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В настоящее время угроза возникновения чрез-
вычайных ситуаций различного характера является 
актуальной проблемой для всех государств мирово-
го сообщества [3, 17]. Сохраняется потенциальная 
опасность применения патогенных биологических 
агентов (ПБА) в качестве агентов биотерроризма [3, 
4, 12, 15]. Перечень ПБА, включаемых специалиста-
ми в группу возможных биологических средств, ко-
торые с большой степенью вероятности могут быть 
использованы с террористической целью, в настоя-
щее время расширен за счет возбудителей вирусно-
го происхождения и биологических токсинов. В 
1988 г. Министерством здравоохранения СССР был 
утвержден перечень агентов, в отношении которых 
необходимо создавать средства защиты и проводить 
защитные мероприятия. К их числу относят ток-
сины растительного и животного происхождения: 
ботулинические, столбнячный, сибиреязвенный, 
шигеллезный токсины, стафилококковые энтеро-
токсины, рицин, нейротоксины и др. [2]. Интерес к 
токсинам вызван целым рядом преимуществ перед 
возбудителями инфекционных болезней. Они более 
стабильны при хранении и применении, их можно 
легко и в больших количествах получить в научно-
исследовательских лабораториях, возможно скрыт-
ное применение в диверсионно-террористических 
целях, и, что особенно важно, практически отсут-
ствует инкубационный период заболевания, что при-
ближает токсины по тактическим характеристикам 
к химическим агентам. В связи с этим разработка 

современных методов и средств экспрессной инди-
кации и идентификации биологических токсинов за-
нимает одно из приоритетных мест в системе биоло-
гической защиты. Ее успешное решение необходимо 
для обеспечения своевременности и эффективности 
всего комплекса противоэпидемических и лечебно-
профилакти че ских мероприятий. Ботулинический, 
холерный, столбнячный, стафилококковый токсины, 
рицин, согласно регламенту, входят в перечень аген-
тов, выявляемых в лабораториях специализирован-
ных противоэпидемических бригад (СПЭБ). В связи 
с этим лаборатории СПЭБ должны быть обеспечены 
методами и средствами их индикации.

В соответствии с действующими нормативно-
методическими документами для выявления и иден-
тификации ботулинических токсинов используют 
постановку биологической пробы на белых мышах, 
для определения стафилококковых энтеротоксинов 
применяют иммуноферментные тест-системы отече-
ственного и зарубежного производства [2, 16]. Рицин 
обнаруживают в реакции агглютинации эритроцитов. 
В настоящее время зарегистрированные тест-системы 
для выявления холерного токсина отсутствуют. 
Продукцию холерного токсина культурами холерного 
вибриона определяют на модели кроликов-сосунков. 
Постановка биопробы на ботулотоксин занимает от 1 
до 72 ч, твердофазный иммуноферментный анализ на 
стафилококковые энтеротоксины – 6 ч, определение 
рицина занимает порядка 2 ч, кроликов-сосунков на-
блюдают 48 ч. Модернизация СПЭБ на современном 
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этапе предполагает разработку и внедрение в практи-
ку новых экспрессных методов и средств индикации 
биологических токсинов, основанных на достижени-
ях науки и техники, характеризующихся быстротой 
постановки анализа, удобством в обращении, порта-
тивностью, низкой себестоимостью.

Среди методических и инструментальных под-
ходов экспрессной индикации биологических ток-
синов на сегодняшний день можно выделить имму-
нохроматографические тест-системы, иммуночипы и 
иммуносенсоры (таблица). Указанные системы пред-
ставляют собой портативные высокочувствительные 
экспресс-анализаторы, не требующие, как правило, 
каких-либо вспомогательных операций.

В настоящее время для выявления биологиче-
ских токсинов (ботулинического, стафилококково-
го энтеротоксина, рицина) рядом зарубежных фирм 
выпускаются наборы для иммунохроматографиче-
ского анализа (BADD, SMART-II, Prime Alert и др.). 
Преимущества иммунохроматографических тест-
систем заключаются в экспрессности – возможности 
получения ответа в течение 10–15 мин, простоте по-
становки анализа, возможности визуального учета 
результатов и использования в полевых условиях. 
Выполнение исследований не требует специализи-
рованного оборудования, тест-системы малогабарит-
ны и легко комплектуются в виде укладки (рис. 1). 
Представленные данные указывают на перспектив-
ность использования иммунохроматографических 
тест-систем в оснащении специализированных про-

тивоэпидемических бригад. Повысить чувствитель-
ность и объективность визуального иммунохромато-
графического анализа можно за счет использования 
флуоресцентных и фосфоресцентных меток и при-
борного обеспечения регистрации флуоресценции. 
Этот подход реализован при создании систем RAMP 
(Response Biomedical Corp., Канада), BioThreat Alert 
(Tetracore, США), Guardian Reader System (Alexeter 
Technologies, США).

Они предназначены для использования в мо-
бильных лабораториях. Все существующие извест-
ные укладки функционально идентичны: они анали-
зируют пробу, отобранную из внешней среды путем 
взятия мазков, сбора неизвестных подозрительных 
порошков и капель жидкости, в последующем рас-
творяют их в так называемом «буфере анализа» 
(определенный состав водного раствора солей, де-
тергентов и белка) и переносят часть полученно-
го раствора (или взвеси частиц) на индикаторный 
элемент (тест-полоску). Затем, после прохождения 
реакции, на поверхности индикаторного элемента 
появляются окрашенные полосы, которые свиде-
тельствуют о наличии искомого микроорганизма 
или токсина в пробе. Недостатком существующих 
имму нохроматографических тест-систем является 
наличие ложноположительных результатов, связан-
ных с присутствием в пробах из окружающей среды 
различных природных кислот, щелочей, детергентов, 
пылевых частиц, которые могут вызывать появле-
ние на тест-полоске окрашенных полос, даже в от-

Коммерческие системы индикации биологических токсинов

Методический  
подход

Коммер-
ческие  

системы
Произво дитель

Вид опреде-
ляемого  
токсина

Чувстви-
тель ность, 

нг/мл

Время 
ответа, 

мин

Специ-
фичность, 

%
Вид материала Источ-

ник

Иммуно-
хро ма то-
гра фи-
че ский 
анализ

Визуальный 
учет

BADD Osborn 
Scientific

БТ, СЭТ,  
рицин

5–33 1 99 Жидкие, твердые пробы, 
смывы, пробы воздуха

[8,10]

SMART-II New Horizons 
Diagnostic, Inc.

БТ, СЭТ,  
рицин

50 15–30 95 Жидкие, твердые пробы, 
смывы, культура, кровь, 

фекалии

[8, 10]

Prime Alert GenPrime, Inc. БТ, СЭТ,  
рицин

400 15 100 Порошки [8]

Инстру мен-
таль ный 
учет

BioThreat 
Alert

Tetracore БТ, СЭТ,  
рицин

2,5–50 1–15 95 Жидкие, твердые пробы, 
пробы воздуха, порошки, 

продукты питания

[8, 10]

RAMP Response 
Biomedical 

Corp.

БТ, рицин 5–10 15 100 Жидкие, твердые пробы, 
смывы, пробы воздуха

[8]

Guardian 
Reader 
System 

Alexeter 
Technologies 

БТ, СЭТ,  
рицин

5–20 15 95 Жидкие, твердые пробы, 
смывы, пробы воздуха

[8]

Иммуно чипы Hand Held 
Micro-

array Assay 
(HHMA)

ANP 
Technologies, 

Inc. 

БТ, СЭТ,  
рицин

1–25 15 НД Жидкие, твердые  
пробы, смывы

[8]

Иммуно сенсоры Analyte 2000 Research 
International Inc.

ХТ, СЭТ, 
рицин

0,1–1 15 НД Жидкие пробы,  
суспензии

[8, 10]

RAPTOR Research 
International Inc.

БТ, ХТ, 
СЭТ, рицин

0,1–1 15 100 Твердые пробы, смывы, 
пробы воздуха

[8, 10]

M-SERIES BioVeris Corp. БТ, СЭТ,  
рицин

0,0005–10 15 100 Жидкие, твердые  
пробы, смывы,  

пробы воздуха, кровь, 
сыворотка, плазма,  
фекалии, продукты  

питания

[8, 10]

Примечание : БТ – ботулинический токсин, СЭТ – стафилококковый энтеротоксин B, ХТ – холерный токсин, НД – нет данных.



ДИАГНОСТИКА

53

сутствие искомого биологического агента. Указанная 
проблема была решена отечественными специали-
стами при создании укладки иммунохроматографи-
ческих индикаторных элементов для выявления воз-
будителей особо опасных инфекционных болезней и 
токсинов УИХЭ (ФГУП ГосНИИБП ФМБА, Россия). 
В дополнение к основным индикаторным элементам 
для выявления микроорганизмов и токсинов укладка 
содержит один иммунохроматографический элемент 
для выявления примесей и исключения ложнополо-
жительных результатов [6].

Одна иммунохроматографическая тест-полоска 
рассчитана для выявления только одного вида микро-
организма или токсина. Множественный параллель-
ный анализ на наличие нескольких видов токсинов 
может быть осуществлен при использовании техно-
логи иммуночипов. Иммуночип представляет собой 
пластинку из стекла, кремния, нитроцеллюлозной 
мембраны, на которой в определенном порядке на-
несены от нескольких до десятков видов специфиче-
ских антител. Преимущества микрочиповых систем 
связаны с их портативностью, низким уровнем лож-
ноположительных результатов, сокращением време-
ни анализа, возможностью определения множества 
аналитов в одном анализе. Иммуночиповые тест-
системы для индикации биологических токсинов не 
так широко представлены на зарубежном и отече-
ственном рынке, как иммунохроматографические. 
Коммерческим является иммуночип HHMA (ANP 
Technologies, Inc., США), представляющий собой им-
мунохроматографическую тест-полоску с нанесен-
ными в виде отдельных точек антителами, он прост 
в обращении и позволяет обнаружить интересующие 
токсины в течение 15 мин (таблица) [8]. Однако для 
большинства иммуночипов требуется наличие у пер-
сонала определенных навыков постановки иммуно-
логического анализа и приборного обеспечения ре-
гистрации и учета результатов – ридера или сканера. 
L.C.Shriver-Lake et al. [19] разработали мультиана-
литический микрочип Multi-Analyte Array Biosensor 
(MAAB), детектирующий менее чем за 15 мин столб-
нячный, ботулинический, стафилококковый токсины 
и рицин в одном анализе. В Институте молекулярной 
биологии им. В.А.Энгельгардта РАН были разрабо-
таны белковые иммуночипы для одновременного 
выявления стафилококкового, дифтерийного, столб-

нячного, сибиреязвенного токсинов, рицина и ви-
скумина в концентрации 0,1–2 нг/мл (рис. 2) [5, 18]. 
Однако они пока не внедрены в практику.

Французские ученые разработали удобный спо-
соб обнаружения ботулинического токсина типа B, 
основанный на определении протеазной активности 
ботулотоксина, субстратом которого служит ассоци-
ированный с везикулами мембранный белок VAMP2 
(синамбревин). Анализ выполняется на белковом 
чипе, где иммобилизированы везикулы посредством 
моноклональных антител к белку [7]. 

Среди систем многопараметрического анали-
за следует отметить автономную систему детекции 
патогенов APDS – Autonomous Pathogen Detection 
System (Lawrence Livermore National Laboratory, 
США), сочетающую в себе молекулярно-генети че-
ский и иммунологический анализ на основе хMAP-
технологии (Luminex, США) [9]. Система APDS осу-
ществляет непрерывный мониторинг воздуха на на-
личие 11 видов патогенных биологических агентов, в 
том числе ботулинического токсина. 

Наряду с иммунохроматографическими и имму-
ночиповыми системами для детекции биологических 
токсинов используются различные иммуносенсор-
ные устройства: Analyte 2000, RAPTOR, M-SERIES 
и др. (таблица). Потенциальное использование им-
муносенсоров, особенно при мониторинге состояния 
окружающей среды, в большей степени ориентиро-
вано на системы предупреждения и получения сиг-
нального ответа, не требующие точного определения 
концентрации ПБА. Принцип действия иммуносен-
соров основан на взаимодействии биологических 
молекул иммуносенсора (антител, антигенов) с ис-
следуемым материалом, в результате чего изменяют-
ся оптические, электрохимические и другие характе-
ристики среды, которые регистрируются с помощью 
физического преобразователя этих изменений в элек-
трический сигнал [1]. Достоинства иммуносенсоров 
заключаются в способности преобразовывать различ-
ные виды энергии, в высокой избирательности и чув-
ствительности, возможности обнаружения ионных 
примесей, простых и сложных неорганических и ор-
ганических молекул. Применение иммуносенсоров в 
экспресс-индикации биологических токсинов позво-
лит на 2–3 порядка повысить чувствительность ана-
лиза по сравнению с другими иммунологическими 
методами, специфичность, сократить время анализа 
до нескольких минут. Так, система RAPTOR (Research 
International Inc., США) и ее предшественник Analyte 
2000 (Research International Inc., США), созданные на 
основе оптоволоконного иммуносенсора, детектиру-

Рис. 1. Устройство для детекции агентов  
биологического оружия (Osborne Scientific, США) [8]

Рис. 2. Биологический микрочип  
для определения биологических токсинов  

(ИМБ им. В.А.Энгельгардта РАН, Россия) [18]
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ют ботулинический токсин, стафилококковый энте-
ротоксин, холерный токсин и рицин в концентрации 
0,1–1 нг/мл за 1 мин. Электрохемилюминесцентный 
анализ с применением системы M-SERIES (BioVeris 
Corp., США) повышает порог определения токси-
нов (ботулинического, стафилококкового) до 0,5– 
10 пг/мл [8]. Американские специалисты также 
сконструировали оптический биосенсор для мульти-
плексного определения белковых маркеров патогенов 
с использованием квантовых точек, где на волново-
де иммобилизированы связывающие антитела [13]. 
Представленные иммуносенсорные устройства яв-
ляются довольно дорогостоящими и сложными в об-
ращении. Они требуют предварительной подготовки 
прибора к работе, его калибровки в течение 30 мин 
и высококвалифицированного обслуживающего пер-
сонала. Устройства должны быть обеспечены ком-
пьютером, источником бесперебойного питания. 

В последнее время ведутся работы по конструи-
рованию средств индикации биологических токсинов 
с применением нанотехнологий и наноматериалов, 
которые позволяют создавать высокочувствитель-
ные и, в то же время, малогабаритные устройства. 
Так, N.M.Nirankar et al. [14] для детекции токсина 
Staphylococcus aureus предложили использовать на-
норазмерные транзисторы из кремниевых нано-
проводников. Покрыв поверхность транзистора со-
ответствующим антителом, исследователи смогли 
детектировать стафилококковый токсин, образую-
щий комплекс с антителом и меняющий параметры 
тока, протекающего через транзистор. Шведские 
ученые со специалистами из Таиланда разрабо-
тали электрический иммуносенсор для детекции 
холерного токсина на субатоммолярном уровне. 
Ультрачувствительность сенсора обусловлена нали-
чием комплексного интерфейса на поверхности зо-
лотого электрода с использованием наночастиц [11]. 
M.Yang et al. [20] предложили для детекции стафи-
лококкового энтеротоксина В электрохимический 
сенсор, действие которого основано на перколяции 
через сеть углеродных нанотрубок, модифицирован-
ных антителами и расположенными между серебря-
ными электродами сенсора. М.Б.Раевым (2008 г.) на 
основе наночастиц коллоидного углерода были раз-
работаны оригинальные тест-системы для определе-
ния ботулинического и столбнячного токсина.

Таким образом, в настоящее время, наряду с 
регламентированными методами определения био-
логических токсинов, существуют перспективные 
средства экспрессной индикации – иммунохромато-
графические, иммуночиповые и иммуносенсорные 
тест-системы. Представляет интерес разработка ме-
тодов и средств индикации токсинов с использовани-
ем нанотехнологий и наноматериалов.
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