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Резюме
Одними из наиболее перспективных типов биосенсорных систем для детектирования белковых мар-

керов заболеваний являются импедиметрические биосенсоры. Важной задачей при разработке таких сен-
соров является иммобилизация биораспознающих элементов на поверхности электродов. Молекулы, ко-
торые содержат активные функциональные группы и обеспечивают связывание поверхности электродов 
с функциональными группами биораспознавателей, называют сшивающими агентами, или кросслинке-
рами. В данном обзоре рассмотрены различные типы кросслинкеров, применяемые для иммобилизации 
биораспознающих элементов на  поверхности электродов из различных материалов, а  также описаны 
технологические особенности их использования для создания биосенсорных структур для обнаружения 
маркерных белков. Данный обзор будет полезен специалистам в медицинской химии, биохимии и нано-
технологии.

Ключевые слова: белковые маркеры, биосенсоры, иммобилизация, импедиметрия, кросслинкеры, 
нанотехнологии.

Для цитирования: Рябко А.А., Ситков Н.О., Марценюк Е.Н. и др. Использование кросслинкеров для 
иммобилизации биораспознающих элементов в импедиметрических биосенсорных системах обнаруже-
ния белковых маркеров заболеваний. Трансляционная медицина. 2024; 11(3): 264-283. DOI: 10.18705/2311-
4495-2024-11-3-264-283. EDN: IHLCGV

Рябко А. А.1, Ситков Н. О.2, 3, Марценюк Е. Н.2, Зимина Т. М.2, 3, 
Гареев К. Г.2, 3, Шевцов М. А.3

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Физико-
технический институт имени А. Ф. Иоффе Российской академии наук, 
Санкт-Петербург, Россия
2 Федеральное государственное автономное образовательное 
учреждение высшего образования «Санкт-Петербургский 
государственный электротехнический университет «ЛЭТИ» имени  
В. И. Ульянова (Ленина)», Санкт-Петербург, Россия
3 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный 
медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
Санкт-Петербург, Россия



 265том 11 № 3 / 2024

Медицинская химия / Medicinal Chemistry

THE USE OF CROSSLINKERS FOR IMMOBILIZATION OF 
BIORECOGNITION ELEMENTS IN IMPEDIMETRIC BIOSENSORS 
FOR PROTEIN BIOMARKERS DETECTION

Corresponding author:
Nikita O. Sitkov,
Saint Petersburg Electrotechnical University 
“LETI”,	
Professora Popova str., 5, Saint Petersburg, 
Russia, 197376.
E-mail: sitkov93@yandex.ru

Received 26 March 2024; accepted 07 June 
2024.

Abstract
One of the most promising types of biosensor systems for detection of protein markers of diseases are 

impedimetric biosensors. An important issue in the development of such sensors is the immobilization of 
biorecognition elements on the electrode surface. Molecules that contain active functional groups and provide 
binding of the electrode surface to the functional groups of biorecognition elements are called crosslinkers. This 
review discusses different types of crosslinkers used for immobilization of biorecognition elements on various 
electrode materials and describes the technological features of their use to create biosensor structures for the 
detection of marker proteins. This review will be useful to experts in medicinal chemistry, biochemistry and 
nanotechnology.

Key words: biosensors, crosslinkers, immobilization, impedimetric detection, nanotechnology, protein 
markers.
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Список сокращений: БСА  — бычий сыво-
роточный альбумин, МИП  — молекулярно- 
импринтированные полимеры, ТЭА — триэтокси-
силановый альдегид 4-ATP — 4-аминотиофенол, 
APTES  — (3-аминопропил) триэтоксисилан, 
EDC — N-этил-N‘-(3-диметиламинопропил)-кар-
бодиимид, FTO  — легированный фтором ок-
сид олова, ITO  — оксид индия-олова, NHS  —  
N-гидроксисукцинимид, PBS  — фосфатный бу-
фер, SAM — самоорганизующиеся монослои.

Белки — это важные биомолекулы, которые уча-
ствуют в различных жизненных процессах в орга-

низме, таких как катализ, транспорт, сигнализация, 
регуляция, защита и поддержание структуры. Бел-
ки являются молекулярными маркерами различных 
физиологических состояний. Поэтому детектирова-
ние и количественная оценка уровней белков имеют 
важное значение для диагностики и  мониторинга 
многих заболеваний, в  том числе инфекционных, 
онкологических, аутоиммунных и др. [1–3]. Специ-
алистами отмечается, что точная и  своевременная 
диагностика таких заболеваний требует совершен-
ствования и  развития существующих методик де-
тектирования (иммуноферментный анализ (ИФА), 
иммунофлуоресцентный анализ, хроматография, 
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электрофорез и т. д.) [4, 5], а также создания новых 
методов, способных осуществлять более быстрое, 
высокочувствительное, специфическое, простое 
и  экономичное детектирование белковых марке-
ров. Еще одной важной задачей современной био-
медицины является разработка новых устройств, 
позволяющих осуществлять экспресс-диагностику 
заболеваний на  месте исследования (Point-of-Care 
Testing). Подобные системы могут быть реализо-
ваны на  основе биосенсорных устройств, исполь-
зующих специфичные биохимические реакции для 
обнаружения аналита [6, 7]. Точность данных, полу-
ченных с помощью биосенсоров, определяется со-
ставом анализируемых образцов, биохимическими 
свойствами используемого распознающего элемен-
та, конструкцией устройства, а также характеристи-
ками преобразователя сигналов.

Наиболее распространенными в  биосенсорике 
являются оптические и электрохимические мето-
ды детектирования. При этом электрохимические 
биосенсоры обладают рядом преимуществ, таких 
как простота конструкции и  миниатюризации, 
низкий уровень помех от  окружающей среды, 
а также возможность имплантации в тело челове-
ка для осуществления непрерывного мониторин-
га [8]. Электрохимические биосенсоры принято 
разделять на  три группы в  зависимости от  типа 
измеряемого параметра: потенциометрические, 
амперометрические и импедиметрические [9]. Им-
педиметрические биосенсоры фиксируют измене-
ние комплексного электрического сопротивления 
(импеданса) в электрохимической ячейке при свя-
зывании целевого белка с  поверхностью элект-
рода, которая модифицирована специфическими 
биорецепторами. В отличие от потенциометриче-
ских и амперометрических биосенсоров, импеди-
метрическим биосенсорам не требуются метки для 
определения аналита, что делает их производство 
более простым, технологичным и экономичным.

На сегодняшний день импедиметрические био-
сенсоры являются одним из самых востребован-
ных направлений для детектирования белковых 
аналитов. Среди распространенных примеров 
белковых мишеней импедиметрической биосенсо-
рики можно выделить:

·	 Воспалительные биомаркеры: С-реактив-
ный белок [10] и  интерлейкин-6 (IL-6) [11], ко-
торые часто ассоциируются с  воспалительными 
и аутоиммунными заболеваниями.

·	 Биомаркеры сердечной недостаточно-
сти: Сердечные тропонины [12], креатинкиназа 
[13], миоглобин [14] или B-типа натрийуретиче-
ский пептид (BNP) [15], которые могут указывать 
на сердечную недостаточность.

·	 Онкомаркеры: Простатический специфи-
ческий антиген (ПСА) [16], CA-125 для диагно-
стики рака яичников [17], альфа-фетопротеин 
(AFP)  — для рака печени [18] и  белок теплового 
шока с молекулярной массой 70 кДа (БТШ70), ас-
социируемый с различными опухолями [19].

·	 Маркеры неврологических расстройств: 
Бета-амилоид [20] или тау-белок [21], которые мо-
гут быть связаны с болезнью Альцгеймера.

·	 Инфекционные маркеры: Антигены или 
антитела, специфичные для определенных патоге-
нов, например, коронавируса COVID-19 [22], виру-
са гепатита [23] или ВИЧ [24].

Эти биомаркеры могут быть обнаружены в раз-
личных биологических жидкостях, таких как 
кровь, моча или слюна, что делает импедиметри-
ческие биосенсоры мощным инструментом для 
ранней диагностики и мониторинга заболеваний. 
При этом предел детектирования с  помощью та-
ких систем может достигать атто- и фемтомоляр-
ных концентраций в биологических образцах [25]. 
В обзоре [26] представлено многообразие приме-
ров применения импедиметрических биосенсоров 
для обнаружения белковых мишеней.

Для обнаружения белковых мишеней импеди-
метрические биосенсоры имеют ряд достоинств 
пред другими электрохимическими системами 
детектирования. Электроды импедиметрических 
биосенсоров могут быть модифицированы с помо-
щью различных наноструктурированных матери-
алов, которые увеличивают площадь электродов, 
улучшая перенос электронов и усиливая детекти-
руемый сигнал. В качестве биораспознающих эле-
ментов для обнаружения белковых биомаркеров 
заболеваний чаще всего используются антитела, 
пептиды, нуклеотиды и  ферменты, которые обе-
спечивают стабильное и специфичное связывание 
целевого белка на  поверхности электрода. Ана-
лиз частотной зависимости электрического им-
педанса позволяет исследовать различные аспек-
ты связывания целевого белка с  рецепторами, 
включая кинетику, термодинамику, массоперенос 
и  структурные особенности. Важным достоин-
ством импедиметрических биосенсоров является 
возможность проведения измерений на одной ча-
стоте и  возможность создания мультисенсорных 
электродных матриц для обнаружения сразу не-
скольких биомаркеров на одном чипе. Кроме того, 
импедиметрические биосенсоры позволяют доста-
точно удобно применять новые методы обработ-
ки сигнала, информационные подходы на  основе 
искусственного интеллекта и  нейронных сетей 
для повышения разрешения, уменьшения шума, 
оптимизации параметров, классификации данных 
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и автоматизации анализа [27]. Структурная схема 
импедиметрического биосенсора для обнаруже-
ния белков представлена на рисунке 1.

Одним из важных факторов, влияющих 
на  устойчивое функционирование импедиметри-
ческих биосенсоров, являются качество и  ста-

бильность биораспознающего слоя, который фор-
мируется на  поверхности электродов. Для этого 
необходимо использовать специальные химиче-
ские соединения, называемые кросслинкерами 
(или сшивающими агентами), которые способны 
связывать биораспознаватели с  электродами или 

Рис. 1. Структурная схема импедиметрического биосенсора для обнаружения белковых маркеров 
заболеваний

Figure 1. Structure of impedimetric biosensor for detecting protein markers of diseases

Рис. 2. Активация карбоксильных групп на поверхности материала электрода для образования 
амидной связи с помощью EDC/NHS химии для связывания биораспознавателя-антитела 

Figure 2. Activation of carboxyl groups on the electrode surface to form an amide bond using EDC/NHS 
chemistry for binding of antibody



 268 том 11 № 3 / 2024

Медицинская химия / Medicinal Chemistry

друг с  другом, образуя сетчатую структуру [28]. 
Кросслинкеры содержат активные функциональ-
ные группы, которые надежно обеспечивают 
связывание поверхности электродов с  функцио-
нальными группами биораспознавателей. Выбор 
подходящего кросслинкера может зависеть от типа 
биораспознавателя, типа электрода, условий им-
мобилизации и  детектирования. Кросслинкеры 
могут влиять на такие параметры биосенсора, как 
плотность, толщина и однородность биораспозна-
ющего слоя, а также на специфичность, чувстви-
тельность, селективность и стабильность рабочих 
характеристик [29]. Поэтому исследование вли-
яния кросслинкеров на свойства и функции био-
распознающих элементов и  биосенсоров в  целом 
является достаточно актуальной задачей для со-
временной трансляционной медицины.

Функционализация поверхности  
NHS-эфиром

Одним из наиболее широко распространенных 
методов сшивания биораспознавателей с  моди-
фицированными электродами является актива-
ция карбоксильных групп с  помощью раствора  
N-этил-N’-(3-диметиламинопропил)-карбодиимид 
(EDC) гидрохлорида и  N-гидроксисукцинимида 
(NHS) для образования аминореактивных проме-
жуточных продуктов [30], которые спонтанно ре-
агируют с первичными аминогруппами (EDC/NHS 
coupling chemistry), как показано на рисунке 2.

EDC гидрохлорид является сшивающим аген-
том нулевой длины для образования амидных 
связей [31, 32]. EDC активирует карбоксильные 
группы с  образованием нестабильного промежу-
точного продукта (О-ацилизомочевины), который 
легко вытесняется реакцией нуклеофильного за-
мещения первичными аминогруппами. Для свя-
зывания с  биораспознающими молекулами EDC 
используется вместе с  NHS либо с  его водора-
створимым аналогом (sulfo-NHS) [33], который 
приводит к образованию более стабильного ами-
нореакционного NHS-эфира, вследствие чего эф-
фективность EDC-опосредованных реакций свя-
зывания увеличивается. Активированный эфир 
карбоновой кислоты также реагирует с  амино-
группой с образованием амидной связи. NHS-эфи-
ры обладают также относительной устойчивостью 
и могут храниться при низкой температуре в без-
водном состоянии.

Поскольку механизм сшивания EDC/NHS наи-
более широко используется для формирования 
чувствительных элементов импедиметрических 
сенсоров для детектирования белковых маркеров 
заболеваний, то  примеры его реализации можно 

сгруппировать по типу используемого материала 
электродов.

Самоорганизующиеся монослои.  
Золотые электроды

Самоорганизующиеся монослои (self-assembled 
monolayers, SAM) содержат карбоксильные груп-
пы, которые активируют с  помощью EDC/NHS 
для связывания с биораспознавателем [34]. Моле-
кулы, образующие SAM, также содержат тиоль-
ную группу и ковалентно связываются с  золотым 
электродом через Au-S связи. Формирование SAM 
обеспечивается, как правило, инкубацией золотого 
электрода в растворе молекул, образующих SAM, 
в  течение длительного времени (около 16–24 ч.) 
при комнатной температуре. После чего проводят 
EDC/NHS активацию карбоксильных групп. По-
верхность электродов, модифицированных SAM  
c переходным NHS-эфиром, становится пригодной 
к иммобилизации биораспознавателя.

Более подробно пример протокола формиро-
вания биосенсора с  использованием EDC/NHS 
химии можно рассмотреть на основе работы [35], 
где для создания SAM использовалась 3-мер-
каптопропионовая кислота (3-MPA). Общая схема 
создания биосенсора для обнаружения Альфа-1-В 
гликопротеина (A1BG), являющегося биомарке-
ром эндометриоза III и  IV стадии, представлена 
на рисунке 3.

Перед формированием SAM золотой электрод 
подвергали ультразвуковой очистке, промывали 
деионизованной водой, этанолом и  сушили в  ат-
мосфере азота. После очистки электроды погру-
жали в раствор 3-MPA (в этаноле) и инкубировали 
в  течение 24 часов, чтобы обеспечить правиль-
ное образование SAM на  поверхности рабочих 
электродов. Модифицированные SAM электроды 
промывали деионизованной водой, сушили в азо-
те и  помещали в  смесь 0,4 М EDC и  0,1 M NHS 
в водном растворе на 15 минут, чтобы обеспечить 
конверсию карбоксильной группы (–COOH) на пе-
реходный NHS-эфир. После следующей промыв-
ки деионизованной водой и  сушки, поверхность 
функционализированного электрода покрывали 
50 мкл антитела anti-A1BG (8 мкг/мл) в растворе 
фосфатного буфера (PBS) и  инкубировали в  те-
чение 30 минут, чтобы обеспечить ковалентную 
связь между антителом и электродом. Модифици-
рованные электроды трижды промывали раство-
ром PBS для удаления остатков антител. Затем 
обрабатывали 3 % (по массе) раствором бычьего 
сывороточного альбумина (БСА) для пассивации 
ковалентно-активных поверхностных групп. За-
тем электроды снова трижды промывали раство-
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ром PBS и инкубировали в 50 мкл растворенного 
в PBS антигена A1BG в течение 30 минут.

Этапы создания биосенсоров с использованием 
золотых электродов с  SAM и  EDC/NHS актива-
цией сходны. Следует подчеркнуть, что в данном 
случае особую важность представляет тщательная 
предварительная очистка Au-электродов, а  также 
их промывка между этапами функционализации 
и иммобилизации. А для формирования SAM ис-
пользуются различные молекулы, как правило, 
содержащие меркаптогруппу (тиолы). Так, в  ра-
боте [36] для формирования SAM использова-
лась 4-меркаптобензойная кислота, в  работе [37] 
применяли 4-меркаптофенилуксусную кисло-
ту, в  работах [38] и  [39] SAM формировались из 
11-меркаптоундекановой кислоты с  протяженной 
углеродной цепью. Также SAM из молекул с длин-
ной углеродной цепью формировали из (полиэти-
ленгликоль)3-пропионовой кислоты. В работе [40] 
SAM на золотых электродах формировали из мо-
лекул тиоктовой кислоты.

Проводящие оксиды металлов
Помимо золотых электродов достаточно широ-

ко используются прозрачные проводящие элект-
роды на основе оксидов металлов, такие как оксид 
индия-олова (ITO) и легированный фтором оксид 
олова (FTO). Молекулы SAM для последующей 
EDC/NHS обработки также содержат карбоксиль-
ные группы, однако связывание молекул SAM 
с поверхностью ITO (или FTO) обеспечивают, как 
правило, P-O или Si-O связи. Для этого электроды 
из проводящих оксидов металлов дополнитель-
но гидроксилируют, то есть функционализируют 
OH-группами погружением в  раствор NH4OH, 
H2O2, H2O. Айдин Э. Б. и соавторы [41] для кова-
лентного связывания с  гидроксильными группа-
ми на поверхности ITO и образованием P-O связи 
использовали 3-фосфонопропионовую кислоту 
(PHP). Аналогично, в работе [42] SAM на поверх-
ности гидроксилированного FTO образовывали 
с помощью 6-фосфоногексановой кислоты (PHA). 
Образование SAM производили также погруже-

Рис. 3. Схема создания биосенсора с SAM из 3-MPA c использованием EDC/NHS активации 
карбоксильных групп для регистрации антигена A1BG 

Figure 3. Scheme of a biosensor with SAM from 3-MPA using EDC/NHS activation of carboxyl groups 
for detection of the A1BG antigen
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нием электродов в  растворы. Иначе производи-
лось связывание SAM в работе [43], где в качестве 
молекул для формирования SAM использовался 
карбоксиэтилсилантриол, а связывание обеспечи-
валось через Si-O связи.

Таким образом, самоорганизующиеся монос-
лои (SAM) на золотых электродах, функционали-
зированные с  использованием EDC/NHS химии, 
представляют собой мощный инструмент для 
создания высокочувствительных биосенсоров. 
Тщательная очистка и последующая модификация 
электродов обеспечивают оптимальное связыва-
ние биораспознавателей и позволяют точно реги-
стрировать специфические биомаркеры заболева-
ний. Использование различных тиольных молекул 
для формирования SAM расширяет возможности 
адаптации биосенсоров под конкретные диагно-
стические задачи.

Углеродные материалы
Из достаточно обширного набора углеродных 

материалов наиболее актуальными для исполь-
зования в импедиметрических биосенсорах явля-
ются углеродные наноматериалы и  нанострукту-
ры. Они обеспечивают высокую шероховатость 
поверхности, повышая тем самым ее активную 
площадь для дальнейшей иммобилизации, что по-
зволяет повысить динамический диапазон детек-
тирования до клинически релевантных значений. 
Поэтому, как правило, графитовые или стекло
углеродные электроды модифицируют различны-
ми углеродными наноматериалами.

Рорбах Ф. и  коллеги из Университета Бонна 
(Германия) [44] отмечают, что многостенные угле-
родные нанотрубки содержат на своей поверхно-
сти некоторое количество карбоксильных групп. 
Тем не менее, в работе [45] экспериментально по-
казали, что электрохимическая обработка много-
стенных углеродных трубок путем приложения 
окислительного потенциала 1,4 В привела к значи-
тельному увеличению концентрации карбоксиль-
ных групп и  более эффективному связыванию 
поверхности электродов с аминогруппами аптаме-
ров в результате использования EDC/NHS актива-
ции. Кроме того, отмечается, что аптамеры могут 
закрепляться на  карбоксильных группах окис-
ленных нанотрубок путем химической реакции, 
а также самостоятельно собираться в углеродные 
нанотрубки за счет π-стекинговых взаимодей-
ствий между основаниями нуклеиновых кислот 
и стенками углеродных нанотрубок.

Джозгорбани М. и соавторы [46] показали, что 
частично восстановленный графен в  их исследо-
вании содержит достаточное количество карбок-

сильных групп для эффективной иммобилизации. 
Тем не менее, в работе [47] нанокомпозит из вос-
становленного оксида графена с  золотыми нано-
частицами дополнительно функционализировали 
3-меркаптопропионовой кислотой с образованием 
SAM. В работе [48] в качестве гибкого электрода 
использовали графеновую пену, которую функци-
онализировали пиренкарбоновой кислотой также 
через π-стекинг.

Демирбакан Б. и  коллеги использовали [49] 
одноразовые электроды из графитовой бумаги, 
модифицированные фуллеренами C60. Чтобы обе-
спечить формирование карбоксильных групп, 
электрод инкубировали в  растворе H2SO4, после 
чего проводили активацию в растворе EDC/NHS. 
В работе [50] в качестве материала электрода ис-
пользовались лабиринтоподобные углеродные 
«наностенки», легированные бором. Функциона-
лизацию карбоксильными группами проводили 
путем модификации поверхности электрода моле-
кулами бензойной кислоты.

Углеродные наноматериалы и  наноструктуры, 
благодаря своей высокой шероховатости и актив-
ной площади, играют важную роль в  улучше-
нии динамического диапазона импедиметриче-
ских биосенсоров. Электрохимическая обработка 
и функционализация этих материалов значитель-
но увеличивают эффективность иммобилизации 
биораспознавателей, что открывает новые пер-
спективы для клинической диагностики.

Полимерные материалы
Поверхность электродов модифицируют так-

же тонкими слоями полимеров, что в  некоторой 
степени сходно с использованием самоорганизую-
щихся монослоев из молекул с длинными углерод-
ными цепочками. Для связывания с аминогруппой 
с помощью EDC/NHS-кросслинкера полимеры ну-
левой длины на своей поверхности также должны 
содержать карбоксильные группы.

В работе [51] кислотнозамещенный пирроль-
ный полимер (N-пирролилпропановая кислота, 
P(Pyr-Pac)), содержащий на  концевых участках 
множество карбоксильных групп, получали с  ис-
пользованием общих методов гидролиза из ме-
токсизамещенного пиррольного полимера P(Pyr-
Ome). Метильные группы боковой цепи полимера 
P(Pyr-Ome) удаляли нагревом в растворе гидрокси-
да натрия при 100 °C. После чего проводили этапы 
фильтрации и очистки. В целом получение полиме-
ра P(Pyr-Pac) в работе обеспечивали также несколь-
кими предварительными этапами с  получением: 
кислотнозамещенного пиррольного мономера (Pyr-
Pac) из 1-(2-цианоэтил) пиррола, метоксизамещен-
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ного пиррольного мономера (Pyr-Ome) из мономе-
ров (Pyr-Pac) и из (Pyr-Ome) полимера P(Pyr-Ome). 
Нанесение самоорганизующихся полимерных 
монослоев P(Pyr-Pac) на электрод (гидроксилиро-
ванный ITO) проводили с  помощью погружения 
электродов в  раствор с  полимером. Однако, как 
правило, полипиррол чаще модифицируют пиррол-
карбоновыми кислотами, что несколько упрощает 
функционализацию. Так, профессор Грандарилья 
М. и соавторы из Университета Амазонас (Брази-
лия) [52] для модификации электрода наносили 
сополимер методом электроосаждения из раствора 
мономеров пиррола (0,05 моль/л) и пиррол-3-кар-
боновой кислоты (0,1 моль/л) посредством 5 CV 
(current-voltage) циклов в  диапазоне от  0 до  1 В. 
В  работе [53] сначала проводили электрополиме-
ризацию полипиррола (5 CV-циклов, от  0 до  0,7 
В), а затем модифицировали пиррол-α-карбоновой 
кислотой при постоянном смещении 2 В (15 мин.) 
для обеспечения C–C связей между полипирролом 
и карбоновой кислотой. Профессор Ким М. и кол-
леги [54] при создании биосенсора использовали 
поли(3,4-этилендиокситиофен) (PEDOT), однако 
для функционализации карбоксильными группами 
полимеризацию проводили с включением золотых 
наночастиц, стабилизированных цитратом натрия. 
Таким образом, в полученном композите полимер 
обеспечивал перенос заряда, а  золотые частицы 
в  цитратной оболочке обеспечивали карбоксиль-
ные группы для дальнейшей активации и связыва-
ния с антителами.

Таким образом, в ряде случаев использование 
полимеров с  карбоксильными группами, таких 
как кислотнозамещенный пиррольный полимер, 
в  значительной степени упрощает процесс функ-
ционализации электродов для биосенсоров. Ме-
тоды электроосаждения и электрополимеризации 
позволяют точно контролировать нанесение поли-
мерных слоев, обеспечивая необходимую функци-
ональность для связывания биораспознавателей.

Другие материалы
Очевидно, что для модификации электродов 

возможно использование также композитов раз-
личных материалов, например, для обеспечения 
необходимого значения сопротивления, концен-
трации функциональных групп, шероховатости 
поверхности и  достаточной адгезии. Такими ма-
териалами могут быть композиты на  основе по-
лимеров и углеродных материалов и наночастиц, 
а  также композиты на  основе различных нано-
материалов. Например, Ганавати и  соавторы [55] 
модифицировали углеродный электрод много-
стенными углеродными нанотрубками, декори-

рованными графеновыми квантовыми точками 
и золотыми наночастицами. Карбоксильные груп-
пы данного нанокомпозита также активировали 
в EDC/NHS-растворе.

Известно применение и  других типов мате-
риалов, карбоксильные группы которых также 
активировались с помощью EDC/NHS. Так, в ра-
боте [56] для создания биосенсора использова-
лись FeCo-металлоорганические каркасы (MOF) 
для модификации Ni-пены и  последующей EDC/
NHS-активации. Гупта и  коллеги [57] использо-
вали металлоорганические каркасы Cu3(BTC)2 
в составе композита с проводящим полимером по-
лианилином. В работе [58] при модификации элек-
тродов использовались фталоцианины кобальта 
(CoTAPc и CoTPPc), обеспечивающие устойчивое 
формирование карбоксильных групп. В  работах 
[59] и  [60] для модификации электродов исполь-
зовались коллоидные квантовые точки SnTeSe 
и CdTe, покрытые L-Цистеином и меркаптоянтар-
ной кислотой соответственно.

Следует отметить, что EDC/NHS, как и другие 
кросслинкеры, могут обеспечивать активацию 
функциональных групп самих биораспознающих 
элементов [61]. Также EDC/NHS-активацию ис-
пользуют в многоэтапных протоколах иммобили-
зации. Так, Тетрис М. из университета Клуж-На-
поки (Румыния) и  коллеги [62] после EDC/
NHS-активации карбоксильных групп на  функ-
ционализированном электроде проводили свя-
зывание п-аминотиофенола, к  тиоловой группе 
которого иммобилизовали золотые наночастицы, 
к которым в свою очередь через Au-S связь присо-
единили тиолированный аптамер.

Композитные материалы, обогащенные функ-
циональными группами, открывают новые гори-
зонты в  модификации электродов для биосенсо-
ров. Использование EDC/NHS для активации этих 
групп значительно усиливает возможности иммо-
билизации биораспознающих элементов, что спо-
собствует созданию более чувствительных и точ-
ных диагностических устройств.

Таким образом, метод EDC/NHS является 
ключевым в  создании импедиметрических био-
сенсоров, позволяя эффективно связывать био-
распознаватели с  электродами. Эта технология 
обеспечивает стабильность и  долговечность 
амидных связей, что критически важно для точ-
ности и  надежности биосенсоров. Применение 
EDC/NHS в  различных материалах электродов 
расширяет возможности детектирования белко-
вых маркеров, что делает этот метод весьма пер-
спективным для клинической диагностики и мо-
ниторинга заболеваний.
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Кросслинкеры с концевой NHS-группой
Помимо использования EDC/NHS химии для 

связывания с  биораспознающими элементами 
используются также кросслинкеры, которые 
в  своем составе уже содержат NHS-эфир (или 
sulfo-NHS) на  своих концах. Так, в  работе [63] 
для связывания антитела и  тонкого слоя оксида 
цинка использовался дитиобис (сукцинимидил 
пропионат) (DSP). В работе [64] профессор Ванг 
и соавторы в качестве кросслинкера использова-
ли 3,3’-дитиобис(сульфосукцинимидил пропио-
нат) DTSSP, содержащий сульфо-NHS, который 
обеспечивал иммобилизацию белка G. В работе 
[65] самоорганизующийся монослой на  золотом 
электроде формировали с  помощью Sulfo-LC-
SPDP (сульфосукцинимидил 6-(3’-(2-пиридилди-
тио) пропионамидо) гексаноат) для последующе-
го связывания антител. Шамсуддин С. и коллеги 
[66] представили многоэтапный процесс фор-
мирования биосенсоров на  основе аффимеров 
(каркасных белков, получаемых методом фаго-
вого дисплея). Для связывания с  аффимерами 
раствор октопамина (содержащий аминогруппы) 
смешивали с sulfo-SMCC (сульфосукцинимидил 
4-(N-малеимидометил) циклогексан-1-карбокси-
лат) и  оставляли для проведения реакции. Аф-
фимеры, содержащие остаток цистеина в С-кон-
цевой области, восстанавливали, смешивали 
с  октопамидом-SMCC и  инкубировали. Затем 
осуществляли электрохимическое осаждение 
комплекса октопамид-SMCC-аффимер.

Функционализация электродов 
карбоксильными группами

Несмотря на то, что карбоксильные группы, как 
правило, активируют с помощью кросслинкеров, 
известны примеры их самостоятельного исполь-
зования для иммобилизации биораспознавателей 
с аминогруппами. Так, в работе [67] для иммоби-
лизации ДНК-аптамера поверхность электрода 
модифицировали дендримером поли(амидоамина) 
(ПАМАМ) второй генерации с  1,4-диаминобута-
новым ядром (G2-PS), который имеет 16 поверх-
ностных групп янтарной кислоты. Поверхностные 
карбоксильные группы связывались с аминогруп-
пами ДНК-аптамеров. Профессор Ванг С. и  кол-
леги [68] использовали этот подход для создания 
8-канальной электрохимической матричной си-
стемы. В  работе группы авторов из Университе-
та Измира (Турция) [69] углеродные нановолокна 
активировали электрохимически в ацетатном бу-
фере. Карбоксильные группы на поверхности на-
новолокон обеспечивали связывание с NH2-функ-
ционализированными аптамерами.

Функционализация электродов 
альдегидной группой

Для связывания с  аминогруппами биораспоз-
нающих элементов также используются кросс-
линкеры, содержащие альдегидную группу.

Как было упомянуто выше, самоорганизующи-
еся монослои на оксидах могут быть образованы 
путем связывания через Si-O связи. Профессор 
Лоу И. и соавторы [70] представили подход к соз-
данию импедиметрического биосенсора с  воз-
можностью интеграции с  подложками кремния, 
а  именно использовалась структура, состоящая 
из кремниевой подложки p-типа проводимости, 
диоксида кремния и  нитрида кремния Si-p/SiO2/
Si3N4. Для функционализации поверхности Si3N4 
подложку гидроксилировали в  растворе H2O2 
и H2SO4 с небольшим окислением приповерхност-
ной области. А  функционализацию триэтоксиси-
лановым альдегидом (ТЭА) проводили в паровой 
фазе. Связывание антитела к человеческому сыво-
роточному альбумину (anti-HSA) с ТЭА обеспечи-
валось реакцией между аминогруппой антитела 
и альдегидной группой ТЭА.

Основным же кросслинкером, содержащим 
альдегидные группы, является глутаровый альде-
гид, содержащий концевые альдегидные группы 
с двух сторон, что позволяет обеспечить связыва-
ние с множеством материалов, содержащих конце-
вые аминогруппы. Так, в работе [71] поверхность 
тонкого слоя SiO2 функционализировали амино-
группами с  помощью (3-аминопропил) триэток-
сисилана (APTES). А  аминогруппы служили для 
связывания с  глутаровым альдегидом в  качестве 
кросслинкера (также в  процессе инкубации) для 
связывания с  антителами. В  данной работе по-
верхность SiO2 перед функционализацией APTES 
не  гидроксилировали, а  подвергали плазменной 
обработке аргоном (75 %) и кислородом (25 %).

Бялобжешка В. и  коллеги из Польши [72] мо-
дифицировали золотые электроды SAM из 4-ами-
нотиофенола (4-ATP) путем погружения в  рас-
твор абсолютированного этанола (4 °С на  20 ч.), 
который связывается с  золотым электродом че-
рез тиоловую группу с образованием связи Au-S. 
К аминогруппе 4-ATP присоединялся глутаровый 
альдегид, обеспечивающий иммобилизацию ан-
тител. Для этапа блокировки использовался BSA. 
Пример общей схемы иммобилизации через глу-
таровый альдегид представлен на рисунке 4.

В качестве модифицирующих материалов для 
связывания с  глутаровым альдегидом также ис-
пользуют полимеры и  композиты, содержащие 
аминогруппы. Закария Н. и  соавторы из Техно-
логического университета Селангора (Малайзия) 
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[73] на  поверхность Pt/Ir электроосаждали поли-
мер орто-фенилендиамина, аминогруппы кото-
рого функционализировали глутаральдегидом 
в качестве сшивающего агента. В работе [74] по-
верхность ITO электрода модифицировали прово-
дящим композитом из углеродной сажи C45 и по-
литиофенового полимера, содержащего концевые 
аминогруппы. Композит наносился методом цен-
трифугирования и затем инкубировался в раство-
ре глутарового альдегида для связывания альде-
гидных групп с аминогруппами полимера, а затем 
в растворе антител в течение часа для иммобили-
зации антител.

В работе [75] поверхность золотого электрода 
последовательно модифицировали SAM молеку-
лами 4-ATP, полигидроксильными фуллеренами 
(C120O30(OH)30) с предварительной EDC/NHS-акти-
вацией OH-групп и, наконец, полиамидоаминовы-
ми дендримерами пятой генерации PAMAM(G5), 
содержащими множество концевых аминогрупп 
на  своей поверхности. Активацию аминогрупп 
обеспечивало также связывание с  глутаровым 
альдегидом, в свою очередь взаимодействующим 

с  антителами. Несвязанные группы глутарового 
альдегида блокировались глицином.

Таким образом, кросслинкеры с альдегидными 
группами, такие как глутаровый альдегид, обе-
спечивают надежное связывание аминогрупп био-
распознающих элементов, что является ключевым 
для создания эффективных импедиметрических 
биосенсоров. Их использование в сочетании с са-
моорганизующимися монослоями и  различными 
модифицирующими материалами позволяет до-
стигать высокой точности и стабильности в детек-
тировании белковых биомаркеров.

Функционализация эпоксидной группой
Йылмаз Н. и коллеги из Текирдагского универ-

ситета (Турция) [76] для функционализации элек-
тродов эпоксидными группами (3-глицидоксипро-
пил) триметоксисилана (GPTMS) предварительно 
гидроксилировали их поверхность в  растворе 
(H2O/H2O2/NH4OH). Для инкубации ITO электрода 
его оставляли на  ночь в  растворе GPTMS. После 
промывки электрода этанолом и  деионизованной 
водой инкубировали в растворе PBS, содержащем 

Рис. 4. Пример общей схемы иммобилизации биораспознающего элемента 
с помощью глутарового альдегида

 
Figure 4. Example of immobilization of a biorecognition element using glutaraldehyde
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антитела. Пример общей схемы иммобилизации 
биораспознающего элемента с помощью эпоксид-
ной группы представлен на рисунке 5.

Аналогичным образом в работе [77] гидроксилиро-
ванную поверхность функционализировали эпоксид-
ными группами путем силанизации с помощью (3-гли-
цидоксипропил) диэтоксиметилсилана (GPDMMS) 
для связывания с аминогруппами антител.

В работе [78] функционализацию ITO-электро-
да эпоксидными группами проводили путем мо-
дификации поверхности электрода тонким слоем 
полипиррола, содержащего активные эпоксидные 
группы. Мономеры данного полимера были синте-
зированы путем этерификации пирролпропионо-
вой кислоты и глицидола. Тонкий слой полимера 
наносился методом электрополимеризации. После 
чего электрод инкубировали в растворе рецептора 
IL-6 для иммобилизации через реакцию амино-
группы рецептора и  эпоксидной группы полиме-
ра с формированием амидной связи. Аналогично, 
Айдин М. и соавторы [79] для связывания рецеп-
тора IL-6 использовали полипиррол с концевыми 
эпоксидными группами. Однако для увеличения 
шероховатости, удельной площади поверхности 
электрода полипиррол с концевыми эпоксидными 
группами наносился в составе композита с ацети-
леновой сажей. Композит с  концевыми эпоксид-
ными группами наносился на  поверхность ITO- 
электрода методом центрифугирования, после чего 
инкубировался для иммобилизации рецептора.

Функционализация электрода 
аминогруппой

Очевидно, что если биораспознаватели сами 
активированы функциональными группами для 
связывания с  аминогруппами, то  функционали-
зация электродов может быть ограничена только 
NH2-группами.

В работе [80] для связывания с  антителами 
гидроксилированную поверхность стеклянной 
подложки функционализировали 3-аминопропил-
триэтоксисиланом в паровой фазе без использова-
ния дополнительных кросслинкеров. Филип Дж. 
и коллеги из Университета Дохи (Катар) [81] сши-
вали глутаровый альдегид с биораспознавателем, 
лектином конканавалином А  (ConA). При этом 
функционализация электрода, модифицированно-
го восстановленным оксидом графена, с помощью 
аминогрупп проводилась с использованием моле-
кул тионина. Положительно заряженный тионин 
адсорбировался на поверхности восстановленного 
оксида графена преимущественно за счет электро-
статических взаимодействий. В  работе [66] для 
модификации электродов иммуноглобулинами 
использовался аминофункционализированный 
непроводящий полимер полиоктопамин (POct), 
который наносился методом электрополимериза-
ции. Для связывания с аминогруппами POct оли-
госахарид антитела окисляли для преобразования 
углеводов на  кристаллизующемся фрагменте им-
муноглобулина в альдегидные группы.

Рис. 5. Пример общей схемы иммобилизации биораспознающего элемента 
с помощью эпоксидной группы

Figure 5. Example of immobilization of a biorecognition element with an epoxy group
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Взаимодействие «авидин-биотин»
Для формирования импедиметрических био-

сенсоров также широко используется связывание 
белка стрептавидина или дегликозилированного 
авидина (нейтравидина) с  биотином (витамином 
B7). Гомотетрамеры стрептавидина обладают вы-
соким сродством к биотину, обеспечивая сильное 
нековалентное взаимодействие порядка Kd ≈ 10–14 
моль/л.

Профессор Тангсунан и соавторы [82] исполь-
зовали взаимодействие «нейтравидин-биотин» 
для прикрепления биотинилированных аффиме-
ров к поверхности электродов. Для этого на пер-
вом этапе поверхность золотых электродов моди-
фицировали слоем политирамина, содержащим 
аминогруппы, после чего проводили инкубацию 
в растворе NHS-биотина для связывания с поли-
тирамином и инкубировали в растворе нейтрави-
дина. Перед иммобилизацией также проводили 
процедуру блокировки для снижения неспецифи-
ческого связывания. Иммобилизацию биотили-
нированных аффимеров проводили инкубацией 
в течение 1 часа. Схематичное представление фор-
мирования импедиметрического биосенсора, ос-
нованного на взаимодействии «нейтравидин-био-
тин», представлено на рисунке 6.

Аналогично, в работе [83] связывание биотина 
с  электродом также обеспечивалось путем моди-

фикации поверхности золотого электрода полиме-
ром. В качестве него использовался сополимер из 
политирамина 3-(4-гидроксифенил)пропионовой 
кислоты. Использование 3-(4-гидроксифенил)про-
пионовой кислоты в составе сополимера привело 
к  снижению емкости двойного электрического 
слоя сопротивления переноса заряда, что позволи-
ло получить ровную полукруглую форму графика 
Найквиста и более точно определить сопротивле-
ние переноса заряда. Политирамин в  составе по-
лимера за счет аминогрупп также обеспечил свя-
зывание с NHS-биотином и затем нейтравидином 
для иммобилизации биотинилированного фраг-
мента прионного белка клеточной формы PrPC 
в качестве биораспознавателя.

В работе [84] иммобилизацию стрептавидина 
проводили путем адсорбции на  модифицирован-
ном золотыми наночастицами углеродном электро-
де (на углеродных участках электрода). Стрептави-
дин обеспечивал связывание с биотинилированным 
укороченным аптамером Gli4-T для биораспозна-
вания глиадина (для количественного определения 
глютена в образцах). Перед иммобилизацией апта-
меров проводилась блокировка неспецифического 
связывания с помощью БСА и сорбитола. Профес-
сор Моро Дж. и коллеги из Университета Венеции 
(Италия) [85] в  качестве сенсорной платформы 
использовали коммерческий углеродный электрод, 

Рис. 6. Формирование импедиметрического биосенсора на основе нейтравидин-биотинового 
взаимодействия

Figure 6. Formation of an impedimetric biosensor based on neutravidin-biotin interaction
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модифицированный стрептавидином (Strep-SPCE; 
DRP-110STR, Metrohm DropSens). Стрептави-
дин-биотиновое взаимодействие использовалось 
для иммобилизации бициклических пептидов, 
в  качестве небольших синтетических биораспоз-
навателей активатора плазминогена урокиназного 
типа человека (h-uPA), биомаркера рака. Модифи-
цированный стрептавидином электрод иммобили-
зовали биотинилированными пептидами путем ка-
пельного нанесения.

Взаимодействие «авидин-биотин» дополни-
тельно расширяет возможности иммобилизации, 
предоставляя сильное и  специфическое связыва-
ние, необходимое для высокоселективного обна-
ружения белковых мишеней.

Другие типы связывания
Как было показано выше, принципы иммобили-

зации биораспознающих элементов, как правило, 
основаны на  использовании аминогрупп, тиоло-
вых, карбоксильных, альдегидных и  эпоксидных 
групп или авидин-биотинового взаимодействия. 
Тем не менее, встречаются и другие типы иммоби-
лизации биораспознавателей, демонстрирующие 
успешное применение в биосенсорике.

Профессор Ли и коллеги [86] модифицировали 
электроды цирконий-порфириновым комплексом 
(Zr-TAPP) без дополнительных этапов активации 
для иммобилизации антител. Авторы отмечают, 
что сильное сродство к антителам (AntiNSE) обе-
спечивалось координационными центрами Zr(III), 
аминогруппами и  π-π* связями комплекса. В  ра-
боте [87] в  качестве биораспознавателя антиге-
на использовался ДНК-биомиметический зажим 
(DNA-BC) (образованный парой аптамеров). Для 
иммобилизации DNA-BC поверхность электрода 
модифицировали металлоорганическим карка-
сом Au@UiO-66-NH2. Который имеет большую 
площадь поверхности и  большое количество ак-
тивных центров Zr4+. Таким образом, закрепление 
обеспечивалось специфической координацией 
между Zr4+ и фосфатной группой (-PO4

3-) фосфати-
рованного DNA-BC с образованием связи Zr-O-P.

Группа авторов из Яньчэнского технологи-
ческого института [88] модифицировали элек-
трод гибридным материалом из золотых на-
ночастиц (AuNP) и  максена из карбида титана 
(Ti3C2-MXenes). Такой материал позволил иммо-
билизовать на  электроды аптамеры, специфич-
ные к сердечным миоглобину (Myo) и тропонину I 
(cTnI). Тиол-функционализированный ДНК-апта-
мер, специфичный к cTnI, связывался посредством 
стандартной самосборки Au-S. В  то время как 
аптамер для миоглобина адсорбировали посред-

ством металл-хелатного взаимодействия между 
фосфатными группами и  титаном для обеспече-
ния специфического распознавания.

Физическая адсорбция
Иммобилизация биораспознавателей на оксид-

ных наноструктурах часто обеспечивается физи-
ческой адсорбцией. Так, физическая адсорбция 
использовалась для иммобилизации различных 
антител на поверхности нанокомпозита из наноча-
стиц ZnO/CuO [63, 89, 90]. В работе [91] для иммо-
билизации антител использовали матрицу нано-
трубок диоксида титана. При этом отмечается, что 
оксидные наноструктуры имеют положительный 
заряд в фосфатном буферном растворе, в то время 
как антитела заряжены отрицательно. Таким об-
разом, связывание обеспечивается путем прямой 
физической адсорбции, возникающей в результате 
слабого электростатического (или Ван-дер-Вааль-
сового) взаимодействия. Физическая адсорбция 
использовалась также для иммобилизации анти-
тел на поверхности «наноцветков» MoS2 (двумер-
ный полупроводниковый материал) [92]. Авторы 
предполагают, что именно морфология «нано-
цветков» способствовала успешной адсорбции ан-
тител. Кхан Р. и  коллеги [93] при использовании 
многостенных углеродных нанотрубок для им-
мобилизации антител также не  применяли акти-
вацию функциональных групп и  кросслинкеров. 
Однако можно предположить, что в данной работе 
связывание обеспечивалось небольшим содержа-
нием поверхностных карбоксильных групп.

Молекулярно-импринтированные полимеры
Одним из перспективных материалов для им-

мобилизации биораспознающих элементов явля-
ются молекулярно-импринтированные полимеры 
(МИП). МИП  — это синтетические полимеры, 
которые имеют специфические молекулярные 
отпечатки, соответствующие стерической струк-
туре и размеру молекулы аналита [94]. МИП, по-
лучаемые путем полимеризации функциональ-
ных мономеров в присутствии молекул-шаблонов, 
которые затем удаляются из полимерной сетки, 
оставляя в  ней трехмерные отпечатки, способны 
к  специфическому распознаванию и сорбции мо-
лекул-шаблонов или их аналогов. В качестве мо-
лекул-шаблонов могут использоваться белки или 
их фрагменты, имеющие структурное сходство 
с  аналитом и  обеспечивающие его конформное 
встраивание в распознающую матрицу [95]. Схе-
матическое представление создания импедиме-
трического биосенсора на  основе МИП показано 
на рисунке 7.



 277том 11 № 3 / 2024

Медицинская химия / Medicinal Chemistry

В импедиметрических биосенсорах для обна-
ружения белков МИП могут применять как в каче-
стве кросслинкеров, так и в качестве самостоятель-
ных биорецепторов. В первом случае МИП служат 
для фиксации биораспознающих элементов на по-
верхности электрода, обеспечивая их ориентацию 
и сохранение активности [96]. МИП увеличивают 
площадь контакта между биорецептором и  ана-
литом, а  также предотвращают нежелательную 
денатурацию или десорбцию биорецептора. Во 
втором случае МИП сами выступают в роли био-
распознающих элементов, распознающих и  свя-
зывающихся с  целевыми белками. Для создания 
такого распознающего элемента необходимо вы-
брать подходящий мономер, который может обра-
зовывать нековалентные связи с молекулой-шабло-
ном. Таким образом, МИП имитируют функционал 
биорецепторов без использования биологических 
компонентов. На  их основе могут быть созданы 
биосенсорные матрицы для мультимодального де-
тектирования целевых биомолекул [97].

Таким образом, методы иммобилизации био-
распознающих элементов, такие как использо-
вание различных функциональных групп и ави-
дин-биотинового взаимодействия, обладают как 
преимуществами, так и  недостатками. Приме-
нение аминогрупп, тиоловых, карбоксильных, 
альдегидных и эпоксидных групп позволяет соз-
давать стабильные и  специфические связи, что 
увеличивает точность и  чувствительность био-
сенсоров. Однако такие методы могут быть слож-
ными в реализации и требуют строгого контро-
ля условий реакции. В  то же время физическая 
адсорбция и  молекулярно-импринтированные 
полимеры предлагают более простые и быстрые 
способы иммобилизации, но  могут страдать 
от  низкой специфичности и  стабильности свя-
зывания. Взаимодействие «авидин-биотин» яв-

ляется одним из самых сильных нековалент-
ных взаимодействий, что делает его идеальным 
для создания высокоселективных биосенсоров, 
но  ограниченность выбора биотинилированных 
биораспознающих элементов может сужать об-
ласть применения этого метода.

Заключение
Разработка новых технологий формирования 

кросслинкеров для иммобилизации распознаю-
щих элементов на  поверхности электродов в  им-
педиметрических биосенсорах является одной из 
ключевых задач для улучшения функциональных 
характеристик биосенсоров, в частности, повыше-
ния их чувствительности и  специфичности. Ис-
следования в  данной области должны включать 
синтез новых соединений с улучшенными сшива-
ющими свойствами, а  также разработку методов 
поверхностной модификации, способных улуч-
шить стабильность и  функциональность интер-
фейса «электрод-биораспознаватель». На  сегод-
няшний день для создания импедиметрических 
биосенсорных платформ все большее распро-
странение находит использование самоорганизу-
ющихся монослоев, полимерных и  композитных 
покрытий, а  также наноматериалов и  нанострук-
тур. Оптимизация процессов иммобилизации 
биораспознающих элементов включает не только 
улучшение самих кросслинкеров, но  и разработ-
ку новых высокоточных методов контроля ори-
ентации и  плотности биораспознающих молекул 
на поверхности электродов.

Сопряжение биосенсоров с  микрофлюидны-
ми системами открывает новые возможности для 
разработки портативных экспресс-аналитических 
устройств [98, 99]. В случае интеграции импеди-
метрического биосенсора в  микрофлюидную си-
стему необходимо учитывать технологические 

Рис. 7. Пример общей схемы иммобилизации биораспознающего элемента с использованием 
молекулярно-импринтированных полимеров

Figure 7. Example of immobilization of a biorecognition element using molecularly imprinted polymers
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особенности ее формирования, в частности сопря-
жение с технологией иммобилизации распознаю-
щих элементов [100, 101]. Подобного рода интегра-
ция требует разработки совместимых материалов 
и  процессов, способных выдерживать условия 
формирования микрофлюидных систем или фор-
мироваться непосредственно в  микрофлюидных 
системах. Активация поверхности с  помощью 
кросслинкеров зачастую представляет собой до-
статочно сложный процесс, поэтому слой микро-
флюидной системы должен быть стойким ко всем 
реагентам, используемым в ходе функционализа-
ции. Также слой микрофлюидной системы может 
быть смонтирован на подложку с уже иммобили-
зованными распознавателями, однако в этом слу-
чае не могут быть использованы высокотемпера-
турные процессы соединения слоев биосенсорных 
систем, такие как термокомпрессионное связыва-
ние, способные нарушить функциональность био-
распознающего элемента.

Для успешного внедрения в  клиническую 
практику современные биосенсорные устрой-
ства должны быть способны детектировать белки 
в  низких концентрациях в  сложных биологиче-
ских образцах. Совершенствование каждого эта-
па формирования биосенсорных систем обеспе-
чивает улучшение стабильности устройств, их 
гетерогенную интеграцию с  узлами сбора и  об-
работки информации для создания умных диагно-
стических систем и  разработку многоканальных 
матричных платформ для одновременного обна-
ружения нескольких биомаркеров в пробе малого 
объема. Развитие биосенсорных технологий имеет 
важное значение для трансляционной медицины, 
позволяет ускорить процесс диагностики, сделать 
его более доступным и  точным, а  также обеспе-
чить мониторинг состояния пациентов в реальном 
времени.
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