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Среди наиболее значимых вызовов, предъявляемых современной медицине, находится проблема когнитивных рас-
стройств. Актуальность ее исследования определяется широким распространением нарушений высших корковых функ-
ций, их существенным негативным влиянием, оказываемым на качество жизни больных, а также высокими экономи-
ческими затратами со стороны государства и родственников пациента, направленными на организацию лечебно-диа-
гностического и реабилитационного процессов. В качестве основной причины когнитивных нарушений у лиц пожилого 
возраста выступает болезнь Альцгеймера. В настоящее время разработаны и широко применяются на практике крите-
рии диагностики этой нозологической формы. Однако необходимо отметить, что наиболее эффективно их использова-
ние при наличии у пациента развернутой клинической картины, на стадии деменции. Кроме того, они предусматривают 
проведение в ряде случаев исследования биомаркеров в ликворе или при помощи позитронно-эмисcионной томографии, 
что представляет собой определенные технические сложности. Особенно существенные проблемы возникают на пред-
дементных стадиях. Такое положение диктует необходимость поиска новых перспективных методов диагностики, 
которые будут обладать высокой чувствительностью и специфичностью, а также возможностью применения на ран-
них стадиях болезни Альцгеймера в том числе в амбулаторных условиях. В статье приведены сведения о современных 
методах компьютерной нейровизуализации, рассмотрены направления исследования отдельных биомаркеров, а также 
показаны перспективы использования диагностических тестовых панелей, разработанных на основе графеновых био-
сенсоров, с учетом последних достижений нанотехнологий и их интеграции в медицинскую науку.
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Among the most significant challenges presented to modern medicine is the problem of cognitive disorders. The relevance of 
her research is determined by the wide spread of disorders of the higher cortical functions, their significant negative impact 
on the quality of life of patients, as well as high economic costs on the part of the state and the patient’s relatives aimed at 
organizing medical, diagnostic and rehabilitation processes. The main cause of cognitive impairment in the elderly is Alzheimer’s 
disease. Currently, the criteria for the diagnosis of this nosological form have been developed and are widely used in practice. 
However, it should be noted that their use is most effective if the patient has a detailed clinical picture, at the stage of dementia. 
In addition, they provide for the study of biomarkers in a number of cases in the cerebrospinal fluid or using positron emission 
tomography, which presents certain technical difficulties. Especially significant problems arise in the pre-dement stages. This 
situation dictates the need to search for new promising diagnostic methods that will have high sensitivity and specificity, as well 
as the possibility of application in the early stages of Alzheimer’s disease, including in outpatient settings. The article provides 
information about modern methods of computer neuroimaging, discusses the research directions of individual biomarkers, and 
also shows the prospects for using diagnostic test panels developed on the basis of graphene biosensors, taking into account the 
latest achievements of nanotechnology and their integration into medical science.
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Введение. В повседневной жизни человеку постоян-
но приходится обрабатывать, анализировать, система-
тизировать и запоминать существенный объем посту-
пающей информации, которую в последующем можно 
будет применить в практических целях. В значительной 
степени это становится возможным за счет способности 
реагировать на поступающие сигналы, поддерживать и 
концентрировать умственную работоспособность. Ито-
гом такой деятельности является возможность планиро-
вания и выбора цели, выработка и реализация сложных 
действий, контроль повседневной деятельности с ее 
коррекцией в случае необходимости. Реализация этих 
навыков осуществляется не изолированно, а в тесном 
контакте с другими людьми в рамках существующего 

социума, посредством речевого общения, возможно-
сти понимания эмоций и логики действий других лиц. 
Все это становится возможным благодаря реализации 
когнитивных (высших корковых) функций. Поэтому из-
менение их работы приводит к нарушениям бытового, 
профессионального и социального функционирования, 
а в случае тяжелых расстройств полностью дезинтегри-
рует всю деятельность человека. Именно этот аспект 
выводит проблему диагностики и терапии когнитивных 
нарушений в состав приоритетных задач современной 
медицины и общества.

Нужно отметить, что медико-социальная значимость 
нарушений высших корковых функций обусловлена не 
только их выраженным дезадаптирующим влиянием на 
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жизнедеятельность, но также обусловлена широким рас-
пространением и высокими затратами на терапию, диа-
гностику и уход. Так, по данным протокола, проведен-
ного в рамках международного консорциума COSMIC, 
включавшего анализ 11 популяционных исследований, 
с выборкой более 20 тысяч человек, умеренные когни-
тивные нарушения (УКН) обнаруживаются у 5,0-36,7% 
лиц старше 60 лет в зависимости от популяции [1]. Де-
менция на сегодняшнее время диагностирована у 50 млн 
человек, в то же время к 2050 г. ожидается увеличение 
этой цифры до 152 млн [2]. При этом на долю болезни 
Альцгеймера приходится до 70 % от общего количества 
тяжелых нарушений высших корковых функций [3]. 

Общие затраты на ведение пациентов с деменцией 
составляют ежегодно до 1 трлн долларов США [2]. Су-
щественным является и тот факт, что финансовые поте-
ри в значительной степени зависят от степени тяжести 
когнитивных нарушений и увеличиваются при их про-
грессировании. В частности, у больных с результатом 
по шкале MMSE, равным 21 баллу они составляют до 
4861 долларов США, при 20 баллах – 5929 долларов, а 
при результате 10 баллов возрастают до 26 496 долларов 
[4]. Естественно, что ранняя и точная диагностика бо-
лезни Альцгеймера обеспечит формирование наиболее 
рационального и эффективного подхода к ведению па-
циентов, будет способствовать пролонгации периода их 
профессиональной активности, бытовой и социальной 
независимости, оптимизирует нагрузку на медицинские 
и социальные организации, а также на родственников 
больного и ухаживающих лиц, что в конечном счете обе-
спечит значимую финансовую экономию.

Современные критерии диагностики болезни Аль-
цгеймера. Для диагностики болезни Альцгеймера до 
настоящего времени достаточно широко используются 
критерии NINDS–ADRDA (National Institute of Neuro-
logical Disorders and Communicative Disorders and Stroke 
и Alzheimerʼs Disease and Related Disorders Association). 
Однако их применение позволяет установить только ве-
роятный или возможный диагноз заболевания, находя-
щегося на стадии выраженных клинических проявлений. 
Кроме того, чувствительность этих критериев составля-
ет 81%, а специфичность – 70% [5]. В то же время для 
установления достоверного диагноза необходимо про-
ведение патоморфологического исследования головного 
мозга, которое выполняется посмертно, либо, в крайне 
редких случаях, посредством биопсии. Естественно, та-
кой порядок значительно осложняет диагностический 
поиск. Вследствие этого в 2011 г. группой исследовате-
лей Национального института по проблемам старения и 
ассоциации по изучению болезни Альцгеймера – NIA-
AA (National Institute of Aging/Alzheimer’s Association) 
были предложены новые критерии диагностики, позво-
ляющие разграничить клинические аспекты заболева-
ния и его патоморфологические и патофизиологические 
признаки. При этом были выделены 3 стадии заболе-
вания: бессимптомная доклиническая, преддементная 
(практически аналогичная стадии умеренных когнитив-
ных нарушений – УКН), деменция [6]. Основной акцент 
в диагностике бессимптомной доклинической стадии 
сделан на исследовании биомаркеров вследствие значи-
тельной трудности обнаружения у пациентов когнитив-
ных нарушений посредством нейропсихологического 
обследования и высокой вероятности ошибки [7]. Диа-
гностические критерии преддементой стадии имеют два 
варианта: один основан на клинических признаках, вто-

рой дополнен исследованием биомаркеров. В качестве 
последних предложены маркеры амилоидоза и нейроде-
генерации. На основании сочетания наличия этих ком-
понентов выделяют пациентов с низкой, сомнительной, 
средней и высокой вероятностью преддементной стадии 
болезни Альцгеймера [8]. В 2018 г. та же исследователь-
ская группа для оценки стадии и прогрессирования за-
болевания предложила отдельно выделять биомаркеры 
амилоидоза, таупатии и нейродегенерации [9, 10]. 

Проблема исследования биомаркеров в диагности-
ке болезни Альцгеймера. Исследование биомаркеров 
производится либо посредством лабораторного анализа 
их содержания в цереброспинальной жидкости (в част-
ности определение снижения β-амилоида и накопление 
τ-протеина), либо посредством визуализации в структу-
рах головного мозга с помощью проведения ПЭТ с соот-
ветствующими лигандами (например с фторбетапиром 
(18F-AV-45) или Питтсбургской субстанцией (PiB) – для 
определения амилоида или 18F-AV1451 – для определе-
ния белка тау) [11, 12]. Кроме того, для диагностики ней-
родегенерации используется ПЭТ с F18-дезоксиглюкозой, 
МР-морфометрия, а также структурная МРТ с последу-
ющим применением специализированных шкал, таких 
как шкала глобальной церебральной атрофии (Global 
Cortical Atrophy, GCA или шкала Pasquier), шкала атро-
фии медиальной височной доли (Medial Temporallobe 
Atrophy, MTA), шкала атрофии теменной доли Koedam 
[13, 14]. При этом необходимо отметить, что несмотря 
на безусловное повышение качества диагностического 
поиска посредством внедрения в практику исследования 
уровня β-амилоида и τ-протеина, а также применения 
новых методов нейровизуализации, решить многие про-
блемы, связанные с корректной и своевременной поста-
новкой диагноза болезни Альцгеймера, не удалось. Так, 
в частности, накопление β-амилоида происходит на ран-
них этапах болезни и возрастает по мере ее прогрессиро-
вания. В то же время накопление τ-протеина отмечается 
на развернутых стадиях болезни Альцгеймера, а также 
при ряде других нозологических форм. Этот аспект с 
одной стороны снижает специфичность данного теста, 
а с другой стороны нивелирует его значимость на ран-
них, додементных, этапах. Кроме того, для определения 
уровня этих веществ в цереброспинальной жидкости 
необходимо проведение люмбальной пункции, что прак-
тически делает невозможным использование этих мето-
дов на амбулаторном этапе. Проведение ПЭТ является 
весьма дорогостоящим методом, требующим наличия 
сложного оборудования, вследствие чего может прово-
диться только в крупных специализированных центрах, 
что резко снижает доступность к нему пациентов. Кроме 
того, в нашей стране ПЭТ с лигандами как к β-амилоиду, 
так и к τ-протеину, к сожалению, не проводится вовсе. 
Выполнение МР-морфометрии также имеет значитель-
ные технические сложности и требует наличия специ-
ального программного обеспечения и подготовленного 
персонала, поэтому выполняется практически только в 
исследовательских целях, но не находит широкого при-
менения в клинической практике. Исходя из этих пози-
ций сохраняется высокая целесообразность разработки 
принципиально новых методов диагностики, которые 
можно применять как в амбулаторных, так и стационар-
ных условиях. При этом эти методы должны быть мало-
инвазивны, достаточно просты технически при прове-
дении и интерпретации результатов, позволять диагно-
стировать болезнь на ранних этапах, обладать высокой 
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чувствительностью и специфичностью, а также иметь 
приемлемую цену.

Исходя из выше сказанного, одним из наиболее пер-
спективных направлений является изучение динамики 
изменения концентраций отдельных биомаркеров в био-
логических средах, отражающих различные составля-
ющие патохимических процессов, формирующихся на 
разных стадиях болезни Альцгеймера. Среди них мож-
но выделить маркеры повреждения тел нейронов и их 
отростков (аксонов, дендритов), маркеры повреждения 
астроцитов, вещества, отражающие развитие оксидант-
ного стресса и митохондриальную дисфункцию, вос-
паление, апоптоз и ряд других. При этом такой маркер 
тем больше будет соответствовать поставленным диа-
гностическим целям, чем сильнее он соответствует сле-
дующим параметрам: 1) имеет четкие биокинетические 
свойства; 2) быстро определяется в доступных биоло-
гических средах; 3) имеет высокую чувствительность и 
специфичность в отношении повреждения вещества го-
ловного мозга; 4) содержание биомаркера в биологиче-
ских жидкостях коррелирует с тяжестью повреждения; 
5) обеспечивает информацию о характере повреждения 
мозгового вещества; 6) отражает динамику заболевания 
и эффективность лечения; 7) прогнозирует функцио-
нальный исход; 8) легко идентифицируется и измеряет-
ся при помощи широко доступных, несложных методик 
[15]. Для болезни Альцгеймера к биомаркерам установ-
лены дополнительные критерии, которые включают вы-
сокую чувствительность и специфичность (более 85%), 
наличие при подсчете априорного распределения веро-
ятностей, положительной прогностической ценности 
(более 80%) по отношению к больным и отрицательной 
прогностической ценности по отношению к здоровым 
лицам [16]. К сожалению, подобрать вещество, облада-
ющее оптимальным сочетанием данных свойств на се-
годняшний день, не представляется возможным. Учиты-
вая современные знания о патогенезе болезни Альцгей-
мера можно сказать, что накопление как β-амилоида, так 
и τ-протеина является вторичным по отношению к пред-
шествующим, более ранним патобиохимическим собы-
тиям, протекающим в клетках головного мозга. Поэтому 
обнаружение их в цереброспинальной жидкости может 
свидетельствовать о том, что патологический процесс 
уже прошел определенную точку невозврата, за которой 
возможности терапии резко снижаются. В таких усло-
виях огромную значимость приобретает необходимость 
выявления веществ, изменение содержания которых в 
биологических средах не только отражает степень про-
грессирования патологического процесса, но и может 
помочь диагностике на ранних этапах, до формирова-
ния развернутой клинической картины. При этом значи-
тельной перспективой в этом направлении обладает ис-
следование крови, как один из наиболее доступных для 
исследования биологических субстратов, в том числе на 
уровне амбулаторного звена. 

Среди маркеров, предложенных для исследования 
в сыворотке крови, выступает τ-протеин. Однако ока-
залось, что сам по себе этот белок лучше показывает 
острое поражение головного мозга, но обладает до-
статочно низкой чувствительностью при диагностике 
болезни Альцгеймера. При этом он плохо коррелирует 
с накоплением β-амилоида в головном мозге и содер-
жанием τ-белка в ликворе [17, 18]. С этими же целями 
предпринимались попытки проводить контроль уровня 
β-амилоида в плазме крови. Однако полученные резуль-

таты оказались весьма противоречивы, и не всегда уро-
вень β-амилоида в крови коррелировал с его содержани-
ем в цереброспинальной жидкости [19; 20; 21]. 

Еще одним маркером, предложенным для исследо-
вания являются легкие цепи нейрофиламентов – НФЛ 
(Neurofilament Light Chain, NfL). Они представляют со-
бой один из основных компонентов цитоскелета и кро-
ме поддержания внутренней структуры клеток активно 
участвуют в транспорте различных веществ в аксональ-
ные окончания. При ряде заболеваний, в том числе, ней-
родегенеративной природы, установлено существенное 
повышение их уровня как в цереброспинальной жидко-
сти, так и в крови [22]. Помимо этого, было определено, 
что уровень НФЛ в биологических средах достоверно 
увеличивается за 10-20 лет до развития симптомов при 
семейных формам болезни Альцгеймера, что делает 
этот биомаркер весьма перспективным кандидатом для 
ранней диагностики [23, 24]. 

На наш взгляд, достаточно эффективным должно 
быть использование в качестве прогностических факто-
ров оценки течения заболевания так называемых амило-
ид-деградирующих энзимов. К подобным, в частности, 
относится цинк-зависимая металлопротеаза неприли-
зин. Было установлено, что активность неприлизина до-
стоверно снижается в коре головного мозга у пациентов, 
страдающих болезнью Альцгеймера [25]. Помимо этого, 
обнаружено снижение его активности и в плазме крови, 
коррелирующее с результатами, полученными по шка-
лам MMSE и ADAS-соg [26]. Также в качестве признака 
нейродегенерации предложено использовать повыше-
ние уровня нейрогранина, который является одним из 
основных постсинаптических кальмодулин-связываю-
щих белков. Его повышенный выход из клетки отража-
ет процессы нарушения синаптической передачи, фор-
мирующиеся при болезни Альцгеймера [27, 28]. Кроме 
рассмотренных, на роль биомаркеров претендует еще 
достаточно большое количество веществ. В частности, 
на сайте Альцгеймеровского форума (alzbiomarker alz-
forum.org) проведены результаты мета-анализа данных с 
подбором панели биомаркеров, исследование которых в 
крови является перспективным с позиций диагностики 
болезни Альцгеймера [29]. Подробный анализ предло-
женных к использованию биомаркеров может являться 
темой отдельного анализа.

Необходимо отметить, что для внедрения в клиниче-
скую практику тестов, направленных на детекцию тех 
или иных веществ в крови в рамках диагностического 
поиска при нейродегенеративной патологии, необходи-
мо решить две основные проблемы, а именно повысить 
их чувствительность и специфичность. С одной сто-
роны, содержание определенных биомаркеров в крови 
определяется не только их нейрональной фракцией, но 
и периферической составляющей, формирующейся за 
счет их образования в иных органах или тканях. При 
этом «церебральная» часть может быть достаточно не-
велика, вследствие незначительного проникновения 
данного конкретного вещества из центральной нервной 
системы через гематоэнцефалический барьер в кровь. С 
другой стороны, применяющиеся на практике или в на-
учных целях лабораторные методы исследования, такие 
как иммуноферментный анализ, иммупреципитация, 
флуориметрический метод и ряд других не обладают 
достаточной чувствительностью, позволяющей досто-
верно определять низкие концентрации веществ и их 
изменения. Широкое использование же других методов, 
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не представляется возможным, вследствие необходи-
мости наличия сложной дорогостоящей аппаратуры и 
высококвалифицированного персонала для постанов-
ки проб и учета результатов, как, например, при масс-
спектрометрии, спектроскопии одиночных молекул, 
цифровом фермент-связанном иммуносорбентном ана-
лизе или анализе кинетики радиоизотопов, обладающим 
помимо прочего еще и негативным лучевым воздействи-
ем на организм обследуемого [30 - 35]. При этом повы-
шение специфичности может быть решено путем разра-
ботки тестовой панели, включающей в себя несколько 
биомаркеров, отражающих формирование различных 
биохимических процессов. В то же время повышение 
чувствительности возможно посредством разработки 
биологических сенсоров, основанных на новых физиче-
ских принципах.

Графен и возможности его использования в диа-
гностике болезни Альцгеймера. Успехи в развитии 
нанотехнологий, произошедшие за последнее время, 
продемонстрировали огромный потенциал интеграции 
передовых решений в медицинскую науку. Одним из 
перспективных материалов, на основе которого возмож-
но построение панели биосенсоров является графен. 
Этот материал представляет собой состоящую из атомов 
углерода двумерную гексагональную кристаллическую 
решетку толщиной в один атом и обладает достаточно 
уникальными свойствами. К ним относится высокая 
механическая прочность, тепло- и электропроводность, 
химическая стабильность и биосовместимость, высокая 
подвижность носителей заряда, максимальное отноше-
ние площади к объему и низкий уровень шумов. Такое 
сочетание свойств обеспечивает значимое изменение 
электропроводимости графена при осаждении на нем 
даже незначительных, исчезающе малых концентраций 
посторонних веществ [36, 37]. 

В первой работе К. Новоселова и А. Гейма [38] по 
получению и исследованию графена, использовался ме-
тод exfoliation («отшелушивание»), который сводится к 
отделению от кристалла графита чешуйки, толщиной в 
один атом. До сих пор получаемые по этой технологии 
образцы графена обладают наилучшим структурным со-
вершенством. Именно на этих образцах были получены 
наиболее важные результаты, подтвердившие двумер-
ный характер данного материала. Но их малые размеры, 
неправильная и заранее непредсказуемая геометриче-
ская форма не позволяют их использовать в промышлен-

ности. Вторыми по уровню структурного совершенства 
являются пленки графена, получаемые термодеструкци-
ей поверхности карбида кремния (SiC). Этим методом 
можно получать структуры промышленно важных га-
баритов, которые ограничиваются только размерами ис-
ходной подложки SiC, то есть до 6 дюймов (150 мм). В 
ФТИ им А.Ф. Иоффе, наряду с другими мировыми науч-
ными группами, был освоен способ получения графена 
методом термодеструкции поверхности монокристал-
лических подложек SiC. Кроме того, была разработана 
методика предростового отжига подложек SiC, позво-
ляющая улучшить качество исходной полированной по-
верхности подложек, что в свою очередь положительно 
сказалось на качестве выращиваемого графена. Также 
сотрудниками ФТИ им А.Ф. Иоффе адаптирован ряд 
современных методик исследования нанообъктов: атом-
но-силовая микроскопия (АСМ), спектроскопия комби-
национного рассеяния света (КРС), Кельвин-зондовая 
силовая микроскопия (КЗСМ) под характеризацию гра-
феновых пленок. 

Одним из основных достоинств метода роста гра-
фена на SiC является возможность использования вы-
сокомных подложек. Выращенный на таких подложках 
графен не требуется переносить на другую диэлектри-
ческую подложку, структуры графен/SiC могут сра-
зу использоваться для создания различных приборов. 
Еще одним достоинством данного метода роста явля-
ется определенная ориентация графеновых доменов, 
которая задается SiC подложкой, что позволяет полу-
чать пленки графена большой площади с выделенной 
азимутальной ориентацией доменов. На рис. 1, а пред-
ставлено изображение рельефа поверхности SiC под-
ложки после роста графена, полученное методом АСМ. 
Наблюдаемые на изображении узкие продольные тер-
расы, которые покрываются графеном во время роста, 
определяют общие электрические характеристики вы-
ращенной графеновой пленки. Сами террасы разделе-
ны между собой ступеньками нанометрового размера 
(рис. 1, б). Проводимость графеновой пленки вдоль 
данных террас выше, чем ее проводимость поперек 
террас. Таким образом, выбор направления протекания 
тока в графеновой пленке путем ориентации структуры 
прибора вдоль террас позволяет улучшить его электри-
ческие характеристики. 

Среди перспективных направлений применения гра-
феновых пленок рассматривается создание сверхчув-

Рис 1. Изображение пленки графена, полученное методом АСМ. а – АСМ карта рельефа поверхности подложки SiC после 
роста графена, б – профиль поверхности, полученный вдоль пунктирной линии.

а б
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ствительных сенсоров, принцип работы которых осно-
ван на изменении сопротивления графена при адсорб-
ции на его поверхности молекул различных соединений. 
Сенсор представляет собой полоску графена, располо-
женную на изолирующей подложке SiC с двумя оми-
ческими контактами по бокам (рис. 2, а, б). Омические 
контакты предназначены для создания электрического 
соединения между графеном и контактными выводами 
измерительного оборудования.

Сама по себе пленка графена в сенсоре (в чипе) не 
является селективно-чувствующим сенсором и может 
адсорбировать на свою поверхность разные вещества 
и биомолекулы. Для использования графена в качестве 
биосенсора, селективно чувствующим присоединение 
детектируемых молекул, применяют дополнительную 
функционализацию (обработку) его поверхности [39, 
40]. Такая обработка создает дополнительные ковалент-
ные связи для иммобилизации специфических антител 
на поверхности графена. 

Каждое антитело (Ab) имеет определенный сайт 
связывания, который взаимодействует только со строго 
специфическим уникальным элементом белка – антиге-
на (Ag), что позволяет производить детекцию этого ве-
щества. Этот принцип имеет фундаментальное значение 
в функционировании иммунной системы человека [41]. 
Взаимодействие Ab-Ag осуществляется по принципу 
ключ-замок (key-lock) трехмерной пространственной 
комплементарности внешних электронных облаков ан-
титела и молекул антигена. In vitro эти реакции лежат 
в основе многих иммунологических методов и широко 
используются в лабораторной практике.

Концепция биосенсора на пленках графена основана 
на создании условий для контролируемого прямого вза-
имодействия Ab-Ag на поверхности графена. Именно 
это взаимодействие приводит к практически мгновен-
ному изменению электронного состояния графена (его 
сопротивления), которое может быть зарегистрировано 
электронным оборудованием. Разрабатываемая концеп-
ция биосенсора универсальна для обнаружения белковых 
соединений различной природы. В реакции взаимодей-
ствия Ab-Ag принимают участие только комплементар-
ные (родственные) антитела и антигены, что обеспечи-
вает селективность биосенсора. Посредством этой ре-
акции возможна качественная оценка наличия того или 
иного протеина в обследуемом биологическом субстрате.  

В случае предварительной калибровки биосенсоров, ког-
да известен отклик в виде конкретной величины измене-
ния сопротивления на определенные концентрации иско-
мого антигена, становиться возможным количественное 
определение содержания белка в пробе [42].

Авторским коллективом проводилась серия экспери-
ментов с подготовленными и функционализированными 
чипами на основе пленок графена на SiC подложках по 
исследованию их чувствительности при контакте с раз-
бавленными растворами антигенов вируса гриппа А и В 
в фосфатно-солевом буферном растворе (PBS), концен-
трация которых изменялась на 5 порядков, начиная со 
сверхнизкой величины 1 fg/ml (10-15 г/мл) до 100 pg/ml 
(10-10 г/мл) [43]. Заметим, что концентрация 100 pg/ml 
является предельной для детектирования вирусов мето-
дом полимеразной цепной реакции. 

В ходе проведении эксперимента было установлено, 
что отклик чипа с иммобилизированным антителом ви-
руса гриппа В на воздействие антител вируса гриппа А 
незначительно меняется с изменением концентрацией 
антигена А около некоторого среднего значения. При 
этом, диапазон отклика фактически указывает на отсут-
ствие влияния реакции некомплиментраных антитела В 
и антигена А на электронное состояние пленки графена 
в чипе. В тоже время воздействие на чип комплементар-
ного ему антигена В демонстрирует четкую зависимость 
отклика чипа от концентрации антигена. Кроме того, 
в данном случае наблюдается высокая специфичность 
антител-антигенной реакции на поверхности графена в 
чипе (рис. 3, а, б). 

Результаты, полученные в эксперименте по детектиро-
ванию вирусов гриппа чипами на основе пленок графена 
на подложках SiC, показали принципиальную работоспо-
собность концепции биосенсора, основанной на реакции 
специфического связывания антитела с комплементар-
ным ему антигеном непосредственно на поверхности 
графена. При этом продемонстрирована как высокая чув-
ствительность, так и специфичность подобных сенсоров. 

В литературе имеются некоторые данные, подтвержда-
ющие возможности использования биосенсоров на основе 
графена в диагностическом процессе болезни Альцгей-
мера. Так, экспериментально была проверена возмож-
ность детекции β-амилоида и τ-белка. Установлено, что 
селективность метода достигает 98%, показывая крайне 
высокий порог чувствительности, который достигал 100 
фемтограмм на мл (для сравнения чувствительность имму-
ноферментного анализа не превышала 150 нанограмм на 
мл) [44]. Подобные результаты были продемонстрированы 
и в другом исследовании, где также установлена высокая 
чувствительность сенсоров на основе графена, значитель-
но превышающая содержание β-амилоида в плазме крови. 
Кроме того, определено, что ответ сенсоров в виде измене-
ния сопротивления имеет линейную корреляцию с концен-
трацией растворенного амилоида [45]. Помимо детекции 
белков, предпринимаются попытки использования техно-
логии графеновых сенсоров в генетических исследовани-
ях. В частности, была разработана платформа, использую-
щая графеновые квантовые точки, с иммобилизованными 
на ней ДНК-зондами для определения носительства гено-
типа АпоЕ4. В эксперименте она продемонстрировала вы-
сокую чувствительность, повторяемость и селективность 
результатов [46]. Учитывая полученные предварительно 
данные о возможности использования биосенсоров на ос-
нове графена с целью обнаружения амилоидо- и таупатии, 
в рамках ранней диагностики болезни Альцгеймера пред-

Рис. 2. Схематическое изображение топологии сенсора на 
основе структуры графен/SiC. а – вид сбоку, б – вид сверху.

а

б



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА. 2022; 67(1)
https://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2022-67-1-5-12

БИОХИМИЯ

11

ложено использовать их для определения и иных веществ, 
таких, как нейротрансмиттеры, показатели оксидантного 
стресса и другие [47].

Заключение. Таким образом, разработка панели 
определения биомаркеров на основе графеновых сенсо-
ров имеет большие перспективы. Эта работа позволит 
глубже понять патобиохимические процессы, разви-
вающиеся в рамках данного заболевания. Кроме того, 
учитывая потенциально высокую чувствительность и 
специфичность, подобная панель может кардинально 
увеличить наши возможности диагностики болезни 
Альцгеймера, особенно на ранних этапах, будет способ-
ствовать выделению лиц с повышенным риском разви-
тия клинических проявлений, поможет оценить вероят-
ность ближайшего прогноза течения, а также эффектив-
ность проводимой терапии.
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или В (б) в растворе PBS. Пунктирная линия представляет аппроксимацию данных логарифмической функцией с параметром 
R2=0,97. 
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