степени определяется типом исследова-
ния, в котором предполагается его использова-
ние. Высокоактуальной является задача чувстви-
тельной детекции низкокопийных белков.
Разработка высокочувствительных систем детек-
ции, предназначенных для обнаружения белков в
растворах при низких концентрациях (10–15 М и
менее), является важным направлением совре-
менных биомедицинских исследований. Их не-
обходимость обусловлена, прежде всего, потреб-
ностью в обнаружении биомаркеров заболева-
ний, находящихся в биологических жидкостях в
низких (10–9–10–14М) и ультранизких концентра-
циях (10–15 М и ниже). Выявление белковых мар-
керов онкологических и инфекционных заболе-
ваний на ранней бессимптомной стадии позволит
в разы снизить случаи летальных исходов, повы-
сить эффективность лекарственной терапии и ка-
чество жизни пациентов [29]. Для решения этой
проблемы успешно развиваются биосенсорные
методы. К передовым технологиям относятся
подходы, основанные на использовании чипов с
наноразмерными биосенсорными элементами
(нанобиочипы). Детекция биомолекул с исполь-
зованием нанобиочипов характеризуется высо-
кой селективностью и чувствительностью анали-
за, а также может выполняться в режиме реально-
го времени и с небольшим количеством
анализируемого биологического материала [30,
31]. К передовым относится метод обнаружения
белков в растворе с использованием нанопрово-
лочного биосенсора (НП-биосенсор). Чипы, со-
ставляющие такой биосенсор, содержат нанораз-
мерные проводники, которые являются сенсор-
ными элементами. НП-биосенсор относится к
молекулярным детекторам, позволяющим реги-
стрировать отдельные биологические молекулы в
режиме их счета, что определяет высокую кон-
центрационную чувствительность анализа.
Принцип работы НП-биосенсора основан на ре-
гистрации тока, протекающего через нанопро-
водник. Биологическая молекула при адсорбции
на поверхность нанопроводника меняет его по-
тенциал. Таким образом, биомолекула является
локальным “виртуальным” затвором, изменяю-
щим проводимость нанопроводниковых сенсор-
ных элементов чипа. Для биоспецифического
анализа необходима функционализация нано-
проводников. Наиболее распространена в меди-

ко-биологических исследованиях функционали-
зация поверхности сенсорного элемента с ис-
пользованием молекулярных зондов – антител
или аптамеров. В таком случае на поверхности
нанопроводника за счет аффинного взаимодей-
ствия формируется комплекс антитело–антиген
или аптамер–антиген. Это событие регистриру-
ется электронной системой НП-биосенсора [32].
На сегодняшний день в Российской Федерации
разработаны уникальные технологии изготовле-
ния чипов к НП-биосенсору, содержащих нано-
проводники на основе структур “кремний-на-
изоляторе” (КНИ-чипы). Эти микросхемы не
уступают по характеристикам мировым аналогам.
Главным преимуществом нанопроводников на
основе структур КНИ в сравнении с нанопровод-
никами из иных материалов и отдельно выращен-
ными цилиндрическими нанопроводниками яв-
ляется совместимость методов их изготовления с
КМОП-технологией (КМОП – комплементар-
ная металл-окисел-полупроводник-технология).
Это определяет потенциал всей системы биосен-
сора с КНИ-чипами, т.е. КНИ-биосенсора в ка-
честве универсальной платформы для широкомас-
штабного производства портативных высокочув-
ствительных диагностических систем, доступных
для персонализированного применения [33].

4. ПОИСК МАТЕРИАЛОВ И СХЕМ 
СОПРЯЖЕНИЯ С ФЕРМЕНТАМИ

Важную роль в разработке новых типов БС, в
том числе в поиске их миниатюризации, играет
исследование свойств различных материалов, ко-
торые были бы биосовместимы и при этом обла-
дали бы такими свойствами, как высокая адгезив-
ная способность к материалу подложки измери-
тельного электрода, могли бы сами являться
такой подложкой, имели бы высокую электро-
проводность, механическую прочность и т.д.
С этой точки зрения интересны исследования по
изучению электрохимических свойств углерод-
ных материалов, полученных методом электро-
формования [34]. В работе были рассмотрены че-
тыре типа углеродных волокнистых материалов
(УВМ), полученных методом электроформова-
ния из растворов полиакрилонитрила. Углерод-
ные волокнистые материалы сопрягали с мик-
робными клетками Gluconobacter oxydans или с их
мембранными фракциями (МФ). Исследовали
биоэлектрохимические характеристики электро-
дов (хроно- и вольтамперометрические, импе-
дансные спектры). Электроды рассматривали как
модель анода микробного биотопливного эле-
мента (мБТЭ); окисляемым субстратом являлся
этиловый спирт. Спектры масс-спектроскопиче-
ского исследования показали, что МФ сохраняют
белковую структуру целых клеток и поэтому мо-
гут использоваться как аналоги целых клеток. Ав-
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торы выявили, что наибольшей мощностью и
стабильностью обладал мБТЭ на основе углерод-
ного волокнистого материала, полученного при
кратковременной экспозиции исходного матери-
ала в среде с высокой (1000°C) температурой.
Важным оказался факт, что в случае использова-
ния МФ в качестве биокатализатора для всех ис-
следованных УВМ наблюдали безмедиаторный
перенос заряда. Полученные результаты могут
быть успешно использованы при конструирова-
нии биосенсоров и мБТЭ.

Интересный подход к поиску миниатюриза-
ции и способов длительного сохранения катали-
тической активности иммобилизованного фер-
мента был представлен в работе [35] по использо-
ванию полиэлектролитных микрокапсул (ПЭМ)
как основного матрикса, удерживающего белок.
Целью изучения являлось сравнение характери-
стик глюкозного биосенсора при двух способах
иммобилизации фермента глюкозооксидазы на
поверхности матричного электрода, модифици-
рованного берлинской лазурью, – инкапсули-
рованием фермента в полиэлектролитные слои
либо в гель хитозана. Для создания ПЭМ ис-
пользовали полистиролсульфонат натрия и по-
ли(полиалиламингидрохлорид). Фермент, иммо-
билизованный в ПЭМ, оказался более чувстви-
тельным к молярности буфферного раствора и
обладал более высокой константой Михаэлиса.
Показали, что введение в состав полиэлектролит-
ных микрокапсул, сформированных на основе
screen printed electrodes, многостенных углерод-
ных нанотрубок и глюкозооксидазы, снижало
практически на два порядка импеданс биорецеп-
торного слоя; этот результат означает, что таким
образом можно повысить эффективную катали-
тическую активность фермента и при необходи-
мости снизить его содержание в биорецепторе и
указать путь к снижению размеров БС.

Сопряжение полимеров с другими материала-
ми (полимерами, ферментами, наночастицами)
находит широкое применение в биомедицинской
инженерии, биосенсорике. Одно из современных
направлений состоит в разработке новых плат-
форм для детекции соединений, для которых ра-
нее уже были разработаны БС. При этом движу-
щей силой является задача не только улучшения
аналитических параметров, но и снижения раз-
меров сенсора. В [36] для иммобилизации алкого-
льоксидазы использовали модифицированный
фтором поли(этиленгликоль) и многостенные уг-
леродные нанотрубки. Полученный БС имел
микроразмеры (диаметр 3 мм) и был проверен
при измерении алкоголя в различного типа
спиртных напитках. Исследование, направлен-
ное на достижение аналогичной цели, представ-
лено в [37]. Авторы применили новый, ранее не
использованный материал – тиклопидин – как
составную часть для формирования алкогольного

БС. Биорецептор имел структуру “Гемогло-
бин/Тиклопидин/TiO2/Наночастицы”. В каче-
стве наночастиц, обеспечивающих высокую пло-
щадь поверхности и высокую электрическую
проводимость, применили титановую пудру, ко-
торую получали путем гидролиза алкоксида тита-
на. Следует отметить, что электрод данного типа
относится к макроэлектродам, поскольку осно-
вой служил макростержень из стеклоуглерода.
Этот пример еще раз подчеркивает соображения,
что в некоторых случаях для демонстрации ново-
го эффекта используют макроуровневые систе-
мы. Созданный электрохимический БС, не со-
держащий этанолокисляющего фермента, был
предназначен для анализа этилового спирта в на-
питках различного рода и обладал высокой чув-
ствительностью; при необходимости такая мо-
дель БС могла бы быть трансформирована в ми-
ниатюрную систему анализа.

5. НАНОБИОСЕНСОРЫ
Типичными примерами наноразмерных био-

сенсоров могут служить аналитические системы
на основе наночастиц [38, 39]. Наночастицы мо-
гут обладать эффективными каталитическими
свойствами, быть биосовместимыми, иметь вы-
сокую электрическую проводимость. Эти свой-
ства позволяют использовать их в различных ти-
пах сенсоров, как в оптических, так и электрохи-
мических. При этом сенсор может быть как
биологическим, так и небиологическим. Наноча-
стицы золота (AuNP) наиболее часто использу-
ются из-за их высокой устойчивости к окисле-
нию, низкой токсичности и способности к усиле-
нию сигнала сенсора. Применение таких частиц
приводит к повышению чувствительности и пре-
делов обнаружения до одной молекулы в пробе
[40]. Наночастицы также могут выступать как
альтернативные биораспознающие элементы
[41]. Обладая электрокаталитическими свойства-
ми, наночастицы в составе сенсора могут заме-
нять ферментные препараты [42, 43].

Сравнительно недавно появились работы, в
которых рассматривался электрохимический
принцип секвенирования ДНК, основанный на
использовании нано-БС. Было показано, что в
процессе встраивания ДНК-полимеразой оче-
редного дезоксинуклеотидтрифосфата в иммоби-
лизованную одноцепочечную матричную ДНК в
соответствующим образом устроенном электроде
происходят два биоэлектрохимических процесса –
выделение протона и возникновение импульса
тока [44–46]. Созданный прибор в главной части
состоит из регистрирующей полупроводниковой
матрицы, включающей в себя набор ПТ; их чис-
ло в первой модели описанного секвенатора со-
ставляло 1.5 млн, каждый из которых содержал
измерительную ячейку объемом 10–9 мкл. Для
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формирования электродной структуры чипа бы-
ли использованы методы микроэлектронной тех-
нологии.

Удивительные результаты, демонстрирующие
высочайшую степень миниатюризации в получе-
нии функционирующих наноустройств и факти-
ческий выход на практическое применение, про-
демонстрированы в [47]. Авторы представили
микросхему, содержащую 3 млн одиночных БТЭ.
В качестве фермента в аноде использовали глю-
козооксидазу, в катоде – лакказу; для улучшения
проводимости в конструкции использовали од-
ностенные углеродные нанотрубки. Биотоплив-
ный элемент функционировал в режиме прямого
переноса заряда. Достигаемая удельная энергия и
плотность тока составляли соответственно 18
мВ/см2 и 90 мA/см2, что на два порядка превыша-
ло известные к моменту публикации параметры
известных БТЭ.

6. НАНОБИОСЕНСОР НА ОСНОВЕ 
ОДИНОЧНЫХ МОЛЕКУЛ

Значительный прогресс в создании миниа-
тюрных сенсоров приобретают БС с минимизи-
рованными размерами. В [48] описана планарная
технология, позволяющая создавать нано-БС, со-
держащие незначительное количество биомате-
риала. Для создания планарной наноструктуры
наноэлектронного преобразователя может быть
использована технология подвешенной жесткой
маски, методы стандартной литографии, реак-
тивное ионное травление [49]. Величина получа-
емой структуры позволяет проводить на сформи-
рованные электроды иммобилизацию одиночной
или группы молекул. Фиксацию молекулярных
объектов в измерительных нанопроводах прово-
дят в нанозазорах с использованием, например,
технологии электромиграции [50]. В [48] иммо-
билизацию фермента глюкозооксидазы на нано-
зазоре осуществляли на поверхности электрода
кросс-сшивкой глутаровым альдегидом. Реги-
страция циклических вольтамперных зависимо-
стей показала, что в отсутствие глюкозы фактиче-
ски регистрируется незначительный омический
ток. Введение глюкозы в концентрациях до 10 мМ
приводило к появлению значительного тока, вы-
званного окислением субстрата. Созданная мо-
дель нано-БС может служить основой для широ-
комасштабного производства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В качестве общего заключения можно отме-

тить несколько основных положений в отноше-
нии физических размеров БС. Действительные
размеры создаваемых БС от момента их первой
демонстрации и до настоящего времени суще-
ственно изменились, что выражено снижением

размеров. Снижение размеров стало возможным
благодаря применению методов микроэлектро-
ники и общему повышению уровня понимания
основных биологических/биотехнологических
параметров биоматериала. Снижение размеров
БС имеет основу, позволяющую говорить об им-
плантации некоторых БС, о применении БС “на
месте”. Для этого БС и исследуемый организм
должны быть или на незначительном расстоянии,
или в непосредственном контакте. Такая ситуа-
ция должна привести к существенному улучше-
нию качества жизни.

Не менее существенным и отличающимся вы-
сокой актуальностью является контроль качества
окружающей среды. Детекция водных, воздуш-
ных фаз и управление их состоянием также опре-
деляют качество жизни. Указанные проблемы
могли бы решаться более оперативно с помощью
микро- и нано-БС.

Если попытаться предсказать дальнейшие тен-
денции развития БС-области, в том числе в смыс-
ле трансформации размеров БС, что довольно
сложно, можно предположить, что исследователи
будут стремиться разрабатывать еще более мини-
атюрные устройства – БС, БТЭ, которые легко
можно будет сопрягать с живым организмом,
внедрять в контрольные системы оценки каче-
ства окружающей среды. При этом нужно пом-
нить и слова, которые Serge Cosnier [26], приводя-
щий множество примеров вживления БС и БТЭ в
организм человека и животных, приводит на сум-
мирующей диаграмме; это выражение: “Люди
снабжают энергией свои собственные импланти-
рованные устройства?”. В этой риторической
фразе автор как бы стимулирует читателей дать
свою собственную оценку этому факту, т.е. оце-
нить – это решение является положительным или
отрицательным. Вероятно, люди будут счастли-
вы, если научные исследования помогут миними-
зировать структуру под названием биосенсор до
мельчайших размеров и использовать ее на благо
человека.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского фонда фундаментальных
исследований в рамках научных проектов 19-58-
45011 (раздел Введение и пункты 1-3) и 18-29-
23024 (раздел Заключение и пункты 4-6).
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