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Одной из наиболее важных задач обеспечения 
национальной безопасности Российской Федерации 
и здоровья населения страны является защита от осо-
бо опасных инфекционных болезней, к которым от-
носятся чума, сибирская язва, туляремия, холера, ви-
русные геморрагические лихорадки. Определяющим 
фактором предупреждения распространения особо 
опасных инфекций является раннее и быстрое обна-
ружение возбудителя и своевременное проведение 
противоэпидемических мероприятий [7]. Задача мо-
ниторинга особо опасных инфекционных болезней 
определяет необходимость разработки высокочув-
ствительных средств индикации патогенов, базирую-
щихся на достижениях современной науки и техни-
ки, характеризующихся высокой избирательностью, 
быстродействием, низкой себестоимостью, доступ-
ностью и малыми габаритными размерами. Таким 
требованиям удовлетворяют биосенсорные системы, 
созданные с применением новейших технологий.

Биосенсор или биологический датчик – это 
устройство безреагентного анализа соединений. 
Биосенсор состоит из биологически чувствительного 
элемента (рецептора), физического преобразователя 
и рабочего раствора. Биологический компонент био-
сенсора может включать ферменты, ткани, микроор-
ганизмы, антитела, антигены, ДНК, РНК, иммоби-
лизованные на специальном физическом носителе. 
Биосенсоры, содержащие антитела или антигены, на-
зывают иммуносенсорами, имеющие ДНК или оли-
гонуклеотиды, – геносенсорами. Биосенсоры, спо-
собные быстро и воспроизводимо восстанавливаться 
являются многоразовыми. С помощью многоразовых 
биосенсоров осуществляют прямой мониторинг уве-
личения или уменьшения концентрации определяе-
мого биологического агента. Биосенсоры, которые 
не могут быть воспроизводимо и быстро восстанов-
лены, называют одноразовыми, к их числу относятся 
биотесты и биоиндикаторы [5]. Потенциальное ис-
пользование одноразовых биосенсоров, особенно в 
мониторинге состояния окружающей среды, в боль-
шей степени ориентировано на системы предупре-
ждения и получения сигнального ответа, не требую-
щие точного определения концентрации ПБА.

Принцип действия биосенсоров основан на 

взаимодействии биологического компонента с ис-
следуемым материалом и на регистрации этого 
взаимодействия с помощью физического преобра-
зователя (трансдъюсера) биохимического сигнала в 
электрический [5]. Достоинства биосенсоров заклю-
чаются в способности преобразовывать различные 
виды энергии, в высокой избирательности, высокой 
чувствительности, возможности обнаружения ион-
ных примесей, простых и сложных неорганических 
и органических молекул, возможности многократ-
ного использования. Биосенсоры характеризуются 
быстродействием (время отклика составляет от не-
скольких минут до 1 ч), в то время как специфиче-
ская индикация микроорганизмов с использованием 
иммуноферментного анализа составляет 3–4 ч (та-
блица).

По виду преобразователя выделяют четыре 
основные группы биосенсоров: электрохимические, 
пьезоэлектрические, калориметрические и опти-
ческие [2]. Для обнаружения микроорганизмов в 
основном используют электрохимические, пьезоэ-
лектрические и оптические биосенсоры [15].

Принцип действия электрохимических био-
сенсоров основан на измерении электрического 
тока, возникающего в результате окисления или вос-
становления электрохимически активных веществ 
на поверхности рабочего электрода (амперометри-
ческие биосенсоры) или на измерении разности по-
тенциалов между двумя электродами – рабочим и 
электродом сравнения при постоянном токе (потен-
циометрические биосенсоры). В меньшей степени 
распространены другие виды электрохимических 
биосенсоров – кондуктометрические и импедансо-
метрические [5].

К амперометрическим биосенсорам относят 
портативное электронное устройство «электронный 
нос» [19]. Прибор представляет собой тонкую крем-
ниевую пластинку с нанесенными сенсорами для 
распознавания молекул, с помощью которой можно 
быстро и точно анализировать газовые смеси и обна-
руживать бактерии в воздухе. Принцип его действия 
похож на функционирование биологических рецеп-
торов запахов. Перспективно применение «электрон-
ного носа» для идентификации возбудителей заболе-

УДК 616.91/98

Д.В.Уткин, Н.А.Осина, В.Е.Куклев, П.С.Ерохин, С.А.Щербакова, В.В.Кутырев

Биосенсоры: современное состояние и перспективы применения  
в лаБораторной диагностике осоБо опасных инфекционных Болезней

ФГУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов

В обзоре представлены функциональные характеристики основных видов биосенсоров: электрохимических, 
пьезоэлектрических и оптических. Приведены примеры использования биосенсоров для детекции патогенных 
биологических агентов. Обсуждаются вопросы, связанные с перспективами конструирования биосенсоров для 
лабораторной диагностики особо опасных инфекционных болезней.

Ключевые слова: биосенсоры, иммуносенсоры, индикация, особо опасные инфекционные болезни.



Проблемы особо опасных инфекций, вып. 102, 2009

12

ваний, передающихся воздушно-капельным спосо-
бом. Многие виды бактерий, такие как Escherichia 
сoli, Proteus, Pseudomonas идентифицируются с по-
мощью «электронного носа». Он позволяет диагно-
стировать туберкулез или язвенную болезнь, вызван-
ную Helicobacter pylori, по запаху слюны [15].

Амперометрические биосенсоры используют 
для детекции E. сoli в воде [15], Salmonella typhimu-
rium [23], Plasmodium falciparum [24], выявления об-
семененности продуктов бактериями, обнаружения 
возбудителей особо опасных инфекционных болез-
ней – сибирской язвы [15], холеры [22, 26], бруцел-
леза [18, 27].

Среди потенциометрических биосенсоров вы-
деляют ион-селективные электроды: рН-электроды и 
полевые транзисторы, которые используют для ана-
лиза ионов образующихся в растворе. Наибольшее 
распространение в диагностике инфекционных бо-
лезней получили светоуправляемые потенциометри-
ческие биосенсоры LAPS (от англ. light-addressable 
potentiometric sensors). Метод LAPS сочетает в себе 
фильтрацию исследуемого материала через нитро-
целлюлозную мембрану, сэндвич-иммуноанализ и 
светоуправляемый биосенсор. Наличие бактерий ре-
гистрируют по изменению рН на мембране. LAPS-
биосенсоры применяют для обнаружения E. coli 
O157:H7 в воде [15], стафилококкового энтеротокси-
на, вируса болезни Ньюкасла, возбудителя бруцелле-
за Brucella melitensis [17].

Электрохимические биосенсоры характери-
зуются низкой стоимостью, малыми габаритными 
размерами, стабильностью отклика. К недостаткам 
электрохимических биосенсоров следует отнести 
чувствительность к колебаниям температуры, рН и 
излучениям (таблица).

Пьезоэлектрические биосенсоры чувствитель-
ны к изменению массы на поверхности физического 
носителя (гравиметрические биосенсоры); плотно-
сти, вязкости среды, частоты колебаний акустических 
волн. В последнее время в пьезоэлектрических био-
сенсорах все чаще используют пьезоэлектрические 
кристаллы, которые генерируют и передают акусти-
ческую волну с одной стороны кристалла на другую 

(англ. bulk acoustic wave sensors – объемноволновые 
сенсоры) или по одной грани кристалла (англ. surface 
acoustic wave sensors – сенсоры поверхностных аку-
стических волн). На основе акустических биосенсо-
ров разработаны иммуносенсоры для обнаружения 
Salmonella typhimurium, вируса герпеса [15]. При 
этом на поверхности кварцевого резонатора, покры-
того золотой пленкой, иммобилизируют специфиче-
ские антитела. Антитела связывают белки микробных 
клеток, при этом масса на поверхности увеличива-
ется, а резонансная частота колебаний акустических 
волн уменьшается на тысячные доли процента, что 
и фиксирует биосенсор. В ФГУЗ «Ставропольский 
научно-исследовательский противочумный инсти-
тут» разработан способ детекции биологических ма-
кромолекул с помощью пьезоэлектрических биосен-
соров. Способ включает иммобилизацию слоев ма-
кромолекул на поверхности кварцевого резонатора, 
помещенного в вакуум, и последовательную реги-
страцию резонансных частот после нанесения каж-
дого биослоя [3]. С использованием специфических 
иммуноглобулинов и антигенов Francisella tularensis 
разработаны пьезоэлектрические биосенсоры для 
обнаружения возбудителя туляремии в воде, моло-
ке [21] и противотуляремийных антител в сыворот-
ке животных [20]. Диагностика туляремии в первые 
дни болезни представляет значительные трудности. 
Поэтому раннее выявление сывороточных антител 
к возбудителю является основанием для постановки 
правильного диагноза и проведения своевременного 
адекватного лечения. Пьезоэлектрические биосенсо-
ры позволяют обнаружить специфические противо-
туляремийные антитела на 1–3-и сутки после зараже-
ния в течение 10 мин [20]. Пьезоэлектрические био-
сенсоры отличаются от электрохимических быстрым 
откликом (5–10 мин), но, в то же время, они обладают 
низкой чувствительностью и наличием ложнополо-
жительных ответов в результате неспецифического 
связывания с пьезокристаллом.

В оптических биосенсорах аналитический сиг-
нал обусловлен не химическим взаимодействием 
определяемого компонента с чувствительным эле-
ментом, а измеряемыми физическими параметра-

Сравнительные характеристики биосенсоров и тест-систем для иммуноферментного анализа

Группа Чувствительность, 
м.к./мл

Время анализа, 
мин Преимущества Недостатки Источник

Потенциометрические 
биосенсоры

2,5·104 30–45 Простота, надежность Медленный отклик,  
чувствительность к электрическим шумам

[15]

Амперометрические 
биосенсоры

1·105 55 Низкая стоимость,  
малые габариты,  

стабильность отклика

Низкая чувствительность,  
низкая селективность

[22]

Пьезоэлектрические 
биосенсоры

1·105 5–10 Быстрота,  
стабильность отклика

Низкая чувствительность, ошибка  
неспецифического связывания

[20, 21]

Биосенсоры на основе 
поверхностного  
плазмонного резонанса

1·104 40 Высокая чувствительность, 
бесконтактность

Оптические помехи, необходимость  
применения фотоприемников

[25]

Волоконно-оптические 
биосенсоры

5·104 – 5·105 1–3 Быстрота отклика, малое 
влияние электрических помех 

Необходимость применения  
фотоприемников

[13, 14]

Иммуноферментные 
тест-системы

1·106 180–240 Специфичность Длительность анализа, необходимость  
использования меток, хромогена

[22]
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ми – интенсивностью поглощения, отражения света, 
люминесценции объекта и т.д. Принцип действия 
оптических биосенсоров основан на регистрации 
изменений оптических свойств среды: оптической 
плотности (денситометрические биосенсоры), цвета 
(колориметрические биосенсоры), мутности (тур-
бидиметрические биосенсоры), показателя прелом-
ления среды (рефрактометрические биосенсоры) и 
других свойств в результате присутствия биологиче-
ского агента. В настоящее время наибольшее разви-
тие получили оптические биосенсоры, основанные 
на изменении направления распространения свето-
вого потока, проходящего через оптическое волокно 
или треугольную призму, покрытую тонкой плен-
кой металла. Последние основаны на принципе по-
верхностного плазмонного резонанса (англ. surface 
plasmon resonance) [15].

Детекция межмолекулярного взаимодействия 
при поверхностном плазмоном резонансе осу-
ществляется по изменению показателя преломления 
среды в результате образования комплекса антиген-
антитело на резонансном слое измерительной кю-
веты или проточной ячейки [15]. Принцип преду-
сматривает систему подготовки поверхностей для 
иммобилизации антител, антигенов, систему пере-
мешивания сред, термостатирования кювет или про-
точных ячеек. На основе принципа поверхностного 
плазмонного резонанса разработаны биосенсоры для 
выявления спор возбудителя сибирской язвы [25] и 
холерного вибриона О1 серогруппы [16]. В практи-
ку внедрены коммерческие биосенсоры, основанные 
на явлении поверхностного плазмонного резонанса: 
«BIACore» (Pharmacia Biosensor AB, Швеция) [15] и 
«IASys» (Affinity Sensor, Финляндия) [4]. Указанные 
биосенсорные системы являются довольно сложны-
ми и дорогостоящими.

Перспективным является использование опти-
ческих волокон в качестве био- и иммуносенсоров. 
Они характеризуются низкой себестоимостью, бы-
стрым откликом, простотой постановки анализа. 
Обычно, через волокно подается излучение раз-
личных длин волн инфракрасного (ИК) спектра. 
Учитывая, что многие микроорганизмы обладают 
специфичными ИК-спектрами, волоконная ИК-
спектроскопия может использоваться для выявле-
ния изменений свойств биологических объектов. 
Иммобилизация антител внутри волокна позволяет 
осуществлять специфическую индикацию. На осно-
ве оптоволокна были разработаны иммуносенсоры 
для выявления капсульного антигена «фракция 1» 
чумного микроба [10, 11, 14] и антител к нему [12], 
для обнаружения протективного антигена сибиреяз-
венного микроба [13]. Чувствительность биосенсо-
ров составила 5–50 нг/мл белка [10], время отклика – 
1 мин [14]. Оптоволоконные биосенсоры нашли свое 
отражение в системе обнаружения ПБА RAPTOR™ 
(от англ. Rapid Automatic and Portable Fluorometer 
Assay System - быстрая автоматическая и портатив-
ная система флуориметрического анализа) (Research 

International, США) [13, 19]. Биосенсор RAPTOR™ 
позволяет одновременно выявлять более 4 видов по-
ражающих агентов, в том числе F. tularensis, рицин, 
стафилококковый энтеротоксин [13]. К достоинствам 
оптических биосенсоров следует отнести высокую 
чувствительность, малое время отклика (1–3 мин), 
бесконтактность и малое влияние электрических по-
мех. Оптоволоконные биосенсоры могут осущест-
влять индикацию микроорганизмов без применения 
специфических молекул – по спектральным характе-
ристикам патогенов, они удобны в обращении, мало-
габаритны и имеют низкую себестоимость, поэтому 
они наиболее перспективны при разработке средств 
сигнальной индикации патогенных биологических 
агентов.

Принципиально новым классом оптических био-
сенсоров являются биосенсоры на основе фотонно-
кристаллических волокон с полой сердцевиной [1, 
6, 8, 9]. Принцип действия фотонно-кристал ли-
ческих волноводов основан на обнаружении и иден-
тификации биологических объектов по спектрам 
излучения, проходящего через полую сердцевину, 
заполненную исследуемым материалом, света в ди-
апазоне длин волн от 200 нм до 1100 нм. Фотонно-
кристаллические волноводы имеют каналы для за-
полнения рабочими растворами, введения пробы и 
реагентов. Суммарная площадь рабочей поверхности 
фотонно-кристаллического волокна в сотни и тысячи 
раз больше, чем у обычного оптического волокна и 
плазмонно-резонансной кюветы, что ведет к повы-
шению чувствительности метода и скорости проте-
кания реакции межмолекулярного взаимодействия. В 
настоящее время фотонно-кристал лические волокна 
рассматриваются как один из наиболее перспектив-
ных элементов волноводно-оптических датчиков фи-
зических величин. К числу основных преимуществ 
можно отнести защищенность от воздействия от 
электромагнитных полей, высокую чувствительность 
и надежность, воспроизводимость и широкий дина-
мический диапазон измерений, возможность спек-
трального и пространственного мультиплексирова-
ния чувствительных элементов, малое время отклика 
на изменение измеряемой величины (1 мин), малые 
объемы пробы, малые габариты. В настоящее вре-
мя в ФГУЗ «Российский научно-исследовательский 
противочумный институт «Микроб» при участии 
учреждений Роспотребнадзора ведется работа по 
конструированию биосенсоров для детекции воз-
будителей особо опасных инфекционных болезней 
на основе фотонно-кристаллических волноводов. 
Экспериментально установлено различие спектраль-
ных характеристик возбудителей чумы, холеры, их 
антигенов и специфических комплексов антиген-
антитело, что позволяет проводить сигнальную инди-
кацию микроорганизмов с использованием фотонно-
кристаллических волокон. Данная работа является 
основой для последующей разработки комплекса 
средств индикации и идентификации возбудителей 
особо опасных инфекций для контроля биологиче-
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ской безопасности при осуществлении мониторинга 
объектов окружающей среды.

Применение биосенсоров для сигнальной инди-
кации возбудителей особо опасных инфекционных 
болезней позволит предотвратить распространение 
инфекции, в том числе при актах биотерроризма, сни-
зить возможный социально-эконо ми че ский ущерб от 
временной потери трудоспособности заболевшими 
гражданами за счет быстрого и своевременного про-
ведения противоэпидемических мероприятий.

Работа выполнена по Государственному контрак-
ту № 113-Д от 11.06.2009 г. в рамках Федеральной 
целевой программы «Национальная система хими-
ческой и биологической безопасности Российской 
Федерации (2009–2013 годы)».
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The review presents the functional characteristics of the main types of 
biosensors: electrochemical, piezoelectric and optical. Shown are the exam-
ples of biosensors application for pathogenic biological agents detection. The 
prospects of biosensors development for laboratory diagnostics of particularly 
dangerous infectious diseases are discussed.
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