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Резюме. Физиологические и паталогические процессы организма определяют 

формирование метаболитов определенного состава и концентрации, их 

качественная и количественная оценка позволяет диагностировать общее состояние 

и выявлять заболевания. Известные на сегодняшний день методы 

инструментального анализа биопроб характеризуются рядом недостатков, в 

соответствии с чем актуален поиск новых тест-систем. В статье содержится 

информация об известных биомаркерах заболеваний, а также проведена оценка 

актуальных сенсоров для диагностики биопроб. Рассмотрена специфика поведения 

флуорохрома в качестве аналитической тест-системы. Отмечен уже существующий 

прогресс и перспективы развития поиска новых сенсоров для доклинической и 

клинической диагностики. 
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Актуальность. Малоинвазивные и неинвазивные подходы, включая методы 

адресной доставки лекарств, являются важными направлениями в медицинской 

терапии и диагностике. В клинической практике широко применяются различные 

инструментальные методы анализа биологических образцов, среди которых наиболее 

точными являются ВЭЖХ-МС, ГХ-МС и ЯМР [1]. Важно подчеркнуть, что такие 

способы требуют дорогостоящего оборудования, сложны в пробоподготовке, 

времязатратны, что делает их непригодными для экспресс-диагностики. 

В свете последних научных открытий использование низкомолекулярных 

органических, полимерных и белковых наноразмерных систем, способных к 

химическим модификациям и обладающих улучшенными свойствами взаимодействия 

с биологическими объектами (адсорбция, распределение, метаболизм, элиминация, 

токсичность), становится наиболее перспективным подходом для достижения высоких 

терапевтических результатов в диагностике и лечении.  

Органические флуоресцентные метки играют особую роль в диагностике 

злокачественных опухолей, диабета, сердечно-сосудистых заболеваний и 

психоневрологических отклонений, что становится возможным вследствие связывания 

их с основными метаболитами воспалительных процессов и других патологий 

(преимущественно, азотсодержащими низкомолекулярными соединениями) [2]. 

Цель данной работы - анализ современных методов ранней диагностики 

заболеваний, основанных на использовании синтетических каркасов с явным 

аналитическим откликом на азотсодержащие низкомолекулярные соединения. 

Биомаркеры. Исторически биомаркерами в медицине считались 

физиологические параметры, такие как температура тела, кровяное давление и 

сердечный ритм. Их отклонения фиксировали для выявления нарушений в работе 

органов. В современной медицине диагностические маркеры представляют собой 

определенные соединения или группы соединений, уровень которых указывает на 
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наличие болезни, в отдельных случаях позволяет выявить ее стадию. Такого рода 

маркеры особенно важны для ранней диагностики заболеваний, эффективность 

лечения которых на поздних стадиях практически отсутствует. В частности, к таким 

заболеваниям можно отнести онкологические. 

Среди всего многообразия, отдельную категорию маркеров составляют 

низкомолекулярные органические вещества. Эти вещества включают разнообразные 

классы химических соединений, такие как углеводороды, ароматические соединения, 

спирты, альдегиды, кислоты, сложные эфиры, амины и тиолы [3]. Являясь конечным 

продуктом клеточного метаболизма, они могут предоставлять информацию о 

состоянии внутриклеточного обмена веществ. Кроме того, некоторые микроорганизмы, 

участвующие в развитии заболеваний, также синтезируют такие соединения. 

Современные аналитические методы позволяют анализировать 

низкомолекулярные органические вещества в различных биологических матрицах, 

таких как выдыхаемый воздух, моча, слюна, кровь, фекалии, пот, сперма, выдыхаемый 

воздух и, в зависимости от концентраций, определять первоисточник нарушения того 

или иного биохимического процесса [4].  

На сегодняшний день существуют базы данных, содержащие информацию о 

более чем 2000 идентифицированных низкомолекулярных соединениях, которые 

выделяются различными микроорганизмами и образуются в процессе различных 

заболеваний. Однако, следует отметить, что некоторые вещества из этого списка могут 

присутствовать в нормальном (здоровом) состоянии человека, поэтому оценка 

концентрации играет важную роль при определении их патогенности [5].  

Анализ современной научной литературы в области химии, биологии и 

медицины показал, что одними из наиболее информативных маркеров воспалительных 

процессов являются азотсодержащие органические соединения - амины, ряд гормонов 

и аммиак. Так, к примеру, последний, образуется в ходе метаболизма бактерий и 

может быть обнаружен в выдыхаемом воздухе пациентов при диагностике пневмонии 

и бактериальных инфекций желудочно-кишечного тракта [6].  

Использование азотсодержащих низкомолекулярных соединений в качестве 

биомаркеров имеет свои сложности, так как они не всегда специфичны (одни и те же 

соединения могут быть синтезированы различными видами бактерий). Их уровень 

также может сильно изменяться в зависимости от различных факторов, включая диету, 

возраст, пол и общее состояние пациента. Несмотря на эти вызовы, азотсодержащие 

низкомолекулярные соединения продолжают привлекать внимание ученых благодаря 

своему потенциалу в экспресс-диагностике воспалений. 

Известные типы сенсоров для диагностики биопроб. Среди всего многообразия 

способов детекции азотсодержащих веществ особого внимания заслуживают методы, 

использующие молекулярные зонды, хемосенсоры и наносенсоры (рис. 1), 

аналитическим откликом для которых может служить цветовая инверсия или 

флуоресценция (соответствующие зонды называются «флуоресцентные») [7]. В связи 

с этим на их основе возможна разработка надежных, экономически выгодных, 
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эффективных и быстрореагирующих систем для применения в биомедицинских и 

биохимических исследованиях.  

 
Рис. 1. Типы сенсоров для диагностики биопроб 

  

Среди недостатков, можно отметить следующее: аналитический сигнал в виде 

изменения цвета или флуоресценции статичен и не реагирует на внешние изменения, 

что ограничивает сферы использования (для молекулярных зондов); слабый 

аналитический отклик, высокая чувствительность к стороннему воздействию, 

приводящая к ложным результатам (для хемосенсоров); ограничения в применении 

для биологических жидкостей (для наносенсоров). 

Наибольшие достижения использования такого рода сенсоров установлены для 

детектирования первичных аминов и аммиака. Специфика строения детектирующего 

флуорохрома определяется функциональными группами, способными образовывать, 

как было отмечено выше, связи ковалентной и нековалентной природы. При этом 

целевое взаимодействие зонда с аналитом может базироваться на следующих 

реакциях: образование оснований Шиффа, реакции аминолиза сложных эфиров, 

реакции нуклеофильного присоединения, обмена аминов и циклизации, и др. Примеры 

отражены на рисунках 2, 3, 4. В результате таких взаимодействий эффект может 

проявляться в усилении, цветовой инверсии или тушении люминесценции.  
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Рис. 2. Якорные группы, реагирующие на первичные амины 

 
Рис. 3. Якорные группы, реагирующие на вторичные амины 

  
Рис. 4. Якорные группы реагирующие на различные амины 

 

В качестве примеров достигнутого прогресса в результате применения 

флуоресцентных зондов в области биохимии, биофизики и медицины можно выделить 

следующие. 

Изучены процессы пространственного распределения аминов в живых системах 

[8]; созданы биосенсоры для оценки уровней нейротрансмиттеров, таких как глутамат, 

играющих ключевую роль в нейродегенеративных заболеваниях, в частности, болезнь 

Альцгеймера и болезнь Паркинсона [9]; выявлена и оценена γ-

глутамилтранспептидазы (фермента, связанного с клеточной поверхностью, 

повышенная концентрация которого наблюдается при появлении опухолей различной 

природы) в реальном времени в сложных биологических системах [10]; осуществлена 

флуоресцентная детекция дофамина и тирозиназы в режиме «на месте» [11]; показано 

применение для диагностики ранних стадий рака груди [12], оценки 
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распространенных линий раковых клеток и кишечных бактерий [13]; осуществлена 

диагностика лекарственно-индуцированного поражения печени [14]; выявлены 

воспалительные заболевания кишечника [15].  

При этом, несмотря на значимые результаты, подавляющее большинство 

флуорофоров пригодны лишь для научных исследований. Это обусловлено 

сложностью при создании оптимальных тест-систем для экспресс-диагностики с точки 

зрения легкости использования, интерпретации результатов и селективности к 

выбранному аналиту.  

Выводы. Оценка метаболитов воспалительных процессов представляет собой 

важную диагностическую задачу, решение которой делает возможным начать борьбу с 

заболеванием на ранних стадиях. В соответствии с этим необходимо создание 

устройств, удобных в использовании и выполняющих быстрый анализ биопроб. В 

качестве основ таких тест-систем возможно применение сенсоров с детектирующим 

флуорохромом. При разработке новых флуоресцентных материалов следует учитывать 

следующее: протекание реакции с аналитом должно быть эффективным и не требовать 

дополнительной активации или катализа; реакция должна проходить за очень короткое 

время; структуры продуктов взаимодействия и исходного флуорохрома должны иметь 

четкие различия для получения явной люминесценции с длительным временем жизни. 

Тест-системы должны быть способны к регенерации. На сегодняшний день это задача 

остается актуальной с перспективой замены используемых методов забора крови. 

Работа выполнена в рамках гранта Президента РФ для государственной 

поддержки молодых российских ученых – кандидатов наук (проект МК-4978.2022.1.3) 
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Abstract. 

T.N. Khmelevskaya1, D.Yu. Vandyshev1 

APPLICATION OF FLUORESCENT PROBES AS A PROMISING APPROACH  

IN DIAGNOSIS AND THERAPY OF DISEASES 
1Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko; 2Voronezh State University 

Physiological and pathological processes of the body determine the formation of metabolites of a 

certain composition and concentration, their qualitative and quantitative assessment makes it possible to 

diagnose the general condition and identify diseases. The currently known methods of instrumental 

analysis of biosamples are characterized by a number of disadvantages, according to which the search for 

new test systems is urgent. The article contains information about known biomarkers of diseases, and also 

evaluates current sensors for diagnosing bioassays. The specific behavior of fluorochrome as an analytical 

test system is considered. Already existing progress and prospects for the development of the search for 

new sensors for preclinical and clinical diagnostics are noted. 

Keywords: minimally invasive and non-invasive methods, quantum dots, amines. 
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