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1. РОЛЬ МЕДИ В ЖИВЫХ ОРГАНИЗМАХ
1.1. Медь в биохимических процессах

В организме человека медь является третьим
по распространенности микроэлементом после
железа и цинка [1]. Ее содержание в организме
взрослого человека варьируется в диапазоне от 75
до 100 мг [2]. При этом большая часть меди нахо-
дится в скелете и костном мозге (~46 мг), скелет-
ных мышцах (~26 мг), печени (~10 мг), мозге

(~8.8 мг), крови (~6 мг) [3–5]. Значительное ко-
личество ферментов, ответственных за метабо-
лизм, функционирует должным образом благода-
ря ионам меди [6]. Ионы меди участвуют в произ-
водстве гемоглобина, меланина, миелина,
тироксина, а также являются компонентами та-
ких ферментов, как лизилоксидаза, церулоплаз-
мин, супероксиддисмутаза, цитохром с-оксидаза
и т.д. [7, 8]. В биологических системах ионы меди
в зависимости от заряда могут выступать как ан-
тиоксиданты и прооксиданты [9, 10].

В организме человека медь находится преиму-
щественно в двух формах Cu+ (восстановленная
форма) и Cu2+ (окисленная форма), образуя мно-
гочисленные комплексы как с органическими,
так и неорганическими лигандами [11, 12].

1.2. Нарушение регуляции меди в организме
Помимо обеспечения жизненно важных про-

цессов ионы меди в организме человека могут
инициировать нежелательные реакции, напри-
мер окислительно-восстановительные, взаимо-
действуя с активными формами кислорода
(АФК), наиболее распространенными из которых
являются пероксид водорода (H2O2) и суперок-

сидный радикал ( ). Впервые уравнение реак-
ции превращения перекиси водорода и суперок-
сид-аниона в присутствии ионов переходных ме-

−
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таллов, в том числе ионов меди, было описано
Габером и Вейссом [13] и имеет следующий вид:

(1)

Результатом этой реакции являются высоко-
реакционноспособные гидроксильные радикалы,
которые, как и АФК, могут реагировать практи-
чески с любым типом биомолекул [14]. Также в
процессе реакции (1) могут образовываться дру-
гие виды АФК, например синглетный кислород
[15]. Кроме того, уравнение Габера–Вейсса пока-
зывает, что метаболизм АФК тесно связан с мета-
болизмом металлов, в том числе меди, обладаю-
щих различными степенями окисления.

Для всех биологических систем характерен ба-
ланс между образованием АФК и их нейтрализа-
цией за счет антиоксидантных систем. Увеличе-
ние скорости образования АФК или недостаточ-
ная эффективность антиоксидантных систем
приводят к окислительному стрессу в клетках ор-
ганизма [16]. Увеличение концентрации меди и
окислительный стресс являются отличительны-
ми признаками ряда злокачественных новообра-
зований. Медь участвует в процессе канцерогене-
за. Вызывая пролиферацию и миграцию эндоте-
лиальных клеток путем активации различных
ангиогенных факторов (например, эндотелиаль-
ный фактор роста, основной фактор роста фиб-
робластов, фактор некроза опухоли), медь приво-
дит к образованию новых кровеносных сосудов и
росту опухоли [17]. Кроме того, доказано, что по-
вышенный уровень меди напрямую коррелирует
с прогрессированием рака [18].

Окислительный стресс, вызванный чрезмер-
ным образованием АФК, может способствовать
развитию нейродегенеративных заболеваний.
Один из ярких примеров – болезнь Альцгеймера.
При заболевании Альцгеймера функция, отвеча-
ющая за связывание и транспортировку меди по
всей длине нейрона, нарушается. Параллельно
происходят его агрегация и фрагментация. Кроме
того, медь накапливается в амилоидных бляшках,
что приводит к уменьшению активности цито-
хром с-оксидазы и супероксиддисмутазы. По-
следствиями всех этих процессов являются по-
вреждение нейронов и ослабление основных ме-
таболических и защитных механизмов [19].

Как было отмечено ранее, медь является ко-
фактором для некоторых ферментов, поэтому на-
рушение ее регуляции может приводить к непра-
вильному функционированию ферментов. При-
мером заболевания, связанного с нарушением
регуляции меди в организме человека, является
болезнь Вильсона, при которой нарушается рабо-
та аденозинтрифосфатазы (АТФазы) Вильсона
из-за наличия мутаций в гене ATP7B, экспресси-
рующем в основном в клетках печени [20, 21]. Это
ведет к затруднению процесса выведения меди

+ + +− −+ ⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯ +→ +i i

3 2Fe /Fe или Cu
2 2 2 2O H O  O  OH  OH .

вместе с желчью, что в дальнейшем приводит к ее
накоплению в гепатоцитах. Когда гепатоцеллю-
лярная емкость хранилища переполнена, свобод-
ная медь медленно выделяется в кровь и отклады-
вается в различных органах [22]: в мозге [23], поч-
ках [24] и роговице [22]. В отдельных случаях
может происходить резкое выделение большого
количества меди, приводящее к печеночной не-
достаточности [25], обширному внутрисосуди-
стому гемолизу [26] и почечной дисфункции [27].
Еще одним примером является болезнь Менкеса
[28], для которой характерны изогнутые, ломкие
и бесцветные волосы, гипопигментация, дряблая
кожа, нарушение роста, умственная отсталость и
поражение нервной системы, что обусловлено
нарушением транспорта ионов меди в клетках.
Одной из причин заболевания является мутация в
гене ATP7A, который кодирует АТФазу Р-типа,
отвечающую за транспорт Cu+ через клеточную
мембрану в клетках, что приводит к отклонениям
в распределении меди в организме: одни ткани
испытывают дефицит этого микроэлемента, в то
время как другие страдают от токсических эф-
фектов ее избытка [29].

Таким образом, большое значение имеет раз-
работка чувствительных и селективных методов
обнаружения ионов меди с целью понимания ме-
ханизмов, лежащих в основе заболеваний Виль-
сона и Менкеса, и контролирования уровня меди
в биологических системах.

1.3. Лекарственные препараты на основе меди
На сегодняшний день противоопухолевые

препараты на основе меди доказали свою пер-
спективность в терапии рака [30, 31]. Один из эф-
фективных методов противоопухолевой терапии
заключается в фототермической индукции апо-
птоза опухолевых клеток путем увеличения обра-
зования АФК, приводящих к деструкции ДНК и
белков в раковых клетках [32]. Лекарственные
препараты на основе меди приводят к высокой
степени повреждения опухолевых образований
[33–37]. Широкое распространение получила
иммунотерапия с применением соединений меди
[38–40].

Помимо противоопухолевых препаратов раз-
работаны противомикробные средства на основе
наночастиц меди [41, 42], которые доказали свою
высокую эффективность [43]. При этом не пре-
кращаются исследования, направленные на раз-
работку новых лекарственных средств подобного
рода [44, 45]. При разработке данных препаратов
важно изучение распределения меди в клетках и
тканях. Поэтому методы, которые позволят быст-
ро и селективно определять ионы меди в живых
системах, в дальнейшем ускорят разработку и по-
следующие доклинические испытания лекар-
ственных препаратов на основе меди. Это откроет
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возможности для дальнейшего изучения фарма-
кокинетики новых перспективных препаратов,
оценки их эффективности и определения меха-
низмов действия.

2. КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ 
ИОНОВ МЕДИ В БИОЛОГИЧЕСКИХ 

СИСТЕМАХ

2.1. Спектроскопические и спектрометрические 
методы анализа

Существует большое количество физических
методов определения ионов металлов: атомно-
абсорбционная спектроскопия (AAS), атомно-
абсорбционная спектрометрия с пламенной
ионизацией (FAAS) [46–48], атомно-абсорбци-
онная спектрометрия с электротермической ато-
мизацией в графитовой печи (GF-AAS) [49, 50],
масс-спектрометрия с индуктивно-связанной
плазмой (ICP-MS) [51–53], атомно-эмиссионная
спектроскопия с индуктивно-связанной плазмой
(ICP-AES) [54], рентгеновский флуоресцентный
анализ, основанный на возбуждении излучения
протонами (PIXE) [55]. Некоторые из них демон-
стрируют возможность определения ионов меди в
единичных клетках и имеют внушительные пре-
делы обнаружения (до 0.20–0.40 фг) [56]. Недо-
статками данных методов являются невозмож-
ность проведения измерений непосредственно в
живых системах, трудоемкая пробоподготовка,
отсутствие возможности получения информации
в режиме реального времени в живых системах,
высокая стоимость проведения анализа и слож-
ность эксплуатации измерительных приборов.

Возможными альтернативами атомно-абсорб-
ционной спектроскопии или масс-спектромет-
рии различных типов стали метод рентгеновской
флуоресценции с полным отражением (TXRF)
[57, 58] и метод рентгеновской флуоресцентной
микроскопии (XFM) с синхротронным источни-
ком (Advanced Photon Source, Аргоннская нацио-
нальная лаборатория, США), позволяющий по-
лучать информацию по распределению меди в
клетках [59]. В последнем исследовании живые
ооциты иммобилизировали на нагретую до 37°C
подложку из нитрида кремния с минимальным
количеством питательной среды, после чего про-
водили измерения с получением распределения
меди в ооците, при этом ооцит оставался морфо-
логически неизменным. Таким образом, описан-
ные методы обладают возможностью проведения
элементного анализа в биологических системах с
минимальной пробоподготовкой.

Спектроскопия гигантского комбинационно-
го рассеяния (SERS) стала мощным инструмен-
том для исследования живых клеток [60], обнару-
жения патогенов [61] и биомолекул [62]. Суть ме-
тода заключается в определении изменений

спектра комбинационного рассеяния при взаи-
модействии органических лигандов, иммобили-
зированных на поверхности наночастиц золота, с
ионами меди [63, 64]. Однако главный недостаток
SERS – это невозможность применения в биоло-
гических системах. Учитывая тенденции в разви-
тии области, можно предполагать появление но-
вых подходов для применения в биологических
системах.

2.2. Сенсоры на основе микрокантилеверов
Появление недорогих микрокантилеверов

массового производства расширяет возможности
в области разработки сенсоров. Принцип дей-
ствия данных сенсоров основан на определении
изгиба микрокантилевера, который обусловлен
образованием поверхностного напряжения, вы-
званного адсорбцией молекул аналита на поверх-
ность микрокантилевера [65]. Поскольку данные
системы не обладают какой-либо химической се-
лективностью, то для ее достижения часто ис-
пользуются различные агенты химической или
биологической природы, иммобилизованные на
поверхности микрокантилеверов [66, 67]. Такие
функционализированные кантилеверы могут
быть использованы в качестве платформ для раз-
работки сенсоров [68–70].

В [71] информация, полученная при изгибе
кантилевера, дополнена параллельными вольт-
амперометрическими измерениями. Таким обра-
зом, микрокантилевер выступал в качестве рабоче-
го электрода. Когда на поверхности микрокантиле-
верного электрода протекает электрохимическая
реакция (восстановление или окисление меди),
возникает измеримое поверхностное напряже-
ние, что приводит к изгибу кантилевера. Такой
метод стремится объединить чувствительность
обнаружения за счет изгиба микрокантилевера с
химической селективностью, обеспечиваемой
вольтамперометрией.

Микрокантилевер, модифицированный мо-
нослоем L-цистеина, был разработан для селек-
тивного определения Cu2+ в водном растворе
(рис. 1) [72]. С использованием этой технологии в
жидкостной ячейке обнаружена концентрация
10–10 М Cu2+. Показана селективность сенсоров в
присутствии других катионов, таких как Ni2+,
Zn2+, Pb2+ и т.д.

С помощью модифицированного монокло-
нальным антителом (mAb6A9) микрокантилевер-
ного сенсора было продемонстрировано опреде-
ление комплексов (в воде) Cu2+ с этилендиаминтет-
рауксусной кислотой до 1 × 10–6 М. К недостаткам
сенсора можно отнести отсутствие возможности
многоразового использования сенсора [73].

Таким образом, в перспективе возможно ко-
личественное определение ионов меди в биоло-
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гических жидкостях селективными кантилевер-
ными сенсорами. Описанные выше сенсорные
системы обладают пределами обнаружения, схо-
жими с физиологическими концентрациями ме-
ди в биологических системах, однако на текущий
момент использование предложенного подхода
довольно трудоемко.

2.3. Сенсоры на основе транзисторов

Наиболее перспективным транзистором для
определения ионов меди является электролити-
чески-управляемый полевой транзистор, также
называемый жидкостным. Он представляет собой
тонкопленочный транзистор на основе органиче-
ских полупроводников, где между затвором и по-
лупроводником проводящим материалом явля-

ются электролиты [74–76]. В отличие от оптиче-
ских устройств такие транзисторы способны
работать при очень низком напряжении и не со-
держат хрупких элементов.

Транзистор такого типа изготовлен для
определения ионов меди в образцах воды [77].
Схематическое изображение модифицированного
электролитически-управляемого полевого тран-
зистора показано на рис. 2. Затвор транзистора
был модифицирован пептидом (глицил–глицил–
гистидин), который специфично образует ком-
плекс с ионами Cu2+. Комплексообразование
Cu2+ приводит к положительному сдвигу порогового
напряжения транзистора. Предел обнаружения та-
кого транзистора составляет 10–12 М. К недостаткам

Рис. 1. Схематическое представление молекулярной структуры самоорганизующегося монослоя L-цистеина на золо-
той поверхности микрокантилевера и его комплексообразование с Cu2+ [72].
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Рис. 2. Схематическое представление модифицированного электролитически-управляемого полевого транзисто-
ра [77].
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относят большую площадь поверхности и дрейф
тока при проведении измерений.

Одна из первых работ по изготовлению тран-
зисторов такого типа опубликована относительно
недавно [78]. Учитывая развитие технологии на-
нолитографии, в дальнейшем возможно появле-
ние работ по исследованию реализации сенсоров
в наноразмерном масштабе.

Перспективы применения электролитиче-
ски-управляемых полевых транзисторов связа-
ны с изучением возможных областей примене-
ний и разработкой новых путей модификации
транзисторов.

2.4. Хемосенсоры

В последнее десятилетие появилось большое
количество хемосенсоров (сенсоров, способных
изменять свойства системы при селективном и
необратимом связывании с молекулой анализи-
руемого вещества), базирующихся на тех или
иных особенностях: на свойствах квантовых то-
чек [79], на переносе заряда [80] и т.д.

Большую часть хемосенсоров распределяют на
три группы: хромогенные, флуоресцентные и фо-
топереключаемые.

Принцип работы хромогенных (колориметри-
ческих) хемосенсоров [81] основан на изменении
спектра раствора при взаимодействии с анали-
том, что вводит соответствующие ограничения на
применение такого вида хемосенсоров. Совре-
менные работы показали возможность определе-
ния наномолярных концентраций ионов меди
(предел обнаружения 0.8 × 10–9 М) в биологиче-
ских жидкостях [82]. Сенсор на основе наноли-
стов оксида молибдена использовался для опре-
деления ионов меди в образцах сыворотки крови
и волос человека. Принцип работы такого сенсо-
ра основан на восстановлении Mo(VI) в Mo(V).
В отсутствие Cu2+ аскорбиновая кислота не мо-
жет эффективно восстанавливать Mo(VI), по-
скольку этот процесс требует как восстановите-
лей, так и H+. Однако при введении в эту систему
Cu2+ происходит реакция между аскорбиновой
кислотой и Cu2+, что заметно увеличивает ско-
рость реакции с образованием нанолистов MoO3 – x.
В нанолистах MoO3 – x (богатых кислородными
вакансиями) возникает локальный плазмонный
резонанс, приводящий к значительному увеличе-
нию поглощения. Данные сенсоры на основе ок-
сида молибдена лишены недостатков, свойствен-
ных сенсорам на основе наночастиц благородных
металлов (нестабильность агрегатов наночастиц
[83], воздействие экспериментальных условий,
приводящее к нежелательной модификации по-
верхности, и высокая стоимость реактивов [84]).

Молекулярная визуализация с помощью флу-
оресцентных сенсоров позволяет в реальном вре-
мени исследовать процессы накопления, перено-
са, функционирования или токсичности метал-
лов в клетках [85] и в организме [86, 87].
Дополнительными преимуществами являются
простота эксплуатации, высокая селективность и
низкая стоимость, что делает флуоресцентное об-
наружение достаточно перспективным подходом
[88]. Однако большинство сенсоров имеет недо-
статки, проявляющиеся в низкой растворимости
в воде или тушении флуоресценции при связыва-
нии с ионами Cu2+, медленном отклике, плохой
химической стабильности, тушении люминес-
ценции в водных средах, необратимости и корот-
кого срока службы [89].

Флуоресцентные сенсоры условно разделяют
на две большие группы: генетически кодируемые
сенсоры (флуоресцентные белки) [90] и синтети-
ческие флуоресцентные сенсоры [91]. Основные
преимущества генетически кодируемых сенсо-
ров – это возможность применения их в качестве
прижизненных маркеров и способность образо-
вывать хромофор без участия вспомогательных
веществ, а также низкая токсичность по отноше-
нию к клеткам. Экспрессию таких белков (сенсо-
ров) в клетке можно легко контролировать, что
позволяет локализовать данные сенсоры внутри
любых клеточных структур. Созданы конструк-
ции, состоящие из белков YFP и CFP, которые
были связаны между собой медьсвязывающим
доменом. При взаимодействии с медью возника-
ли конформационные изменения, что приводило
к изменению интенсивности излучения. Главное
отличие от синтетических флуоресцентных сен-
соров – слабое влияние на гомеостаз внутрикле-
точных металлов [92]. Основными недостатками
являются неприменимость сенсоров для анализа
содержания ионов меди при динамическом изме-
нении концентрации, медленное время отклика
[93], отсутствие возможности применения в мо-
делях, где нельзя допустить генетическую моди-
фикацию клеток, трудности при получении сен-
соров [94].

В качестве основы для синтетических флуо-
ресцентных сенсоров может выступать множе-
ство соединений: различные синтетические пеп-
тиды [95], нанокластеры [96] и т.д.

В работе [95] методом твердофазного пептид-
ного синтеза получен сенсор, позволяющий визу-
ализировать ионы меди в микромолярных кон-
центрациях. Возможности сенсора были проде-
монстрированы на клеточной линии HeLa.
Флуорофор обладает хорошей проникающей
способностью сквозь клеточную мембрану и при-
годен для применения в живых системах.

Третья группа хемосенсоров – фотопереклю-
чаемые [97, 98]. Они способны к обратимому
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Рис. 3. Визуализация ионов Cu2+ в клетках HepG2 [97].
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С помощью азометинов на основе тиофена
была показана возможность визуализации ионов
меди в микромолярных концентрациях на приме-
ре нескольких клеточных линий, таких как
HepG2 (рис. 3), BV2, A549, MH-S и HeLa [97].

На примере клеточной линии А549 с помощью
сенсора на основе 5-диэтиламино-2-[(2-гидрок-
си-бензилиден)гидразонометил]фенола показа-
но селективное количественное определение
ионов Cu2+. Было установлено, что предел обна-
ружения Cu2+ составляет ~10–7 М. Кроме того,
комплекс использовали для обнаружения фос-
фат-ионов в микромолярных концентрациях на
основе восстановления флуоресценции благода-
ря связыванию Cu2+ с фосфат-ионами. Схемати-
ческое представление работы сенсора показано
на рис. 4. При разработке комплекса удалось до-
биться отсутствия излучения, индуцированного
агрегацией, сильной флуоресценции как в орга-

ническом, так и в водном растворе, минимально-
го воздействия ионов других металлов на опреде-
ление Cu2+ [99]. Флуоресцентный сенсор фотопе-
реключаемого типа разработан для быстрого
селективного обнаружения Cu2+ в растворах и
биологических системах (рис. 5) [100]. В присут-
ствии Cu2+ наблюдается излучение при длине
волны 425 нм, обусловленное Cu2+-индуцирован-
ным окислением имина с образованием карбок-
силат-аниона. Предел обнаружения сенсора со-
ставил 10–9 М. Возможности сенсора подтвержде-
ны на нескольких клеточных линиях (RAW 264.7,
HeLa и HT-29).

Селективный фотопереключаемый сенсор на
основе пептида (Gly-Cys-NH2) с дансилхлоридом
был синтезирован [101] для визуализации и коли-
чественного определения ионов Cu2+ и Cd2+ в
растворах и биологических системах. Механизм
связывания пептида с ионами Cu2+/Cd2+ показан
на рис. 6. Предел обнаружения для Cu2+ составлял
26.3 × 10–9 М. К преимуществам сенсора можно
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отнести относительно высокую чувствитель-
ность, широкий рабочий диапазон pH 7–12. Что
еще более важно, эксперименты с флуоресцент-
ной визуализацией показали, что использован-
ный флуорофор обладает хорошей проницаемо-
стью сквозь мембраны и низкой токсичностью по
отношению к клетке.

Фотопереключаемые и флуоресцентные хемо-
сенсоры хорошо зарекомендовали себя в качестве
одного из мощных инструментов для визуализа-
ции, а также изучения процессов переноса, функ-
ционирования или токсичности ионов меди в
живых системах с дальнейшей перспективой рас-
ширения возможностей применения таких сен-
соров. На текущий момент нет единого ком-
плексного решения для устранения всех приве-
денных выше недостатков хемосенсоров, что
накладывает ограничение на их использование.

2.5. Электрохимические методы
Вольтамперометрия является одним из самых

распространенных электрохимических методов
анализа для определения ионов меди в растворе и
биологических системах [102–104]. Одно из пре-
имуществ вольтамперометрических измерений
заключается в вариации способов развертки по-
тенциала в зависимости от поставленных задач.
Так, для измерений в реальном времени чаще ис-
пользуют вольтамперометрию с высокой скоро-
стью развертки. При необходимости определения
малых концентраций аналита применяют диффе-
ренциальную импульсную вольтамперометрию
(ДИВ) или квадратно-волновую вольтамперо-
метрию. В последнее время стали актуальны все-
возможные комбинации вольтамперометриче-
ских методик [105].

В [106] разработан селективный и чувстви-
тельный сенсор для электрохимического опреде-

Рис. 5. Схематичное представление фотопереключаемого сенсора на основе азина [100].
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ления (с помощью циклической вольтамперомет-
рии и ДИВ) Cu2+ на наномолярных уровнях в
биологических системах. Электроды из стеклоуг-
леродного волокна (электроды 10 мкм в диамет-
ре) были функционализированы модифициро-
ванной супероксиддисмутазой E2Zn2SOD, где Е –
свободный от меди активный центр. E2Zn2SOD и
Cu2+ взаимодействуют с высокой специфично-
стью, что обеспечивает высокую чувствитель-
ность, селективность и точность (с пределом об-
наружения до 3 × 10–9 М и рабочим диапазоном от
0.01 × 10–6 до 35 × 10–6 М). Сенсорная система бы-
ла применена для надежного обнаружения Cu2+ в
мозге крысы (рис. 7). Концентрация ионов Cu2+ в
мозге крысы до и после церебральной ишемии
составила ~2 × 10–6 и ~9 × 10–6 М соответственно.
Настоящим исследованием разработана методи-
ка создания сенсоров и был установлен надеж-
ный подход для мониторинга in vivo.

В [107] разработан сенсор, способный работать
в режиме реального времени in vivo, для определе-
ния ионов Cu2+ методом ДИВ. Продемонстрирова-
на селективность, достигнутая иммобилизацией
разветвленного полиэтиленимина на предвари-
тельно функционализированной (последовательно:
цистеином, золотыми наночастицами, 3-меркапто-
пропионовой кислотой) поверхности стеклоугле-
родного электрода (рис. 8). Экспериментально
подтверждена стабильная чувствительность к
ионам Cu2+ после нескольких циклов измерений.
Предел обнаружения составил 1.3 × 10–8 М. Кон-

центрация ионов Cu2+ в мозге крысы до и после
глобальной церебральной ишемии составила
~1.7 × 10–6 и ~ 5 × 10–6 М соответственно. К недо-
статкам можно отнести высокую инвазивность
применяемых сенсоров из-за их физических раз-
меров (~3 мкм).

Еще одним электрохимическим методом ана-
лиза является потенциометрия. Потенциометри-
ческие измерения с использованием ионоселек-
тивных электродов являются простыми, точны-
ми, селективными, экономичными и быстрыми
методами анализа, применяемыми для определе-
ния ионов меди в том числе [108, 109].

С помощью сенсоров на основе угольно-пас-
товых электродов было продемонстрировано по-
тенциометрическое количественное определение
ионов Cu2+ в воде и биологических пробах мочи
больных с заболеванием Вильсона. Сенсоры про-
сты в изготовлении и показывали высокую селек-
тивность, чувствительность, широкий диапазон
рабочих концентраций (10–6–10–2 М), относи-
тельно быстрый отклик на ионы меди (6 с). К тех-
нологическим преимуществам сенсора можно от-
нести возможность массового производства с ми-
нимальными затратами; легкая модификация
поверхности сенсора, селективность. Однако есть
существенный функциональный недостаток, вы-
раженный в относительно низкой чувствительно-
сти метода [110].

Среди многих методов обнаружения ионов ме-
ди электрохимические являются одними из са-

Рис. 7. Стадии изготовления модифицированных электродов [106].
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мых многообещающих благодаря хорошей чув-
ствительности, простоте в эксплуатации, низкой
стоимости изготовления сенсоров и хорошему
соотношению сигнал/шум. Однако не все элек-
трохимические сенсоры имеют возможность
применения в биологических системах. Для боль-
шей части электродов отсутствует возможность
малоинвазивного вмешательства из-за их физи-
ческих размеров и конструктивных особенностей
измерительных установок [111, 112].

2.6. Сенсоры на основе нанокапилляров и нанопор
Сенсоры на основе нанопор/нанокапилляров

являются перспективным устройством для обна-
ружения аналитов в режиме реального времени с
чувствительностью на уровне одной молекулы и
возможностью применения в биологических си-
стемах [113–117]. Чтобы достичь высокой специ-
фичности к конкретным мишеням, таким как

ионы металлов [118–120], ДНК [121], аминокис-
лоты [122], белки [123], а также органические мо-
лекулы [124], используются два типа подходов.

Часть подходов заключается в иммобилизации
специфичного лиганда на внутренней поверхно-
сти нанопор/нанокапилляра, с которым впослед-
ствии происходит связывание анализируемого
вещества, что в итоге приводит к изменению про-
текающего ионного тока через нанопоры/нано-
какапилляр [125–127]. Другой подход предпола-
гает специфическое взаимодействие молекулы-
мишени и сенсора без связывания на внутренней
области нанокапилляра [128].

Оценка процесса транслокации полигистиди-
на (используемого в качестве хелатирующего
агента меди) через нанопору α-гемолизина легла
в основу создания селективного сенсора [129].
Без ионов Cu2+ этот процесс имеет постоянные
характеристики (например, время пребывания

Рис. 8. Стадии изготовления электрохимического сенсора [107].
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хелатирующего агента внутри нанопоры или сте-
пень ее закупорки) (рис. 9а). После добавления
Cu2+ ионы взаимодействуют с молекулами медь-
хелатирующего агента. Взаимодействие между
образованными медными комплексами и белко-
вой нанопорой при транслокации приводит к
значительным различиям в специфических сиг-

налах, что в конечном итоге позволяет легко рас-
познавать медные комплексы (рис. 9б). С помо-
щью данного метода возможно обнаружить сле-
довые количества ионов меди с пределом
обнаружения 4 × 10–8 М.

На основе нанокапилляров из кварца с неим-
мобилизованной полиглутаминовой кислотой

Рис. 10. Схематическое представление сенсора на основе нанокапилляра с неиммобилизированной полиглутамино-
вой кислотой для определения ионов меди [130].
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разработан сенсор для селективного обнаруже-
ния ионов меди в растворах (рис. 10) [130]. В ис-
следовании была продемонстрирована сенсорная
система для быстрого и избирательного обнару-
жения ионов меди (до 7.5 × 10–6 М) через значи-
тельное уменьшение ионного тока, проходящего
через нанокапилляр. Датчик показывает высокую
специфичность обнаружения для ионов меди из-
за высокого сродства полиглутаминовой кислоты
к Cu2+.

В [125] исследовано обратимое связывание
Cu2+ на поверхности нанокапилляров, модифи-
цированных хитозаном и полиакриловой кисло-
той в водных растворах (рис. 11). К недостаткам
можно отнести низкую чувствительность (предел
обнаружения составил 10–6 М) и узкий рабочий
диапазон измеряемых концентраций (4 × 10–6–
10–4 М).

Примером специфического взаимодействия
молекулы-мишени и сенсора без связывания на
внутренней области нанокапилляра является па-
тент [128], где на заполненный углеродом стек-
лянный нанокапилляр электрохимическим путем
осаждено золото, которое впоследствии было мо-
дифицировано лигандом на основе трипептида
(глицил-L-гистидил-L-лизин-SH) для селектив-
ного связывания Cu2+ (электрохимический сен-
сор). Был проведен сравнительный анализ кон-
центрационных кривых, полученных модифици-
рованным сенсором и сенсором без лиганда.
Установлено, что дополнительная стадия моди-
фикации позволяет существенно повысить чув-
ствительность сенсора. Предел обнаружения сен-

сорной системы с лигандом составил 3 × 10–7 М.
Показано применение сенсоров in vitro на клеточ-
ной линии MCF-7. 

В заключение приведем результаты сравни-
тельного анализа способов количественного
определения ионов меди (табл. 1).

ВЫВОДЫ

В обзоре рассмотрены современные подходы к
качественному и количественному определению
ионов меди с возможностью или перспективой
применения для биологических систем. Прове-
ден сравнительный анализ спектроскопических,
электрохимических, флуоресцентных методов, а
также сенсоров на основе нанотранзисторов,
кантилеверов, нанопор, нанокапилляров. Боль-
шая часть представленных сенсоров позволяет
определять с высокой точностью и селективно-
стью ионы меди только в растворах. Количе-
ственное определение ионов меди в “живых” си-
стемах возможно лишь некоторыми из них, кото-
рые, как правило, имеют большое количество
недостатков. Флуоресцентные сенсоры, преиму-
щественно направленные на определение меди в
“живых” системах, почти не имеют возможности
определения концентрации меди в режиме реаль-
ного времени. Спектроскопические и спектро-
метрические методы анализа обладают высокой
чувствительностью (~10–11 М), однако проведе-
ние измерений in vivo/in vitro невозможно. Об-
ласть применения сенсоров на основе микрокан-
тилеверов и нанотранзисторов ограничена рас-

Таблица 1. Сравнительный анализ способов количественного определения ионов меди

Примечание. б.ж. – биологические жидкости.
* Максимальный предел обнаружения ионов меди.

Способы количественного
определения [Cu+], [Cu2+]

Сmin*, М

Применение

Раствор in vitro in vivo
Измерения 
в реальном 

времени
Литература

Сенсоры на основе транзисторов 10–12 + – – –  [77]
Спектроскопические и спектрометрические 
методы анализа (AAS, FAAS, GF-AAS, ICP-MS, 
ICP-AES, PIXE, TXRF, SXFM, SERS)

10–11 + + – – [46, 49–54, 
56–58, 63, 64

Сенсоры на основе микрокантилеверов 10–10 + – – –  [71–73]
Колориметрические хемосенсоры ~10–9 + (б.ж.) – – –  [82]
Флуоресцентные хемосенсоры 10–9 + (б.ж.) + + –  [95, 96]
Электрохимические сенсоры ~10–9 + + + +  [106, 107, 110]
Фотопереключаемые хемосенсоры 8 × 10–9 + + + –  [97, 99–101]
Сенсоры на основе нанопор ~10–8 + – – –  [129]
Сенсоры на основе нанокапилляров ~10–8 + + – +  [125, 128, 130]
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творами. Электрохимические сенсоры при их
высокой чувствительности (~10–9 М) обладают
наименьшим количеством недостатков, выра-
женных в физических размерах электродов и
многостадийных процессах изготовления сенсо-
ров. Однако сравнительно недавно появившиеся
электроды на основе нанокапилляров позволяют
уменьшить инвазивность при электрохимиче-
ских измерениях и существенно упростить мето-
дику их изготовления, а также открывают новые
возможности для создания различных электрохи-
мических сенсоров.

Таким образом, из представленного эксперт-
но-аналитического обзора открытой информа-
ции за последние 10 лет можно сделать вывод, что
растет интерес к созданию сенсоров, позволяю-
щих проводить измерения в режиме реального
времени в живых системах, происходит ежегод-
ное улучшение существующих методов анализа,
выраженное в повышении чувствительности, се-
лективности, снижении времени отклика и
уменьшении инвазивности при изучении биоло-
гических систем.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го научного фонда (грант № 19-74-10059).
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