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Когнитивные нарушения в настоящее время рассматриваются в рамках наиболее актуальных проблем современ-
ной клинической неврологии в частности и медицины в целом. Их значимость обусловлена существенным негативным 
влиянием, оказываемым как на здоровье и качество жизни пациентов, так и на состояние их ближайших родственни-
ков и общества в целом. Кроме того, широкое распространение нарушений высших корковых функций существенно 
влияет на финансово-экономические показатели отдельных групп лиц и государства. Эти положения предопределяют 
необходимость поиска новых высокоэффективных способов ведения таких пациентов. Решение данной задачи невоз-
можно без внедрения эффективных методов диагностики, позволяющих быстро и качественно верифицировать па-
тологический процесс, особенно на его ранних стадиях. С учетом того что основную роль в развитии деменции в по-
жилом возрасте играет болезнь Альцгеймера, именно на разработку методов ее диагностики направлены основные 
усилия исследователей. Применяющиеся в настоящее время диагностические алгоритмы, включающие в себя помимо 
нейропсихологического обследования такие методы, как исследование содержания β-амилоида и τ-белка в ликворе, 
позитронно-эмисионная томография и ряд других, либо носят инвазивный характер, либо требуют наличия дорогосто-
ящего специализированного оборудования. Это ведет к существенному ограничению их использования в повседнев-
ной клинической практике. При этом за последнее время достигнуты определенные успехи в области внедрения про-
дуктов нанотехнологий в медицинскую науку. Именно с этой областью связывают дальнейшие перспективы развития
диагностических и терапевтических стратегий. Одним из материалов, полученных в рамках этого направления, является 
графен, представляющий собой двухмерную аллотропную модификацию углерода, обладающую рядом специфических 
физических свойств. В настоящее время ведется разработка биологических сенсоров на основе графена, обладающих 
высокой чувствительностью и специфичностью к биомаркерам и позволяющих определять их в крайне низких концен-
трациях. Работа в данном направлении может привести к созданию нового диагностического метода, позволяюще-
го эффективно проводить диагностику болезни Альцгеймера на ранних стадиях, в том числе на уровне амбулаторно- 
поликлинического звена.

Ключевые слова: β-амилоид; биологический сенсор; биомаркер; болезнь Альцгеймера; графен; деменция;
когнитивные нарушения; нейродегенерация.
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Cognitive disorders are currently being considered within the framework of the most pressing problems of modern clini-
cal neurology in particular and medicine in general. Their significance is due to both the significant negative impact on the 
health and quality of life of patients, as well as the condition of their immediate relatives and society as a whole. In addition, 
widespread violations of higher cortical functions significantly affect the financial and economic indicators of individual 
groups of individuals and the state. These provisions determine the need to search for new highly effective ways of managing 
patients. The solution of this problem is impossible without the introduction of effective diagnostic methods that allow rapid 
and qualitative verification of the pathological process, especially at its early stages. Given the fact that Alzheimer’s disease 
plays a major role in the development of dementia in old age, the development of its diagnostic methods is the interest area 
for the researchers. Currently used diagnostic algorithms, which include, in addition to neuropsychological examination, 
such methods as the study of the content of β-amyloid and τ-protein in the cerebrospinal fluid, positron emission tomog-
raphy, a number of others are either invasive or require expensive specialized equipment and have a high financial cost.
This leads to a significant limitation of their use in everyday clinical practice. At the same time, certain successes have been 
achieved recently in the field of the introduction of nanotechnology products into medical science. This is the direction for 
the further prospects for the development of diagnostic and therapeutic strategies. One of the materials obtained in this 
direction is graphene, which is a two-dimensional allotropic modification of carbon with a number of specific physical prop-
erties. Currently biological sensors based on graphene are being developed, which have high sensitivity and specificity to 
the biomarkers under study and allow them to be determined in extremely low concentrations. The research in this direction 
may lead to the creation of a new diagnostic method that allows for the effective diagnosis of Alzheimer’s disease in the 
early stages, including at the outpatient level.

Keywords: Alzheimer’s disease; beta-amyloid; biological sensor; biomarker; cognitive impairment; dementia; graphene;
neurodegeneration.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Все новые достижения прогресса находят применение 
как в терапевтических стратегиях, так и в диагностиче-
ских алгоритмах. При этом существенную роль играют
разработки в области нанотехнологий. Среди перспектив-
ных материалов, полученных в рамках работ, проводимых 
в данной области, рассматривается графен. Его весьма 
специфические физические свойства, такие как высокая 
электро- и теплопроводность, значительная механическая 
жесткость, существенная подвижность носителей заря-
да, максимальное отношение площади к объему, весьма 
низкий уровень шумов проводимых сигналов, а также 
достаточная химическая стабильность и совместимость 
с биологическими тканями, подтвержденная эксперимен-
тально, предопределяют попытки использования графена 
в медицинской науке. Например, разрабатывать на его 
основе биологические сенсоры, облегчающие диагности-
ку заболеваний, сопровождающихся развитием когни-
тивной дисфункции. Необходимо отметить, что основной 
вклад в развитие деменций у пожилых лиц составляют 
нейродегенеративные процессы, в частности болезнь 
Альцгеймера. На ее долю приходится до 70 % от обще-
го количества тяжелых когнитивных нарушений [1].
Согласно проведенным исследованиям, болезнью Альц-
геймера страдает 3–4 % населения предпенсионного 
и пенсионного возраста [2]. При этом если в 2015 г. на-
считывалось 47 млн человек с зарегистрированной де-
менцией, то к 2030 г. ожидается увеличение их коли-
чества до 75 млн а к 2050 г. — до 132 млн человек [3].
Однако до настоящего времени сохраняются достаточные 
сложности в верификации болезни Альцгеймера, особен-
но на ранних стадиях, ввиду несовершенства применяю-
щихся методов. Именно это предопределяет потребность 
в разработке новых способов диагностики, к которым 
можно отнести биологические сенсоры на основе гра-
фена, позволяющие проводить детекцию биомаркеров 
в различных биологических средах.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
В настоящее время с целью диагностики болезни Аль-

цгеймера широко применяются критерии NINDS–ADRDA 
(National Institute of Neurological Disorders and Communi-
cative Disorders and Stroke и Alzheimer's Disease and Re-
lated Disorders Association). В то же время необходимо 
отметить, что они позволяют верифицировать лишь ве-
роятный или возможный диагноз заболевания, которое 
находится на развернутой стадии. Их чувствительность 
и специфичность также оставляют желать лучшего, до-
стигая 81 и 70 % соответственно [4]. Установление до-
стоверного диагноза возможно только после проведения 
патоморфологического исследования головного мозга, 
что резко снижает его ценность в качестве клинического 
диагностического инструмента. В 2011 г. научной группой 

Национального института по проблемам старения и Ассо-
циации по изучению болезни Альцгеймера разработаны 
новые критерии диагностики, которые позволили отде-
лить клинические признаки нейродегенерации и ее па-
томорфологические, а также патофизиологические про-
явления. На основании данных критериев выделены три 
стадии патологического процесса: бессимптомная докли-
ническая, преддементная (аналогичная стадии умеренных 
когнитивных нарушений — УКН), деменция [5]. При этом 
диагностику бессимптомной доклинической стадии пред-
ложено производить в первую очередь на основании из-
учения биомаркеров с учетом определенных трудностей 
обнаружения у пациентов нарушения высших корковых 
функций при нейропсихологическом обследовании [6]. 
В качестве таких веществ рассматриваются маркеры 
амилоидоза и нейродегенерации [7]. Для подтвержде-
ния стадии заболевания, а также исследования степени 
прогрессирования в 2018 г. эти же исследователи пред-
ложили рассматривать маркеры амилоидоза, таупатии 
и нейродегенерации [8, 9].

Необходимо отметить, что изучение биомаркеров в на-
стоящее время проводится либо при оценке их содержания 
в ликворе, либо посредством визуализации в структурах 
головного мозга с помощью позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ) с соответствующими лигандами (например, 
с фторбетапиром (18F-AV-45) или Питтсбургской субстан-
цией (PiB) для определения амилоида или 18F-AV-1451 
для определения белка тау) [10, 11]. Также дополнительно 
для верификации степени выраженности нейродегенера-
ции используется ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой. Однако 
такой подход, безусловно повысивший качество диаг-
ностики болезни Альцгеймера, оказался крайне недо-
статочным, зачастую не позволяя эффективно проводить 
дифференциальную диагностику и выявлять патологию 
на ранних стадиях. Кроме того, технологическая слож-
ность используемого в этих целях оборудования, особен-
ности получения лигандов, высокая цена, а также осо-
бенности накопления изучаемых белков на разных этапах 
заболевания затрудняют диагностику болезни Альцгейме-
ра [12–14]. Таким образом, на сегодняшний день крайне 
важно разработать принципиально новый метод диагно-
стики, который можно применять как в амбулаторно-по-
ликлиническом звене, так и в стационаре. Данный метод 
должен обладать несколькими качествами, а именно 
незначительной инвазивностью, технически простой 
при проведении и анализе результатов, позволяющих 
применять его в рамках имеющихся лабораторий, про-
являть достаточную чувствительность и специфичность, 
а также иметь приемлемую цену.

Именно такие вопросы можно попытаться решить 
при использовании графена, за открытие которого 
К. Новоселову и А. Гейму в 2010 г. была присуждена 
Нобелевская премия. Сочетание его свойств обеспечи-
вает значимое изменение электропроводимости графена 
при осаждении на нем даже незначительных, исчезающе
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малых концентраций посторонних веществ [15, 16].
Это определяет попытки разработки биосенсоров на ос-
нове графена для диагностики различных заболеваний, 
в том числе и болезни Альцгеймера. Также изучается воз-
можность использования графена в системах адресной 
доставки лекарственных препаратов как элемента фото-
термической терапии. Рядом проведенных исследований 
продемонстрировано, что графен может выступать в ка-
честве эффективного средства усиления дифференци-
ровки стволовых клеток [17–22]. В то же время возмож-
ность детекции крайне низких количеств веществ делают 
наиболее перспективным именно создание на его основе 
биосенсоров для исследования содержания отдельных 
биомаркеров не только в ликворе, но и в плазме крови 
в рамках диагностического поиска при болезни Альцгей-
мера.

В качестве маркеров, предложенных для исследова-
ния сыворотки крови с учетом классических современных 
представлений о патогенезе болезни Альцгеймера, пред-
лагается использовать как τ-протеин, так и β-амилоид. 
Однако оказалось, что исследования этих двух белков 
не позволяют диагностировать нейродегенеративную 
деменцию с достаточной чувствительностью и специфич-
ностью. При этом полученные данные зачастую носят 
противоречивый характер [13, 14, 23]. Для повышения 
эффективности диагностического поиска предлагает-
ся совместно с определением τ-протеина и β-амилоида 
осуществлять детекцию других веществ, таких как непри-
лизин, никастрин, рецепторы конечных продуктов глико-
зилирования, нейрогранин, бета-секретаза, легкие цепи 
нейрофиламентов, синаптофизин, отражающих патогене-
тические особенности развития заболевания.

В Физико-техническом институте им А.Ф. Иоффе осво-
ен метод получения графена посредством термодеструк-
ции поверхности монокристаллических подложек SiC.
Дополнительно разработана и внедрена в практику ме-
тодика предростового отжига кремниевых подложек, 
что, в свою очередь, позволило резко повысить качество 
вырабатываемого графена. Кроме того, для целей конт-
роля производства графеновых пленок применяется ряд 
высокотехнологичных методик, таких как спектроскопия 
комбинационного рассеяния света, Кельвин-зондовая си-
ловая и атомно-силовая микроскопия.

Полученные графеновые пленки используются 
для создания биологических сенсоров, способных опре-
делять биомолекулы в концентрациях, недоступных 
для методов, применяющихся в стандартной лаборатор-
ной практике (иммуноферментный анализ, иммунопреци-
питация, флуориметрический метод). Физическую осно-
ву работы графенового сенсора составляет способность 
последнего значимо менять показатели электрического 
сопротивления при осаждении на нем молекул любых 
веществ. Технически сенсор состоит из полоски графе-
на, размещенной на изолирующей кремниевой подлож-
ке SiC и обладающей двумя омическими контактами.

Данные контакты предназначены для создания элек-
трического соединения между графеном и контактными 
выводами измерительного оборудования, позволяющего 
оценить электрическое сопротивление.

Однако с учетом отсутствия у исходной пленки гра-
фена способности по направленному определению тех 
или иных биологических молекул для практического при-
менения необходимо придание ей селективных свойств. 
Для этого выполняют вторичную обработку ее поверхно-
сти, получившую название функционализации. В ходе нее 
создаются дополнительные ковалентные связи с после-
дующей иммобилизацией специфических антител. За счет 
этого становится возможной детекция строго определен-
ных биологических веществ (антигенов), прикрепляемых 
к комплементарным антителам посредством сайтов свя-
зывания. Таким образом, в основе работы графенового 
биосенсора лежит фундаментальная реакция иммунной 
системы, реализующая принцип взаимодействия соответ-
ствующих друг другу антител и антигенов с формирова-
нием комплекса по принципу ключ–замок (key-lock) [24]. 
На фоне данной реакции наблюдается резкое изменение 
электрического сопротивления графена, что и фиксиру-
ется электронным оборудованием. Данная концепция 
носит универсальный характер и может использовать-
ся для определения различных белковых соединений 
в зависимости от наличия в сенсоре соответствующего 
антитела. Предварительная калибровка биологического 
сенсора с заранее известными концентрациями искомого 
биомаркера позволяет выполнять не только качествен-
ный, но и количественный анализ в представленном био-
логическом образце [25].

В настоящее время в литературных источниках имеются 
сведения, указывающие на принципиальную возможность 
применения графеновых биосенсоров при диагностике бо-
лезни Альцгеймера. В частности, в эксперименте показана 
возможность определения в растворах как β-амилоида, так 
и τ-белка. При этом установлена высокая селективность 
данного метода, составляющая 98 %. Нижний порог опре-
деляемых веществ находился на уровне 100 фемтограмм 
на мл, что практически в 1 млн раз ниже, чем при исполь-
зовании иммуноферментного анализа, для которого чув-
ствительность не превышала 150 нанограмм на мл [18]. 
Аналогичные результаты были получены и в другом ис-
следовании, где было установлено, что чувствительность 
метода позволяет определять концентрации β-амилоида, 
значительно уступающие его содержанию в плазме крови. 
Также был определен характер ответа сенсоров в виде из-
менения сопротивления на различные концентрации белка, 
который показал линейную корреляцию с концентрацией 
растворенного амилоида [26]. В других исследованиях пред-
принимались успешные попытки определения с помощью 
графеновых биосенсоров иных веществ, играющих важную 
роль в патогенезе болезни Альцгеймера. В частности, про-
водилось определение ряда нейротрансмиттеров, биохими-
ческих показателей оксидантного стресса и др. [27].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимо констатировать, что, несмотря на види-
мые успехи, до настоящего времени не разработаны до-
ступные методы, позволяющие проводить диагностику 
болезни Альцгеймера на приемлемом уровне. Для иссле-
дования содержания β-амилоида и τ-белка в ликворе не-
обходима госпитализация пациента с целью проведения 
инвазивного вмешательства в виде люмбальной пункции. 
ПЭТ стоит весьма дорого и может быть проведена только 
в специализированных центрах. Другие методы, в част-
ности магнитно-резонансная морфометрия, носят зача-
стую исследовательский характер. Кроме того, с учетом 
особенностей клинической картины заболевания эти ме-
тоды применяются практически исключительно на стадии 
деменции, в то же время пациенты с амнестическим ва-
риантом УКН остаются зачастую за рамками диагности-
ческого поиска. Внедрение методик, позволяющих ка-
чественно повысить верификацию болезни Альцгеймера 
на ранних стадиях, в том числе на уровне амбулаторно-
поликлинического звена, даст возможность поднять диа-
гностику на качественно новый уровень. Именно таким 
потенциалом обладают биосенсоры на основе графена, 

с помощью которых можно определять маркеры забо-
левания в плазме крови. С учетом этого аспекта, а так-
же проявляемой потенциально высокой чувствительно-
сти и специфичности графеновых сенсоров разработка 
концепции их использования, решение технических во-
просов, связанных с их применением в клинической 
практике, позволят, с одной стороны, детально изучить 
биохимические процессы, протекающие в клетках в рам-
ках патогенеза болезни Альцгеймера, а с другой — зна-
чимо улучшить диагностику заболевания, в том числе 
на ранних стадиях.
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