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Аннотация. Обзор посвящен разработке, свойствам и применению биосен-
соров на основе графеновых наноматериалов. Показано, что такие биосен-
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Введение

В XXI в. возникло и успешно развивается 
новое научное направление – нанобиотехноло-
гия, или биомолекулярная нанотехнология. Это 
направление основано на тесной кооперации 
науки о живом с химией, физикой и инженери-
ей. Одна из ключевых  задач нанобиотехноло-
гии – создание медико-биологических   прибо-
ров и устройств  минимального (в пределе на-
нометрового) размера с помощью специальных 
материалов и интерфейсов. 

Медицинские приложения нанобиотехноло-
гии привели к появлению новой отрасли ме-
дицины – наномедицины, одним из наиболее  
перспективных  направлений которой является 
ранняя диагностика заболеваний и инфекций. 
В настоящее время активно развиваются ме-
тоды экспресс-диагностики и мониторинга со-
стояния здоровья пациента, которые позволяют 
получить результат анализа в течение несколь-
ких минут [1]. Уже существуют решения по экс-
пресс-диагностике состояния здоровья чело-
века (состояние кардио- и иммунной системы, 
наличие инфекций). Эти тесты (point-of-care, 
POC, т.е. исследования рядом с пациентом) при-
меняются в службе скорой помощи, при госпи-
тализации, а также в домашних условиях. 

Среди диагностических устройств важное 
место занимают биохимические сенсоры. Такие 
сенсоры могут анализировать как биологиче-
ские жидкости, так и аналиты в газовой среде, 
распознавая вещества в малых концентрациях, 
вплоть до единичных молекул [2, 3].  

В настоящее время интенсивно развивают-
ся исследования, направленные на разработку 
биосенсоров на основе графена и его произво-
дных. Графен – один из самых молодых угле-
родных материалов [4–6], его отличают исклю-
чительно высокая проводимость, механическая 
прочность, настраиваемая полоса пропускания, 
регулируемые оптические свойства и боль-
шая удельная площадь поверхности. Научные 
коллективы всего мира постоянно сообщают о 
новых достижениях в изучении графена и его 
применении в разных областях науки и техники 
[7–16]. Главным направлением применения гра-
фена и родственных ему материалов считаются 
различные измерительные устройства, датчики 
и сенсорные системы [14, 17]. Например, мно-
гие газовые датчики на основе графена способ-
ны на пределе чувствительности реагировать на 
единичные акты адсорбции/десорбции молекул 
(одномолекулярная детекция).

Основные тенденции совершенствования 
биомедицинских средств регистрации  и из-
мерения  –  уменьшение размеров сенсорных 
элементов, увеличение их чувствительности и 
избирательности. Предполагается, что найдут 
массовое применение наноустройства, которые 
можно имплантировать в человеческое тело для 
постоянного мониторинга его параметров [18].  
Уникальные свойства графена делают его иде-
альным кандидатом на одну из главных ролей в 
нанобиотехнологиях [14–16, 19].  

Цель настоящего обзора – рассмотрение 
отечественных и зарубежных разработок, по-
священных биохимическим сенсорам на основе 
графеновых материалов и созданию биосенсо-
ров для экспресс-диагностики состояния здо-
ровья человека.

1. Биосенсорные устройства

В последнее десятилетие проявляется все 
более устойчивый интерес ученых и инжене-
ров к разработке общедоступных экспрессных 
методов анализа, которые обладают высокими 
уровнями чувствительности и избирательности. 
Особенно важна возможность миниатюризации 
подобных аналитических устройств. Наиболее 
яркими представителями аналитических си-
стем, сочетающих в себе перечисленные каче-
ства, являются биосенсоры [20, 21].

Биосенсоры – разновидность химических 
сенсоров, в которых система распознавания 
имеет биохимическую природу и использует 
реакции либо индивидуальных биомолекул, 
либо биологических надмолекулярных струк-
тур [20, 22]. Уникальная особенность биосенсо-
ров, в отличие от химических, состоит в высокой 
специфичности рецепторного элемента, а также 
в его способности осуществлять узнавание без 
дополнительных затрат энергии. Авторы [20, 22] 
полагают, что необходимой характеристикой как 
химических, так и биологических сенсоров долж-
на быть возможность их миниатюризации.

Среди областей применения биосенсоров 
наиболее важное место занимает клиническая 
диагностика, в сферу интересов которой входит, 
в частности, непрерывный мониторинг ключе-
вых метаболитов крови и других биологических 
жидкостей для контроля за состоянием пациен-
та. Такая задача может быть решена путем им-
плантации специфичных датчиков, в ряду кото-
рых биосенсоры не имеют себе равных.

О биосенсорах как химических сенсорах, 
включающих биологический материал, впервые 
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сообщили Л. Кларк и С. Лайонс на симпозиу-
ме Нью-Йоркской Академии наук в 1962 г. [23]. 
Они предложили использовать модифицирован-
ные глюкозооксидазой электроды, встроенные 
в мембраны, для создания более совершенных 
электрохимических сенсоров. В результате по-
лучились сенсоры, специфически чувствитель-
ные к определенным субстратам, поскольку они 
детектировали образование продукта фермента-
тивной реакции или расход одного из участву-
ющих в этой реакции веществ. Л. Кларк и со-
авторы, используя упомянутую выше идею, раз-
работали биосенсоры для определения глюкозы 
и лактата в крови [24, 25]

Термин биосенсор до настоящего времени 
не имеет однозначного определения. Одни ав-
торы считают, что это аналитическая систе-
ма для работы с биологическим веществом, 
другие полагают, что биосенсор это система, 
сама содержащая биологическое вещество. 
Хотя специалисты все еще не пришли к еди-
ному мнению, в пользу второго определения 
существует больше аргументов. Таким обра-
зом, биосенсором можно назвать аналитиче-
ский прибор, в котором для определения хими-
ческих соединений используются реакции этих 
соединений, катализируемые ферментами, им-
мунохимические реакции или реакции, прохо-
дящие в органеллах, клетках или тканях. Глав-
ной частью биосенсора является биологический 
материал (ферменты, клетки, антитела, антиге-
ны, фрагменты ДНК и пр.), с которым при ра-
боте сенсора взаимодействует аналит.  Сигнал 
об этой реакции с  помощью различных физи-
ко-химических методов (электрических, опти-
ческих и др.) преобразуется так, чтобы его мож-
но было измерить и вывести результат на экран 
прибора [20, 26].

Биосенсоры, функционирующие без добав-
ления дополнительного реагента, называют без-
реагентными. Биосенсоры, способные быстро 
и воспроизводимо восстанавливаться, называ-
ют многоразовыми,  а биосенсоры, которые не 
могут быть воспроизводимо и быстро восста-
новлены, считаются одноразовыми, к их чис-
лу относятся биотесты и биоиндикаторы [22]. 
Биосенсоры характеризуются быстродействием 
(время отклика составляет от нескольких минут 
до 1 ч), в то время как специфическая индика-
ция микроорганизмов с использованием имму-
ноферментного анализа составляет 3–4 ч.

Биосенсоры могут быть классифицирова-
ны по механизму биологического узнавания и 

по типу используемого трансдьюсера (устрой-
ства, преобразующего отклик распознающе-
го элемента в измеряемый сигнал). По типу 
трансдьюсеров биосенсоры можно  разделить  
на электрохимические, оптические и гравиме-
трические. Электрохимические биосенсоры, по 
мнению авторов работы [22], занимают приори-
тетное положение среди других типов сенсоров.
Электрохимические биосенсоры отслежива-

ют любые изменения электрических свойств, 
величины, формы и распределения заряда, на-
пример, во время образования комплекса «ан-
титело–антиген» на поверхности электрода. 
По способу измерения аналитического сигна-
ла электрохимические биосенсоры разделяют 
на амперометрические, потенциометрические, 
кондуктометрические сенсоры и полевые тран-
зисторы. Такие биосенсоры применяют для об-
наружения большого числа биологических ми-
шеней, включая белки, биомаркеры, нуклеино-
вые кислоты и т.д. 

Широко распространены оптические биосен-
соры, они дают возможность прямого обнару-
жения биомолекул в режиме реального време-
ни. Оптические системы обнаружения исполь-
зуют мощность оптического поля и элемента 
биологического распознавания, что позволяет 
проводить анализ  макромолекул с высокой чув-
ствительностью непосредственно в организме. 
Среди преимуществ оптических биосенсоров 
перед другими можно выделить их высокую 
специфичность, большую чувствительность, 
рентабельность и небольшие размеры. К недо-
статкам оптического трансдьюсера следует от-
нести его чувствительность к различным пара-
метрам среды, в том числе к локальному изме-
нению температуры. 
Пьезоэлектрические биосенсоры отслежи-

вают изменение массы на поверхности физиче-
ского носителя (пьезоэлектрического кристал-
ла – резонатора), плотности, вязкости среды, 
частоты колебаний акустических волн. Такие 
биосенсоры наиболее эффективны для обнару-
жения крупных молекул и частиц – гормонов, 
бактерий, клеток и т.п. 

В классификации по биохимическому компо-
ненту различают следующие биосенсоры: 
ферментные, которые включают чистые препа-

раты фермента или биологические препараты (го-
могенаты тканей или микробных культур) и про-
являют определенную биологическую активность; 
иммуносенсоры в качестве биохимическо-

го рецептора используют иммуноглобулины – 
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защитные белки, выделяемые иммунной систе-
мой организма в ответ на поступление чужерод-
ных биологических соединений (антигенов);  
ДНК-сенсоры, включающие в качестве био-

химического компонента нуклеиновые кислоты; 
микробные биосенсоры, использующие ми-

кроорганизмы, которые могут осуществлять 
превращение определенного вещества с помо-
щью ферментов, они отличаются от фермент-
ных сенсоров тем, что в превращении субстрата 
может участвовать не один фермент, а совокуп-
ность ферментов; 
биосенсоры на основе надмолекулярных 

структур клетки, занимающие промежуточ-
ное положение между ферментными и ДНК-
сенсорами и микробными сенсорами, поскольку 
в их основе применяют внутриклеточные струк-
туры, имеющие достаточно сложное иерархиче-
ское строение. 

Для повышения селективности сенсора к 
определенным молекулам поверхность рецепто-
ра химически модифицируют так, чтобы на ней 
могли иммобилизоваться именно эти молекулы. 
Таким образом достигается высокая чувстви-
тельность и селективность биосенсора. 

2. Графен как рецепторный материал

Как известно, графен – это аллотропная мо-
дификация углерода, образованная слоем ато-
мов sp2-углерода и представляющая собой 2D- 
кристалл толщиной в один атом. После откры-
тия графена [4] прошло менее двух десятиле-
тий, однако он  стремительно завоевывает самые 
разные области потенциального применения, в 
частности медицина. Так, уже в 2013 г. публика-
ции о биомедицинских приложениях графена и 
его производных  достигли 63% [27].

Структурные особенности  графенового ли-
ста таковы, что он представляет  собой систему, 
в которой носители заряда, имея неограничен-
ную свободу перемещения в плоскости листа, 
замкнуты в узком пространстве одного углерод-
ного слоя. Это приводит к появлению уникаль-
ных электрофизических  характеристик и дру-
гих необычных свойств графена [8, 16,  27, 28], 
в частности хорошей электрической прово-
димости [4], обусловленной высокой концен-
трацией и подвижностью носителей заряда. 
У графена рекордная механическая проч-
ность. Несмотря на это он обладает эластично-
стью и может подвергаться 20%-й деформации 
без нарушения структуры сетки [30]. У моно-
слойного графена постоянная оптическая про-

зрачность в видимом диапазоне (97,7%) и коэф-
фициент пропускания, линейно уменьшающий-
ся в зависимости от числа слоев для n-слойного 
графена [31, 32]. Одноатомная толщина листа 
графена обеспечивает максимально возможное 
отношение поверхности к объему,  удельную 
площадь поверхности ~2630 м2/г [16, 27, 33] и 
высокие сорбционные  свойства. Кроме того, он 
обладает биосовместимостью [8], что важно для 
биомедицинских приложений.

Графен может быть получен с помощью ме-
ханических методов: отшелушивание (эксфо-
лиация) слоев углерода с поверхности высоко-
ориентированного пиролитического графита 
(«метод скотча»), расщепление кристаллитов 
графита на отдельные пластинки при воздей-
ствии ультразвука в присутствии поверхностно-
активных веществ в растворителях. Использу-
ются и химические методы: продольное катали-
тическое окислительное разрезание углеродных 
нанотрубок, которые уже содержат свернутые 
графеновые слои; осаждение из газовой фазы 
углеродсодержащих соединений (метод CVD); 
термическое разложение поверхностного слоя 
монокристалла карбида кремния; восстановле-
ние оксида графена или оксида графита и др. 
[13, 14, 16, 19]. Разработаны способы получе-
ния 3D-графеновых материалов (графеновая 
пена, лазерно-индуцированный графен – LIG) 
[12, 34–37]. 

Разработка относительно простых методов 
получения графена и его производных, таких 
как оксид графена, фторированный графен и др. 
[13, 16, 38, 39], реализация синтезов конъюга-
тов графеновых наноматериалов с органически-
ми или биоорганическими соединениями любой 
сложности [40, 41] и указанный выше комплекс 
свойств сделали графеновые наноматериалы 
(ГНМ) весьма привлекательными для биомеди-
цинского применения. ГНМ представляют инте-
рес как рецепторные элементы для регистрации 
взаимодействия поверхности с молекулами в га-
зовой и жидкой фазах. Достижения в разработке 
газовых сенсоров на основе ГНМ рассмотрены 
в [14, 42–44].

3. Графеновые наноматериалы 
в биосенсорах

За последнее десятилетие было выполнено 
множество работ по изучению возможностей 
использования графеновых наноматериалов 
в биомедицине [11, 15]. Показано, что ГНМ 
перспективны для целевой доставки лекарств, 
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визуализации органов и тканей, создания ан-
тибактериальных материалов,  синтеза био-
совместимого каркаса для клеточных культур 
[15]. Особенно большой интерес специалистов 
вызывает возможность разработки графено-
вых биосенсоров. В обзоре [11] показано, что 
биосенсоры на базе ГНМ способны детектиро-
вать биомаркеры – индикаторы заболеваний, 
что актуально для медицинской диагностики, 
кроме того, они позволяют изучать на молеку-
лярном уровне процессы, происходящие в жи-
вых клетках, например образование активных 
форм кислорода. 

Общий недостаток электрохимических сен-
соров – недостаточная селективность, обуслов-
ленная одновременной сорбцией нескольких 
веществ. Применительно к графеновым элек-
трохимическим сенсорам этот недостаток был 
устранен путем использования реакции анти-
ген – антитело. Компоненты этой пары могут 
взаимодействовать только друг с другом. Ни с 
какими другими белками они взаимодейство-
вать не могут.  Известно, что на определенных 
стадиях многих заболеваний человека в крови 
появляются антигены-маркеры, специфичные 
для какого-либо одного заболевания или для 
группы заболеваний. Эти антигены могут вза-
имодействовать со специфичными антителами, 
предварительно нанесенными на поверхность 
графенового сенсора. 

3.1. Графеновые материалы 
для биосенсоров

Из анализа литературы следует, что в зави-
симости от выбора метода синтеза и особен-
ностей его осуществления можно получить 
графеновые материалы с разными свойствами 
[13, 14, 45–47]. Так, метод CVD позволяет син-
тезировать на поверхности различных металлов 
образцы графена высокого качества и большой 
площади, но при этом только на меди образу-
ются монослойные пленки. Метод  перспекти-
вен для масштабного производства графена, 
однако он энергетически затратен, что делает 
его экономически неоправданным для примене-
ния там, где требуется значительное количество 
графена. Синтез графеновых монослоев путем 
термического разложения поверхностного слоя 
монокристаллического карбида кремния при 
температуре ~1000 °C приводит к эпитаксиаль-
ному росту структурно однородной качествен-
ной пленки графена на поверхности SiС. Но до-
роговизна монокристаллического SiC и высокая 

температура его разложения снижают привле-
кательность метода для производства большого 
количества графена.

Тем не менее, разработчики сенсоров обра-
тили внимание на эти материалы и сопостави-
ли их сенсорные характеристики. Сравнитель-
ное изучение пленок эпитаксиального графена 
на SiC и графена, полученного методом CVD, 
как материала для электрохимического  биосен-
синга проведено в работах [48, 49]. Для количе-
ственного измерения авторы применили метод 
импедансной спектроскопии с использованием 
деионизированной воды и физиологического 
раствора (0,9% NaCl). На основании получен-
ных результатов был сделан вывод о том, что 
однослойный эпитаксиальный графен на SiC 
обладает более высокой чувствительностью  по 
сравнению  с многослойным  CVD-графеном. 
Биосенсоры на основе графеновых пленок на 
SiC показали чрезвычайно высокую чувстви-
тельность к обнаруживаемым веществам. 

Одно из последних достижений в разработ-
ке графеновых биосенсоров связано с исполь-
зованием суспендированного графена [50]. 
Авторы осаждали монослойный графен из су-
спензии на предварительно структурированную 
Si-подложку. Для повышения селективности 
графен химически модифицировали. Селектив-
ность оценивали по наномасштабному механи-
ческому отклонению плоскости листа, так как 
биомаркер генерирует силу, которая деформи-
рует плоский графен в форму купола, что при-
водит к спектральным сдвигам в оптической ин-
терференции между графеном и кремниевой под-
ложкой. Используя интерференционные свойства 
света, авторы оценивали величину деформации 
по изменению цвета.

Повысить чувствительность биосенсоров мож-
но, используя лазерно-индуцированный графен 
(ЛИГ). В 2014 г. было обнаружено, что полиме-
ры, например полиимид, могут быть непосред-
ственно преобразованы в пористый трехмерный 
графен  с помощью инфракрасного CO2-лазера 
[37]. Открытие ЛИГ привлекло большое внима-
ние благодаря  широкому спектру возможностей 
его применения. Преимущества технологии по-
лучения ЛИГ по сравнению с обычными ме-
тодами синтеза графена заключаются в эколо-
гичности процесса и возможности управления 
морфологией образцов. ЛИГ обладает высокой 
пористостью, большой гибкостью и механиче-
ской прочностью, а также отличной электри-
ческой проводимостью и теплопроводностью 
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К тому же на основе ЛИГ можно конструи-
ровать графеновые рисунки любой сложности 
(рис. 1). Для этого достаточно либо нанести 
рисунок на подложку раствором полимера, а 
затем подействовать на него лазерным излуче-
нием, либо на полимерной подложке (рис. 1, а) 
лазером нарисовать электроды и присоединить 
к ним Ag-контакты (рис. 1, б), а затем инкапсу-
лировать в пластик, оставив открытым окошко 
рецептора (рис. 1, в). 

Процесс изготовления по шаблону и печать, 
а также полезные свойства ЛИГ открывают но-
вый путь для разработки миниатюрных графе-
новых устройств. Использование ЛИГ в сенсор-
ных приложениях быстро перешло от одиноч-
ных экспериментов до создания интегрирован-
ной интеллектуальной системы обнаружения 
биообъектов [11, 12].

Окисленные формы графена, такие как ок-
сид графена и восстановленный оксид графе-
на (ВОГ), относятся к наиболее перспектив-
ным  ГНМ для создания биосенсоров, посколь-
ку, регулируя условия их окисления или восста-

новления, можно получать материалы с требу-
емым соотношением кислорода и углерода [13] 
и определенными функциональными группами. 
Наличие кислородсодержащих групп позволяет 
проводить адсорбционное и ковалентное мо-
дифицирование поверхности этих материалов 
как небольшими молекулами, так и крупными 
биомолекулами, например ферментами, анти-
телами, антигенами,  фрагментами ДНК и даже 
клетками.

Взаимодействие иммобилизованных молекул 
с аналитом детектируется с помощью тех же 
принципов, что и в случае других сенсоров. На-
пример, это могут быть биосенсоры: 

– электрохимические (на основе полевых 
транзисторов, метода импедансной спектроско-
пии [48, 49]); 

– оптические (биосенсоры, использующие 
явление поверхностного плазмонного резонан-
са) [50]; 

– флуоресцентные  [51 ] и др.
Принципиальная схема биосенсора приведе-

на на рис. 2.

Рис. 1. Формирование электрода из ЛИГ: а – подложка из полиимида, б – создание графеновых 
электродов, в – формирование окошка рецептора при инкапсуляции 

в пластик [12]

Рис. 2. Принципиальная схема графенового биосенсора
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Конструкции графеновых биосенсоров раз-
личаются в зависимости от целей и задач сен-
синга.  Они могут быть как проводные, так и 
беспроводные. Это носимые, гибкие, моно- и 
мультиплексные системы, применяемые как в 
клинических, так и в домашних условиях.

3.2. Химическое модифицирование 
графена – необходимый этап в разработке  

биосенсоров

Важный шаг при использовании графеновых 
наноматериалов в биомедицине (в том числе и 
при создании бисенсоров) – их химическое мо-
дифицирование. С помощью химического моди-
фицирования можно улучшить растворимость 
наночастиц этих материалов в воде, обеспечить 
их биосовместимость, уменьшить токсичность 
и способность взаимодействовать с определен-
ными аналитами. 

Для ГНМ характерны протяженная полиарома-
тическая система и наличие кислородсодержа-
щих групп, локализованных как на периферии 
графеновых плоскостей, так и на их поверхно-
сти. Эти группы делают графеновые молекулы 
активными по отношению к электрофильным и 
нуклеофильным реагентам. В последние годы 
активно разрабатываются способы химическо-
го модифицирования графена функциональны-
ми группами и фрагментами молекул. С одной 
стороны, такое модифицирование позволяет в 
широком диапазоне регулировать электронные 
свойства, а следовательно, и проводимость гра-
фена. В зависимости от типа модифицирования 
энергия взаимодействия между адсорбирован-
ной молекулой и графеном, а также перенос за-
ряда в системе могут сильно меняться. С дру-
гой стороны,  функциональные группы играют 
роль специфичных реакционных центров при 
адсорбции и ковалентном связывании  различ-
ных молекул с графеном и его производными 
[13,19, 45, 46].

К поверхности графена с помощью методов 
органического синтеза были ковалентно приви-
ты фенильные и алкильные группы, стабильный 
свободный радикал 4-амин-2,2,6,6-тетраметил-
1-пиперидин-оксид, дихлоркабен [53].

Получены конъюгаты графена и его произ-
водных с молекулами ДНК [54], порфирина-
ми (как компонентами лекарственных средств) 
[55, 56], поли-L-лизином [57], звездообразным 
полиэтиленгликолем (ПЭГ) [58] и др. [13, 16]. 
Прививка звездообразного ПЭГ [58] к оксиду 
графена позволила получить биосовместимые 
мате риалы для   визуализации  клеток  и  сорб-

ции биомолекул, в том числе и лекарственных 
средств. В отличие от других графеновых ма-
териалов, полученный продукт образует ста-
бильные дисперсии в водно-солевой среде и в 
биологических жидко стях. Кроме того, он про-
являет флуоресцентные свойства в ближней 
ИК-области, что может быть использовано для 
создания оптических биосенсоров. 

Ковалентное модифицирование нанесенного на 
подложку оксида графена молекулами ДНК для 
создания биомолеку лярных устройств осущест-
влено в работе [54]. Олигодезоксинуклеотид, со-
держащий 20 звеньев (амин-AAC TGC CAG 
CCT AAGTCC АА), реаги ровал с карбокси-
группами оксида графена в присутствии акти-
ватора. Показано, что ДНК преимущественно 
связывается на более «толстых» участках «смя-
того» графенового листа, в том числе на склад-
ках оксида графена, что следует из наблюдения 
более высокой интенсивности флуоресценции 
в этих областях. Поскольку на краях графено-
вых плоскостей, где предположительно должны 
находиться карбоксильные группы, с которыми 
связываются молекулы ДНК, не наблюдалось 
повышенной флуоресценции, авторы сделали 
вывод о равномерном распределении карбок-
сильных групп по плоскости оксида графена. 

В работе [51] на оксиде графена иммобили-
зовали флуоресцирующий пептид, меченный 
пиреновыми фрагментами. Авторы предложили 
использовать  полученный материал для изуче-
ния взаимодействий «белок-белок».

Образование супрамолекулярных комплек-
сов производных порфирина с чешуйками вос-
становленного графена описано в обзоре [59]. 
Авторы уделили особое внимание этому мате-
риалу, так как по их мнению большие возмож-
ности постсинтетического модифицирования в 
сочетании с необычными свойствами графена и 
его производных могут быть использованы для 
решения сложных биомедицинских и экологи-
ческих задач.   

В качестве примера приведем схему хими-
ческого модифицирования  электрода при из-
готовлении биосенсора на основе ЛИГ (рис. 3). 
Чтобы стабилизировать разрыхленные частицы 
ЛИГ и получить больше чувствительных слоев, 
авторы [12] электрохимически полимеризовали 
3,4-этилендиокситиофен (EDOT) с образова-
нием полиEDOT (PTDOT) в рабочем электроде 
(рис. 3, а). Затем поверхность электродов ами-
нировали (рис. 3, б), присоединяли (шаблон) 
темплат (рис. 3, в) и в присутствии темплата 
проводили электрополимеризацию (рис. 3, г). 
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После удаления темплата получили  полимер с 
молекулярным отпечатком (рис. 3, д)

Чувствительность и селективность биосен-
сора на основе ЛИГ с молекулярными отпе-
чатками были сопоставимы с характеристика-
ми сенсоров, изготовленных с использованием 
коммерческих электродов с трафаретной печа-
тью на основе графена.

3.3. Примеры применения графеновых 
биосенсоров

В настоящее время (март 2022 г.) в научной 
и патентной литературе описаны около двухсот 
биосенсорных устройств, в которых использу-
ются графеновые наноматериалы. Поскольку 
объем статьи ограничен, остановимся только на 
наиболее показательных и наглядных примерах 
использования графеновых биосенсоров приме-
нительно к различным классам аналитов.

3.3.1. Графеновые биосенсоры для 
обнаружения бактерий и вирусов

В работе [60] сообщается об изготовлении 
на основе оксида графена или аминированного 
графена, нанесенных на кремниевую подлож-
ку, новых биологических устройств: с локали-
зованной на сенсоре бактерией (1) и бактери-
альной ДНК (2). Бактериальное биологическое 
устройство 1 обладает высокой чувствительно-
стью благодаря закреплению бактерий Bacillus 
cereus, генерирующих в графене приблизи-
тельно 1400 носителей заряда p-типа. Анало-
гичным образом, одноцепочечная ДНК, приви-
тая к графену в устройстве 2, гибридизуется со 
своей комплементарной цепью ДНК, обратимо 
увеличивая плотность дырок на 5,61·1012 см–2. 
Авторы показали, что, варьируя природу и со-
держание поверхностных функциональных 

групп, можно контролировать чувствитель-
ность устройства. Переключение специфично-
сти сенсора осуществляется путем изменения 
полярности поверхности; иммобилизация мо-
лекул ДНК происходит преимущественно на  
более толстых участках и морщинах слоя ГНМ. 
По мнению авторов, проведенное исследование 
будет мотивировать разработку следующего  
поколения инструментов для биодетекции. 
  Исследователи [61, 62] разработали графе-
новый биосенсор для обнаружения бактерий 
Helicobacter pylorii (подробнее см. в разделе 
3.3.2).

Авторы работы [63] на основе пленки CVD-
графена с иммобилизованными антителами 
создали биосенсор для определения кишеч-
ной палочки Escherichia coli (E. coli). Биосен-
сор обеспечивал высокую чувствительность и 
специфичность. Исследователи заявили, что их 
быстрый и не требующий меток метод может 
быть применен также для обнаружения других 
бактерий и патогенов, если использовать под-
ходящие антитела. Для обнаружения бактерий 
E. coli был разработан еще один биосенсор с 
использованием CVD-графена, покрытого по-
лиметилметакрилатом [64]. Датчик продемон-
стрировал очень низкий предел обнаружения 
(10 кое/мл) и высокую производительность. 

Хорошие аналитические характеристики были 
достигнуты в [65], где описан очень экономич-
ный, быстрый, чувствительный и специфичный 
электрохимический биосенсор для обнаружения 
кишечной палочки. Сенсор основан на наноком-
позите биметаллических наночастиц Ag–ZnO и 
оксида графена, модифицированного полимером 
с молекулярными отпечатками бактерий.

В  [66] авторы обобщили последние дости-
жения в области электрохимического биосен-

Рис. 3. Схема химического модифицирования электрода на основе ЛИГ: 1 – полиимид, 2 – графен, 3 – 
PEDOT-полимер (по данным работы [12])
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синга, используемого для обнаружения рас-
пространенных патогенов пищевого происхож-
дения.  Например, электрохимические биосен-
соры без меток были разработаны также для 
обнаружения кишечной палочки.  Так, из ВОГ, 
модифицированного хелатной солью цистеина с 
Сu(II) и золотом, был изготовлен (rGO-CysCu)
Gold электрод, который показал,  что клетки E. 
coli O157: H7 можно дифференцировать от не-
патогенной E. coli и других бактериальных кле-
ток.  Описан также электрохимический биосен-
сор для обнаружения Staphylococcus aureus (S. 
Aureus) методом импедансной спектроскопии с 
использованием одноцепочечных ДНК, связан-
ных с нанокомпозитом «восстановленный ок-
сид графена – наночастицы золота». Clostridium 
perfringens (C. perfringens) является наиболее 
распространенным типом клостридий среди 
возбудителей клинической генитальной гангре-
ны C. Она может расщеплять сахар в мышцах и 
соединительной ткани, а затем выделять боль-
шое количество газа, что приводит к тяжелой 
эмфиземе тканей и влияет на кровоснабжение, в 
конечном итоге возникает большая площадь не-
кроза тканей. ДНК-биосенсор был изготовлен 
на основе электродов с трафаретной печатью, 
модифицированных аптамером стрептавидина. 

Авторы [67] разработали биосенсор, в ко-
тором специфический ДНКазим (олигонукле-
отид ДНК, который может вступать в опреде-
ленные химические реакции и достигать высо-
коспецифичного обнаружения бактерий) был 
адсорбционно иммобилизован на графеновой 
поверхности. Изготовление этого биосенсо-
ра позволило избежать трудоемких операций 
функционализации или модифицирования по-
верхности. Авторами разработан флуоресцент-
ный биосенсор с ДНКазимом, прикрепленным 
непосредственно к коллоидному графену для 
обнаружения бактерий E. coli. ДНКазим дей-
ствует как флуоресцентный продуцент и эле-
мент детектирования, в то время как графен 
работает как трансдъюсер, генерируя при  кон-
такте с E. coli измеримые сигналы и создавая 
изменения в флуоресценции. 

Достижения в области создания на основе 
ГНМ биосенсоров, используемых для детекти-
рования различных типов вирусов, таких как 
Эбола, Зика, грипп и др., рассмотрены в обзо-
рах [68, 69]  и частично представлены в табл. 1. 

Путем иммобилизации моноклонального анти-
тела (анти-Zika NS1) на поверхности коммерчески 
доступного CVD-графена сконструирован эко-
номически эффективный и ультраспецифичный 

Т а б л и ц а  1

Материалы графеновых биосенсоров и пределы обнаружения вирусов (по данным [68])

Тип вируса Основной материал Предел обнаружения

Вирус птичьего гриппа ВОГ 5 пM

Вирус гриппа человека графен 1 нг/мл

Вирусы птичьего и человеческого гриппа графен 130 pM (для человека)  600 нM (для птиц)

Вирус лихорадки Эбола ВОГ 2,4 пг/мл

Вирус лихорадки Эбола ВОГ 1 нг/мл

Вирус гепатита В графен 0,1 фM

Вирус гепатита В ВОГ 50 aM

Вирус иммунодефицита человека ВИЧ графен 1 пM

Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) графен 10 фг/мл

Норовирус графен 0,1 мкг/мл

Вирус папилломы человека ВОГ 1,75 нM

Ротавирус ВОГ 4,5 нг

Вирус лихорадки Зика графен 450 пM

Вирус атипичной пневмонии COVID-19
графен 1 фг/мл

графен 0,2 пM
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графеновый биосенсор для обнаружения вируса 
Зика [70].

Геморрагическая лихорадка Эбола – крайне 
опасное эпидемическое заболевание, и его ран-
нее выявление жизненно важно для предотвра-
щения серьезных вспышек. Для обнаружения 
вируса Эболы в работе [71] использовали био-
сенсор с восстановленным оксидом графена, на 
котором были иммобилизованы антитела про-
тив Эболы. Авторам удалось в режиме реаль-
ного времени зафиксировать заирский штамм 
вируса Эбола с очень низким пределом обнару-
жения (до 1 нг/мл).

Описан метод детектирования вируса лихо-
радки Денге с использованием композита «ок-
сид графена – полимер» [72]  с низким пределом 
обнаружения – 12 единиц PFU/мл. (Один PFU 
равен 10–4 м–2.ср–1.с–1,  где ср – стерадиан).

Разработан биосенсор на основе графена, се-
лективный к рекомбинантному циановирину-N 
(cV-N) – противовирусному белку, который 
оказался эффективным микробиоцидом для по-
давления репликации ВИЧ [73]. Монослой гра-
фена был модифицирован  сукцинимидиловым 
эфиром 1-пиренбутановой кислоты, который 
взаимодействует как с графеном, так и с пер-
вичными и вторичными аминами антител. От-
слеживая изменение электрического сопротив-
ления разработанного устройства, авторы смог-
ли обнаружить rCV-N в растворах в диапазоне 
концентраций от 0,01 до 10 нг/мл и показали, 
что предел обнаружения составляет 0,45 пг/мл, 
что намного меньше, чем у доступных в насто-
ящее время методов. Датчик показал не только 
высокую чувствительность, но и хорошую изби-
рательность и воспроизводимость. Монослой гра-
фена, модифицированного  сукцинимидиловым 
эфиром 1-пиренбутановой кислоты, является 
миробиоцидом, и это важно, так как он может 
быть произведен в больших масштабах из семян 
сои, обработанных по известным промышлен-
ным технологиям.

Использование пленки оксида графена, мо-
дифицированного производными пирена и 
антителами, позволило разработать электро-
химический биосенсор для обнаружения рота-
вируса [74]. Позднее эти авторы представили 
модифицированную и более чувствительную 
модель с использованием полевого транзистора 
на основе восстановленного оксида графена с 
ковалентно связанным антителом [75]. Это дало 
возможность преодолеть невысокую воспроиз-
водимость и некоторые другие недостатки их 

предыдущей работы. В результате полученный 
биосенсор был предложен для высокочувстви-
тельного обнаружения патогена. Другой биосен-
сор на основе оксида графена для обнаружения 
ротавируса описан в [76]. Поверхность золотых 
микроэлектродов была покрыта оксидом графе-
на, на котором иммобилизовали антитела. Для 
повышения специфичности сенсора электро-
ды дополнительно обрабатывали бычьим сы-
вороточным альбумином, чтобы заблокировать 
оставшуюся свободную поверхность так, что 
только антитела определяли избирательность 
сенсора. Полученный биосенсор обеспечивал 
быстрое и специфичное обнаружение ротавиру-
са. Авторы [77] разработали иммунобиосенсор 
на основе оксида графена для обнаружения ро-
тавируса, обладющий высокой чувствительно-
стью и селективностью. 

Для повышения производительности пред-
ложено несколько вирусных биодетекторов на 
основе графена, модифицированного аптамера-
ми. Аптасенсоры – это биосенсоры на основе 
аптамеров, которые представляют собой олиго-
нуклеотиды, способные связываться с опреде-
ленной молекулой с высокой специфичностью. 
Аптасенсоры весьма перспективны: они доста-
точно доступны и селективны к самым разно-
образным аналитам. Так, в работе [78] описан 
аптасенсор на микрофлюидной платформе, в 
котором углеродный электрод был модифициро-
ван композитом наночастиц золота с частицами 
графена. Обнаружение норовируса (возбудителя 
острой кишечной инфекции) основано на взаи-
модействии аптамера с мишенью. Аптамер был 
помечен ферроценом в качестве окислительно-
восстановительного зонда. Когда норовирус 
связывается с аптамером, увеличение емкости 
электрода приводит к обнаружению вируса в 
образце крови в течение 35 мин (общее время). 

Пандемия COVID-19 стала серьезной гло-
бальной проблемой для систем обществен-
ного здравоохранения. Для предотвращения 
более широкого распространения инфекций 
COVID-19 очень важно осуществлять чувстви-
тельное, быстрое и недорогое обнаружение ин-
фекции у предсимптомных и бессимптомных 
пациентов. Решению этой проблемы способ-
ствует применение биосенсоров. Внедрение 
наноматериалов улучшает производитель-
ность биосенсора, а добавление графена по-
вышает чувствительность до весьма высокого 
уровня. Среди различных схем биосенсоров по-
левой транзистор на основе графена отличается 
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уникальной способностью сверхчувствительно-
го и малошумящего обнаружения, что облегчает 
мгновенные измерения даже в присутствии не-
большого количества анализируемых веществ 
[79].

Диагностика COVID-19, основанная на по-
лимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени (ОТ-ПЦР), является основным, наиболее 
чувствительным и избирательным методом. Од-
нако он затратен, требует квалифицированного 
персонала, много времени и может проводиться 
только в лабораторных медицинских учрежде-
ниях. Хуже того, метод ОТ-ПЦР продемонстри-
ровал высокий коэффициент ложной отрица-
тельности (в диапазоне от 20 до 67%), вызван-
ный неудачным отбором проб, недостаточным 
качеством образцов, низкой чувствительностью 
диагностических наборов, и высокой продол-
жительностью (4–5 ч.). 

Описано разработанное авторами [80] муль-
типлексное портативное беспроводное электро-
химическое устройство на основе графеновых 
электродов с лазерной гравировкой для сверх-
быстрого обнаружения COVID-19 – Rapid Plex 
SARS-CoV-2. В этом сенсоре графеновые 
структуры соединены с антителами, молекула-
ми иммунной системы, которые чувствитель-
ны к специфическим белкам, например таким, 
которые находятся на поверхности вируса 
COVID. При подключении к вспомогательной 
электронике датчик может передавать данные 
по беспроводной сети на мобильный телефон 
пользователя через Bluetooth. С его помо-
щью можно осуществить высокоселективное, 
сверхчувствительное и быстрое электрохими-
ческое детектирование нуклеокапсидного белка 
вирусного антигена, антител lg M и lg G в фи-
зиологически значимых диапазонах, а также 
биомаркера воспаления – С-реактивного бел-
ка. Успешно оценена применимость платфор-
мы Rapid Plex SARS-CoV-2 с положительными 
и отрицательными образцами крови и слюны 
при COVID-19. Основываясь на результатах 
пилотного исследования, авторы утверждают, 
что разработанная ими  мультиплексная имму-
носенсорная платформа позволит проводить 
тестирование самостоятельно на дому для 
телемедицинской диагностики и мониторинга 
COVID-19 и получить результат менее чем за 
10 мин. Подобные  датчики могут отслеживать 
такие состояния, как подагра, уровень стресса, 
путем обнаружения чрезвычайно низких уров-
ней определенных соединений в крови, слюне 
или поте.

Разработано беспроводное устройство на осно-
ве графена для определения вируса SARS-CoV-2 в 
биожидкостях человека [81], позволяющее про-
водить быструю, высокочувствительную само-
проверку на COVID-19 с высокой точностью 
при низкой стоимости, т.е. осуществлять чув-
ствительный, быстрый и недорогой монито-
ринг заболевания.

3.3.2. Графеновые биосенсоры для 
обнаружения маркеров социально- 

значимых заболеваний

Чтобы диагностировать  многие болезни, не-
обходимо уметь обнаруживать маркеры заболе-
ваний – специфичные для каждой конкретной 
патологии белковые молекулы, которые экспрес-
сируются обычно в очень малых количествах. 
Биосенсоры на основе ГНМ для зондирования 
белковых молекул могут значительно повысить 
эффективность диагностики широкого спектра 
заболеваний, поражающих как человека, так и 
животных.

Сердечно-сосудистые заболевания

Предложен [82, 83] аптасенсор для опре-
деления кардиомаркера миоглобина – кисло-
родосвязывающего белка скелетных мышц и 
мышцы сердца, функция которого заключается 
в создании в мышцах кислородного резерва. 
Специфичный к миоглобину аптамер был иммо-
билизован на поверхности печатного электрода 
и модифицирован оксидом графена и углерод-
ными нанотрубками. Датчик обеспечивает низ-
кий предел обнаружения (34 нг/л) в диапазоне 
линейности (1–4000 нг/мл).   

Тропонины I, Т и С участвуют в кальций-
зависимой регуляции акта сокращения – рас-
слабления сердца и являются специфическими 
маркерами повреждения миокарда. В ряде ме-
дицинских тестов тропонины используется как 
биомаркеры различных сердечных заболева-
ний. Острый инфаркт миокарда (ОИМ) являет-
ся одной из ведущих причин смерти среди па-
циентов с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, что побудило исследователей в этой области 
разработать биосенсоры на месте оказания меди-
цинской помощи для быстрого выявления эпизода 
ОИМ. На протяжении многих лет для оценки сер-
дечных тропонинов появлялись различные методы 
обнаружения. В обзоре  [84] обобщены различные 
методы биосенсорики для обнаружения этих мар-
керов повреждения миокарда.

Для обнаружения тропонина I авторы [85] 
разработали электрохимический биосенсор без 
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меток на основе стеклоуглеродного электрода, 
покрытого нанопористым  оксидом графена. 
Биосенсор недорогой, а благодаря использо-
ванию порисгого  графена графена  обладает 
хорошими электрохимическими свойствами 
и большой площадью активной поверхности. 
Сенсор проявил хорошую селективность и вы-
сокую чувствительность – предел обнаружения 
составил 0,07 нг/мл.

Онкология 

Известно, что ранняя диагностика онкологи-
ческих заболеваний во многих случаях играет 
ключевую роль для последующего лечения. Од-
нако уровень онкомаркеров в крови пациента на 
начальных стадиях заболевания не превышает 
нескольких пикомолей, поэтому только немно-
гие методы и сенсоры позволяют их обнару-
жить [61, 83]. В последние годы были предло-
жены различные биосенсоры для диагностики 
разных видов рака: рака молочной железы [86], 
рака предстательной железы [87, 88], рака лег-
ких [89], рака печени. желудка, кишечника и др. 
[90]. Приведем конкретные примеры.

Авторы [89] разработали высокочувстви-
тельный графеновый биосенсор, способный 
определять признаки рака легких, т.е. обнару-
живать  («вынюхивать») в продуктах дыхания 
человека молекулы наиболее распространен-
ных биомаркеров рака легких (этанола, изо-
пропанола и ацетона) в диапазоне различных 
концентраций. Сенсор способен выявлять мо-
лекулы специфических маркеров рака легких 
на самой ранней стадии болезни. 

  Детектирование опухолевого маркера пред-
стательной железы ПСА выполнено авторами 
[87] с помощью графеновых полевых транзисто-
ров, модифицированных полиэтиленгликолем 
(ПЭГ)/этаноламином. Исследование продемон-
стрировало возможность обнаружения биомар-
кера в реальном времени. Кроме того, исследо-
вания с использованием графеновых устройств, 
модифицированных ПЭГ/ДНК-аптамером, по-
казали специфическое связывание и обнаруже-
ние ПСА в растворах с pH 7,4. Рецептор апта-
мер-модифицированных графеновых устройств 
может быть регенерирован в целях многоразо-
вого селективного определения ПСА. 

Бактерии Helicobacter pylori (H. Pylori) ата-
куют слизистую оболочку желудка и провоци-
руют язву и рак желудка. Для их обнаружения в 
работах [61, 62] разработан графеновый биосен-
сор. Графен был адсорбционно модифицирован 

антителами. Когда бактерии взаимодействуют 
с биосенсором, запускаются химические реак-
ции, которые и фиксируются графеном. Чтобы 
обеспечить обнаружение продуктов реакций, 
происходящих с бактериями в присутствии 
определенных химических веществ, которые 
авторы добавляли в крошечную капельку воды, 
исследователи использовали микрофлюидику.  
Микрофлюидика позволяет локализовать бак-
терии в микрокаплях вблизи поверхности дат-
чика. Биосенсор довольно быстро (менее чем за 
30 мин), высокочувствительно и количественно 
обнаруживает бактерии H. Pylori, причем кон-
центрацию продуктов реакции можно контро-
лировать в режиме реального времени. 

Разработан беспроводной наносенсор на ос-
нове графена для обнаружения бактерий в слю-
не [91]. Графеновый чувствительный элемент 
был адсорбирован на шелковой пленке (фибро-
ине), а затем перенесен на поверхность зуба с 
последующим растворением поддерживающей 
шелковой пленки. Специфичность обнаруже-
ния была обеспечена за счет использования са-
мособирающихся антимикробных пептидов 
(одорранин-HP) на монослое графена. Когда 
система распознает и связывает бактерии-ми-
шени (H. pylori), электропроводность графе-
новой пленки изменяется и данные передают-
ся по беспроводной сети. Разработанный на-
носенсор обладает низким пределом обнару-
жения (100 КОЕ/мл) и возможностью дистан-
ционного беспроводного зондирования. Таким 
образом, «татуировка на зубе» предупреждает 
о бактериях в слюне.

Сахарный диабет

Диабет – распространенная хроническая 
болезнь, при которой в организме нарушает-
ся усвоение глюкозы. Постоянный мониторинг 
концентрации глюкозы в крови больных диа-
бетом необходим для оценки состояния паци-
ентов. Для измерений используются различные 
глюкометры, и прежде всего ферментативные 
электрохимические биосенсоры. Последние об-
ладают удовлетворительной селективностью и 
чувствительностью, основаны на использова-
нии ферментов глюкозодегидрогеназы или глю-
козооксидазы и коммерчески доступны. Однако 
применение биологических материалов, таких как 
ферменты, антитела и пр., ограничивается слож-
ностью их изготовления и низким сроком службы 
вследствие уменьшения и потери биологической 
активности фермента со временем. Обычно ис-
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пользуемый фермент глюкозооксидаза имеет не-
достаточную стабильность, требует сложных 
процессов иммобилизации на поверхность 
сенсора. Он не выдерживает даже небольшо-
го нагревания, что сужает область применения 
биосенсоров.

Альтернативой ферментативным биосен-
сорам служат сенсоры без ферментов, обна-
руживающие глюкозу посредством ее окисле-
ния. В этом случае важно разработать подхо-
дящие эффективные катализаторы для детекции 
глюкозы в биологических образцах в физиоло-
гических условиях без какой-либо предвари-
тельной / последующей обработки. Основными 
преимуществами биосенсоров без ферментов 
являются их низкая стоимость, высокая ста-
бильность, быстрый отклик и низкий предел 
обнаружения. Устройства непосредственно об-
наруживают глюкозу и основаны на реакции ее 
окисления, катализируемой различными элек-
трокатализаторами, в качестве которых высту-
пают атомы на поверхности материала. Здесь 
большая роль отводится наноматериалам, таким 
как наночастицы Au, Ag, Ni, Cu, Co и т.д., их 
оксиды, сульфиды и др. 

В работе [92] авторы сопоставили последние 
разработки неферментативных биосенсоров 
глюкозы на основе наночастиц (NPs) меди, ок-
сидов меди,  их сплавов и композитов. Медь и ее 
оксиды широко используются в качестве компо-
нентов неферментных сенсоров глюкозы благо-
даря  их дешевизне, хорошей чувствительности 
и токового отклика в щелочных средах, а также 
из-за практичных и простых способов приго-
товления наноматериалов на их основе. Кроме 
того, они обладают высокой электрокаталитиче-
ской активностью, экономичностью, нетоксич-
ностью и стабильностью. Объединение меди с 
графеном значительно повышает чувствитель-
ность неферментных глюкозных сенсоров, что, 
вероятно, связано с синергетическим эффектом 
между двумя компонентами, приводящим к уве-
личению электрокаталитической активной об-
ласти и увеличению переноса электронов для 
окисления глюкозы. Сведения о некоторых био-
сенсорах приведены в табл. 2.

Из представленных в табл. 2 данных следует, 
что разработанный бесферментный электрохи-
мический биосенсор глюкозы на основе ЛИГ, 
декорированного наночастицами Cu или Cu–
Cu2O, проявил наибольшую чувствительность 
(495 мкA·мM-1·см–2) и самый низкий предел об-
наружения (16 мкМ) в линейном диапазоне 0,8–

10 мМ. Модифицированный графеном наноком-
позит Cu2O был синтезирован путем микровол-
нового облучения водного раствора соединений 
меди и исследован в качестве бесферментного 
биосенсора глюкозы. Биосенсор проявлял ши-
рокий линейный отклик на обнаружение глю-
козы в диапазоне концентраций от 2 мкМ до 
12 мМ с пределом обнаружения 2 мкМ. Кроме 
того, он обеспечивал селективность определе-
ния глюкозы при высокой концентрации аскор-
биновой кислоты и дофамина. Результаты этих 
исследований показали, что указанные выше 
материалы можно применять для создания не-
дорогих неферментативных электрохимических 
сенсоров глюкозы.

Авторы [93] создали носимое неинвазивное 
недорогое устройство на основе ЛИГ, которое 
позволяет измерять уровень глюкозы в крови 
без прокалывания кожи, в отличие от исполь-
зуемых в настоящее время тестов. Проблема 
состояла в том, что графен инертен по отно-
шению к глюкозе, поэтому авторам пришлось 
искать обходные пути. Они установили, что 
ЛИГ, модифицированный наночастицами спла-
ва никель–золото, может обнаруживать низкие 
концентрации глюкозы в поте на поверхности 
кожи. Концентрация глюкозы в поте примерно 
в 100 раз меньше, чем концентрация в крови, 
но между уровнями глюкозы в поте и крови су-
ществует сильная корреляция. Сенсор работа-
ет на небольшой площади кожи, содержащей 
хотя бы один волосяной фолликул. Он обна-
руживает глюкозу, вытягивая ее из жидкости, 
которая присутствует между клетками. Новое 
устройство достаточно чувствительно, что-
бы точно измерить глюкозу в  поте и  оценить 
концентрацию в  крови. Исследователи проде-
монстрировали работу устройства, прикрепив 
его к руке человека, через  1 и 3 ч после еды. 
Значения уровня сахара, обнаруженные этим 
устройством и коммерческими глюкометрами, 
совпали. 

Группа корейских исследователей [94] разра-
ботала метод изготовления биосенсоров в виде 
мягких контактных линз, которые могут контро-
лировать уровень глюкозы в слезах, чтобы ука-
зывать на диабетическое состояние в режиме 
реального времени с помощью дисплея с бес-
проводной передачей информации. Для этого 
интеллектуального объектива электронные 
компоненты (датчик глюкозы, светодиодный 
пиксель, схема выпрямителя и растягиваю-
щаяся прозрачная антенна) были интегриро-
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ваны в гибридную подложку с возможностью 
настройки под механическое напряжение с 
хорошо подобранными показателями прелом-
ления для высокой оптической прозрачности 
и низкой мутности. После придания мягкой 
контактной линзе круглой формы встроенная 
электронная система надежно работала при 
механических деформациях, включая изгиб и 
растяжение. Тесты in vivo с использованием 
живого кролика, включая мониторинг изме-
нения температуры в глазу кролика, показали 
перспективность таких контактных линз для 
неинвазивного мониторинга.

Разработка эффективных биосенсоров для 
определения концентрации глюкозы в крови па-
циента продолжает оставаться актуальной зада-
чей, так как необходимо повышать надежность 
и снижать стоимость анализа. 

3.3.3. Графеновые биосенсоры на токсины

Микотоксины 

Микотоксины, продуцируемые микроско-
пическими плесневыми грибами, представля-
ют собой часто встречающийся вид токсинов, 
присутствующих в продуктах питания и кор-
мах. Проблема загрязнения микотоксинами в 
последнее время обострилась из-за возросшей 
сложности транспортных цепочек от фермы 
до магазина, что влечет за собой негативные 
последствия для здоровья людей и животных. 
Потребление продуктов, зараженных микоток-
синами, приводит к острым и хроническим за-
болеваниям (микотоксикозы, хронические забо-
левания ЖКТ,  геморрагический некроз, рак пе-
чени и др.). Крайне желательно создать простой 
в использовании, in situ и быстрый мониторинг 

микотоксинов в продуктах питания и кормах.
В работе [80] авторы сообщают о создании 

усовершенствованного биоэлектронного сенсо-
ра микотоксина охратоксина А (OTA) на основе 
графеновых полевых транзисторов, интегриро-
ванных на кремниевом чипе. Специфический 
аптамер для OTA был присоединен к графену 
посредством ковалентной связи с линкером на 
основе пирена. Это устройство продемонстри-
ровало высокую чувствительность к OTA с низ-
ким пределом обнаружения 1,4 пМ при време-
ни отклика 10 с в фосфатном буфере и до 50 с 
в  случае реальных образцов, что превосходит 
любые другие методы анализа. Прививка не-
скольких аптамеров, специфичных для разных 
микотоксинов, может обеспечить одновремен-
ное обнаружение нескольких мишеней.

Для обнаружения пищевых загрязнений, та-
ких как микотоксины (в том числе и ОТА), ав-
торы [96] разработали неферментативный элек-
трохимический аптасенсор, основанный на ис-
пользовании наночастиц оксида церия и оксида 
графена на электроде с трафаретной печатью. 
Изменение оптических свойств нанооксида 
церия при взаимодействии с фенолами и H2O2 
были использованы при изготовлении портатив-
ных колориметрических сенсоров для обнару-
жения пищевых антиоксидантов и глюкозы. 

Пестициды, боевые отравляющие 
вещества 

Интенсивное развитие методов печатной элек-
троники (области электроники, занимающейся 
созданием электронных схем  с помощью печат-
ного оборудования) позволило разработать ме-
тоды печати электродов на основе графена, 

Т а б л и ц а  2 

Аналитические характеристики  неферментных графеновых биосенсоров на глюкозу на основе наночастиц 
Cu, оксидов меди, сплавов/композитов (по данным [92])

Тип датчика Чувствительность, 
мкA·мM–1·cм–2

Предел 
обнаружения 
(LOD), мкM

Линейный 
диапазон 

обнаружения

Датчик на основе наночастиц Cu на лазерно-
индуцированном графене (Cu NPs–ЛИГ) 495 0,39 0,10–400 мкM

Пористая структура, состоящая из трехмерного 
графена (3DG), на основе наночастиц Cu или              

Cu–Cu2O (Cu–Cu2O NPs @ 3DG)
230,86 16,00 0,8–10 мМ

Электроды из нанокомпозита Cu2O–Cu, 
модифицированного графеном 371 и 400 5,5 и 2,0 2 мкМ–12 мМ
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что в последнее время стало привлекательной, 
недорогой и масштабируемой технологией про-
изводства полевых электрохимических биосен-
соров. Так, в работе [97] авторы сообщают об 
электроде на основе графена, полученном с по-
мощью струйной безмасковой литографии, для 
прямого и быстрого мониторинга фосфорорга-
нических соединений – боевых отравляющих 
веществ и пестицидов. Графеновый электрод 
имеет микроструктуру с лазерной  гравировкой 
и электрохимически нанесенными наночасти-
цами платины (диаметр ~25 нм) для улучше-
ния его электропроводности (сопротивление 
листа уменьшено с ~10 000 до 100 Ом на 1 м2 
площади поверхности). На электроде ковалент-
но иммобилизован фермент фосфотриэстераза 
посредством сшивания через глутаровый аль-
дегид. Полученный биосенсор смог быстро 
(время отклика 5 с) определить модельный ин-
сектицид параоксон с низким пределом обна-
ружения (3 нМ) и высокой чувствительностью 
(370 нА/мкМ) при незначительных помехах от 
аналогичных нервно-паралитических агентов. 
Кроме того, биосенсор продемонстрировал воз-
можность повторного использования (снижение 
чувствительности в среднем на 0,3% за одно 
измерение), стабильность (90% сохранение 
сигнала анодного тока в течение 1000 с), долго-
вечность (через 8 недель чувствительность со-
храняется на 70%) и способность избирательно 
определять фосфорорганику в реальных образ-
цах почвы и воды. Таким образом, в работе [97] 
представлена масштабируемая технология из-
готовления печатного графенового электрода, 
которая может быть использована для создания 
биосенсоров, подходящих для применения в по-
левых условиях.

Предложен печатный электрохимический 
сенсор для определения метилпаратиона (ин-
сектицида, содержащего органотиофосфатную 
группу) и нитрита в пищевых продуктах in situ  
[83, 97]. Электроды были изготовлены из сме-
си порошков хитозана, графена и серебра. По-
ристая структура датчиков позволяет проводить 
анализ без предварительного извлечения ана-
лизируемого вещества.  Сенсор был протести-
рован на модельных системах и реальных объ-
ектах (яблоки Фудзи, китайский лук и капуста). 
Предел обнаружения составил 15 нг и 18,4 мкг 
для метилпаратиона и нитрита соответственно. 

Биосенсоры на пестициды были созданы [98] 
путем функционализации электродов ЛИГ с по-
мощью фермента пероксидазы хрена. Они про-

демонстрировали высокую чувствительность к 
атразину (28,9 na/мкм) с незначительным отли-
чием от других распространенных гербицидов 
(глифосат, дикамба и 2,4-дихлорфеноксиуксус-
ная кислота).

Биогенные амины

Биогенные амины (БA) – азотистые соеди-
нения, концентрация которых в пищевых про-
дуктах напрямую связана с безопасностью про-
дуктов питания и, следовательно, со здоровьем 
человека. Присутствие большого количества БА 
в пище может привести к тяжелому отравле-
нию. В пище БА образуются за счет эндогенной 
ферментативной активности или микробного 
метаболизма, что приводит либо к декарбокси-
лированию аминокислот, либо к аминированию 
альдегидов и кетонов. Свойства отдельных БА 
(например, гистамина, тирамина, кадаверина) 
варьируются в зависимости от предшественни-
ка аминокислоты (гистидина, тирозина, лизи-
на) и химической структуры (алифатической, 
ароматической или гетероциклической). Общее 
содержание БА в любом пищевом продукте за-
висит от конкретного биохимического состава, 
а также от типа и количества присутствующих 
микроорганизмов. Например, ферментирован-
ные продукты, такие как сыр, вино, колбаса и 
маринованные овощи, в которых для фермента-
ции используются сообщества молочнокислых 
бактерий, могут содержать гистамин, кадаве-
рин, тирамин и /или путресцин в большой кон-
центрации. Ферментированные рыбные продук-
ты особенно восприимчивы к большому коли-
честву БА из-за сочетания высокой микробной 
нагрузки и высокого содержания предшествен-
ников аминокислот. Поскольку накопление ги-
стамина, путресцина, кадаверина, тирамина, 
триметиламина и диметиламина может быть 
связано с микробным загрязнением, общая кон-
центрация БA обычно используется для оценки 
показателей качества и безопасности, а также 
общего срока годности рыбы, рыбопродуктов и 
моллюсков.

Графеновые биосенсоры могут быть исполь-
зованы в пищевой промышленности для  ана-
лиза на гистамин и другие токсины. Для био-
сенсинга безопасности пищевых продуктов (в 
частности, наличия биогенных аминов) без ис-
пользования дополнительных реагентов были 
разработаны графеновые электроды с лазерной 
гравировкой [83, 99]. При изготовлении биосен-
соров поверхность графена была функционали-
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зирована диаминоксидазой и микрочастицами 
меди. Разработанный биосенсор показал хорошие 
электрохимические характеристики: средняя чув-
ствительность к гистамину 23,3 мкА/мм, нижний 
предел обнаружения 11,6 мкм и время отклика 
7,3 с. Авторы продемонстрировали применение 
биосенсора, проверив общую концентрацию БA 
в образцах рыбной пасты, подвергнутых фер-
ментации молочнокислыми бактериями. Кон-
центрация биогенных аминов до ферментации 
молочной кислотой была ниже предела обнару-
жения биосенсора, в то время как после фер-
ментации концентрация гистамина составила 
19,24 ± 8,21 мг/кг. Эти результаты подтвержда-
ют то, что сенсор был избирательным в слож-
ной пищевой матрице. Недорогое, быстрое и 
точное устройство является многообещающим 
инструментом для оценки биогенных аминов в 
образцах пищевых продуктов, особенно в ситу-
ациях, когда стандартные лабораторные мето-
ды недоступны или слишком дороги.

Электрохимические биосенсоры для обнару-
жения гистамина на основе графена с электро-
дами, изготовленными с помощью аэрозольной  
струйной печати, описаны в работах [83, 100, 
101]. Эти сенсоры гораздо быстрее стандарт-
ных лабораторных тестов обнаруживают БА в 
продуктах. Использование их в этих целях бо-
лее целесообразно. Дело в том, что коммерче-
ские электрохимические датчики одноразовые,  
поэтому использовать их постоянно слишком 
затратно. Применяемые для мониторинга пище-
вых продуктов графеновые устройства, полу-
ченные методом низкотемпературного химиче-
ского осаждения из пара, слишком дороги для 
такого применения. В то же время недорогие 
альтернативные методы, например трафаретная 
и струйная печать, не способны обеспечить до-
статочный контроль геометрии электрода для 
получения подходящих электрохимических ха-
рактеристик датчика. При нанесении специаль-
но разработанных аэрозольно-струйных чернил 
[100, 101] можно изменять геометрию шаблона 
с помощью программного управления. Новые 
биосенсоры на основе графена быстрее и эф-
фективнее классических обнаруживают опас-
ные для здоровья вещества в пище. Также в сен-
сорах с аэрозольно-струйной печатью нужный 
материал наносится лишь в тех местах, где он 
необходим, а это сводит к минимуму производ-
ственные отходы и делает устройства недороги-
ми и простыми в изготовлении. Благодаря этому 
они могут использоваться там, где важен посто-

янный контроль пищевых проб, чтобы оцени-
вать качество продуктов. В ходе исследования 
[100] из графена были созданы встречно-штыре-
вые гибкие электроды на подложке, после чего 
их преобразовали в гистаминовые биосенсоры 
путем ковалентного модифицирования поверх-
ности графена моноклональными антителами. 
Работа биосенсоров была проверена не только 
в модельном буферном растворе, но и в рыб-
ном бульоне, чтобы убедиться в эффективности 
детектирования гистаминов. Обнаружено, что 
графеновый биосенсор способен детектировать 
гистамин в буферном растворе и рыбном бульо-
не в токсикологически значимых количествах 
(6,25–100 и 6,25–200 ppm с пределами 2,52 и 
3,41 ч/млн соответственно). Например, уровень 
гистамина в рыбе, превышающий 50 ч/млн, вы-
зывает тяжелую аллергию у некоторых людей 
и даже пищевые отравления. Также важно, что 
биосенсор демонстрирует малое время откли-
ка – достаточно 33 мин, причем предварительно 
обрабатывать образцы продуктов не требуется. 
Аналогичные лабораторные тесты работают 
дольше и требуют предварительной маркировки 
и обработки образцов. Кроме того, на чувстви-
тельность сенсора не повлияла адсорбция боль-
ших белковых молекул, которые часто выступа-
ют в качестве блокирующего агента. Созданный 
из графена новый тип биосенсора можно при-
менять на предприятиях пищевой промышлен-
ности, в портах и магазинах, где требуется по-
стоянный контроль проб на местах. Его исполь-
зование позволит избежать отправки образцов 
в лабораторию, сэкономить время и снизить 
стоимость анализа на содержание гистамина и 
токсинов в продуктах. Достижения в области 
проектирования и разработки графеновых био-
сенсоров для оценки безопасности пищевых 
продуктов обобщены в обзоре [102]. 

Заключение

Высокая чувствительность, экспрессность 
действия, малые размеры графеновых биосенсо-
ров в сочетании с рекордной специфичностью, 
достигаемой модифицированием графена анти-
телами и/или аптамерами, делают такие сенсоры 
чрезвычайно перспективными устройствами для 
использования в различных областях биомеди-
цины. Уже получены первые, но многообещаю-
щие результаты в таких важнейших направлени-
ях, как диагностика аутоиммунных заболеваний, 
мониторинг и диагностика онкозаболеваний 
на ранних стадиях, мониторинг внутриутроб-
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ных генетических аномалий плода в период 
беременности, контроль появления опасных 
метаболитов в ходе хирургических операций. 
Создаваемые на базе  ГНМ биосенсоры позво-
ляют не только детектировать биомаркеры, но и 
изучать процессы, происходящие в клетках (об-
разование активных форм кислорода в живых 
клетках, in vivo экспрессию генов, содержащих-
ся  в хромосомах).

В современной генной инженерии перспектив-
но использование  CRISPR/Cas9 – новой техноло-
гии редактирования геномов высших организмов, 
базирующейся на иммунной системе бактерий, в 
основе которой лежат особые участки бактери-
альной ДНК, короткие палиндромные кластер-
ные повторы, или CRISPR (Clustered Regularly 
Interspaced Short Palindromic Repeats). С 2016 г. 
молекулярные биологи широко используют под-
ходы, основанные на системах CRISPR/Cas. 
Считается, что в обозримом будущем эти под-
ходы будут применять в медицине для лечения 
наследственных заболеваний https://ru.wikipedia.
org/wiki/CRISPR – cite_note-3. CRISPR/Cas име-

ет значение для адресной доставки лекарств и их 
высвобождения при внешнем воздействии. За от-
крытие этого метода в 2020 г. была присуждена 
Нобелевская премия по химии. 

Большинство методов обнаружения нукле-
иновых кислот требуют большого количества 
реагентов, дорогостоящих и громоздких при-
боров, а кроме того, связаны с нарушением 
генного материала. Преимущество CRISPR-
метода заключается в том, что он позволяет 
напрямую наблюдать ДНК, вместо того, чтобы 
выделять ДНК, разрушать, амплифицировать, 
метить, направлять на нее оптический лазер, 
чтобы обнаружить метку. Важно, что разрабо-
танные в [103, 104] графеновые CRISPR-чипы 
позволяют исследовать ДНК в ее естественном 
состоянии и немедленно сигнализируют о на-
личии конкретной мутации, белка или другого 
компонента. 

Можно утверждать, что использование гра-
феновых наноматериалов в биосенсорике пред-
ставляет собой весьма актуальное и перспек-
тивное направление развития этой области.
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