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С
ахарный диабет счита-
ется одной из наибо-
лее серьезных медико-
социальных проблем 
настоящего времени. 
Рост заболеваемости 

им носит эпидемический характер, 
увеличивая в десятки раз риск тяже-
лых осложнений. Согласно сведениям 
Международной федерации диабета, 
20 лет назад количество людей с диа-
гнозом «сахарный диабет» в мире 
не превышало 30 млн. В 2017 г. число 
взрослых с обоими его типами на пла-
нете достигло 370 млн, а к 2025 г. экс-
перты предсказывают увеличение 
этой цифры на 49 % (до 550 млн чел.). 
В Беларуси на 1 января 2017 г. на дис-
пансерном учете находилось 303 922 
пациента с сахарным диабетом 
(I типа – ​5,7 %, II типа – ​93,5 %, геста-
ционным – ​0,1 %, другими специфи-
ческими типами – ​0,7 %) [1].

Разработка биосенсорных 
систем для определения 

глюкозы в крови
Сохраняющийся рост числа боль-

ных сахарным диабетом во всем ми-
ре и в Беларуси, распространенность 
этой патологии, ранняя инвалиди-
зация определяют особую актуаль-
ность своевременных диагностики 
и коррекции нарушений углеводного 

обмена. Первостепенное значение при 
этом приобретает разработка и ак-
тивное внедрение передовых мето-
дов контроля уровня глюкозы в кро-
ви. Именно биосенсорные системы 
удовлетворяют требованиям, предъ-
являемым к устройствам для клини-
ческой диагностики, персонифици-
рованной терапии и индивидуально-
го использования. Существуют как 
стационарные лабораторные анали-
заторы глюкозы, так и портативные 
системы, состоящие из прибора – глю-
кометра и тест-полосок и позволяю-
щие производить замеры в домаш-
них условиях.

для детекции  
глюкозы в крови  
больных диабетом 
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Резюме. В статье проанализирована 
актуальность своевременных 
диагностики и коррекции нарушений 
углеводного обмена в связи 
с общемировой проблемой роста 
заболеваемости сахарным диабетом. 
Представлен отечественный опыт 
создания биосенсорных технологий – ​
новая портативная экспресс-система 
для анализа уровня глюкозы в крови 
пациентов, по точности измерений 
не уступающая зарубежным аналогам. 
Описаны основные компоненты 
антропометрических биосенсоров, 
методы и этапы совершенствования 
глюкометров.

Ключевые слова: биосенсор, диабет, 
глюкозооксидаза, Penicillium, определение 
глюкозы.
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Всякая вещь 
в природе 

является либо 
причиной, 

направленной 
на нас, либо 
следствием, 

идущим от нас.

М. Фичино
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Интерес к биосенсорным техноло-
гиям непрерывно растет. Разработку 
устройств, определяющих физиоло-
гические показатели организма чело-
века, относят к числу «восходящих 
трендов глобальной научно-техно-
логической сферы». Предполагается, 
что к 2018 г. мировой рынок биосен-
соров достигнет 16,8 млрд долл. и бо-
лее половины в нем займут системы 
для экспресс-диагностики состоя-
ний человека [2]. Совершенствова-
ние глюкометров и тест-полосок для 
установления концентрации глюкозы 
в крови продолжается в различных 
специализированных корпорациях, 
компаниях и фирмах, а также науч-
но-исследовательских центрах ми-
ра, наиболее активно – ​в США, Япо-
нии и странах Западной Европы [3].

Функционально биосенсор состо-
ит из двух основных частей: рецеп-
торного элемента (биологический 
материал в иммобилизованном ви-
де) и физико-химического преобра-
зователя (служит для превращения 
биохимического сигнала в электри-
ческий). Сигнал биосенсора зави-
сит от концентрации анализируе-
мого вещества в измеряемом образ-
це. Важнейшие качества таких при-
боров – ​высокая чувствительность 
и селективность, простота исполь-
зования, скорость анализа, а также 
способность обнаруживать разно
образные компоненты и определять 
их концентрации.

Исследования в области амперо-
метрических биосенсоров были ини-
циированы американским профессо-
ром биохимиком Кларком, опубли-
ковавшим в 1956 г. работу по кисло-
родному электроду. Он и Лионс ввели 
понятие «ферментный электрод» [4]. 
Затем Апдайком и Хиксом был создан 
новый ферментный глюкозный элек-
трод, оказавшийся несколько проще 
электрода Кларка и имевший лучшую 
операционную стабильность. Именно 

эти труды заложили основы успеш-
ного развития и дальнейшей коммер-
циализации амперометрических био-
сенсоров. Гилболт и Лубрано в 1973 г. 
разработали ферментный электрод, 
основанный на амперометрической 
(анодной) детекции освобождающе-
гося в результате реакции перокси-
да водорода. Первый коммерческий 
глюкозный биосенсор был выпущен 
в 1975 г. компанией Yellow Springs 
Instruments. В 1980-х биодатчики 
стали предметом внимания многих 
научно-исследовательских центров 
и предприятий – ​производителей 
приборов и анализаторов медицин-
ского назначения [5]. Аналогичные 
работы не потеряли своей актуаль-
ности и в настоящее время.

В составе биосенсоров приме-
няют различные преобразователи. 
Их классифицируют по способу ге-
нерирования, последующей транс-
формации и интерпретации сигнала: 
амперо-, потенцио-, кондукто-, им-
педансо- и фотометрические. Наи-
более распространены сенсоры пер-
вого типа [6–8]. Фирмы-производи-
тели постоянно вносят технические 
усовершенствования, позволяющие 
уменьшать объем пробы и сокращать 
время анализа. Отмечена тенденция 
к миниатюризации датчиков, а так-
же созданию многоразовых имплан-
тируемых биосенсоров.

В качестве преобразователя сиг-
нала биосенсора используют элект-
роды (платиновый, ртутный, сере-
бряный, золотой и др.) и углерод-
ные материалы – ​графитовые пасты 
(графит, сажа и углеродные волокна, 
стеклоуглерод, пирографит). Их мо-
гут дополнительно модифицировать 
до введения биологического компо-
нента полимерами, медиаторами элек-
тронного переноса, стабилизаторами 
и другими вспомогательными реаген-
тами. Изменение состава поверхности 
может быть достигнуто в процессе 

термообработки, в результате которой 
на ней образуются функциональные 
группы, способные в ряде случаев уве-
личивать каталитическую активность 
исходного материала без дополнитель-
ной модификации [9].

Присоединение к поверхности 
специфических электроактивных сое-
динений позволяет создать селектив-
ные электродные материалы. Так, мо-
дификация полимерами (такими как 
циклодекстран, органические краси-
тели, фторуглероды, гидрофильные 
полимеры) способствует получению 
более быстрого отклика сигнала тока. 
Ряд работ посвящен нанесению гидро-
фильных пленок, обеспечивающих за-
щиту реагентного слоя от примесей 
и замедляющих скорость вымывания 
биополимера. Послойное нанесение 
реагентов, иммобилизованных в по-
лимерных пленках, позволяет сохра-
нять высокую скорость электронного 
переноса. В ряде случаев использует-
ся принцип разделения реагентных 
слоев по электродам в целях форми-
рования поверхности с необходимым 
энергетическим уровнем [9, 10].

Основные компоненты 
биосенсоров

Ключевой индикатор тест-поло-
ски – ​ферментный препарат. Основ-
ные энзимы, задействованные в био-
сенсорных системах для определе-
ния глюкозы, – ​глюкозодегидрогена-
за и глюкозооксидаза.

Глюкозодегидрогеназа (КФ 1.1.99.10, 
КФ 1.1.1.47, КФ 1.1.1.22) относится 
к классу оксидоредуктаз и в качестве 
кофакторов может содержать НАД, 
НАДФ или ФАД [12]. С одной стороны, 
она не использует кислород как ак-
цептор электронов, что является пре-
имуществом при применении в био-
сенсорах, с другой, имеет широкую 
субстратную специфичность и может 
окислять моно- и дисахариды, что 
влияет на точность анализов.
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Глюкозооксидаза (КФ 1.1.3.4) – ​
ФАД-содержащий фермент того же 
класса; отличительные черты – ​вы-
сокие сродство к субстрату (глюко-
зе) и скорость реакции, что делает его 
более привлекательным для диагно-
стики. Катализ реакции окисления 
глюкозы глюкозооксидазой включа-
ет перенос электронов от специфиче-
ского субстрата к молекуле флавин
адениндинуклеотида (ФАД) в актив-
ном центре фермента, а затем к ак-
цептору электронов (рис. 1).

При создании тест-полосок воз-
никает ряд проблем. Наиболее важ-
ная – ​сложность установления пря-
мого контакта между активным цен-
тром фермента и электродом из-за 
большой удаленности молекул ФАД 
от поверхности белковой глобулы. 
Классическим подходом к решению 
этой задачи является использование 
медиаторов, в качестве которых вы-
ступают комплексы переходных ме-
таллов железа, кобальта, рутения, ос-
мия и ванадия, такие как ферроцен, 
1,10-фенантролин и их производные, 
тетратиафульвален и тетрацианохи-
нодиметан, N-метил-феназин, бен-
зохинон, гексацианоферрат калия 
и др. [9, 10]. Возможен и двухмедиа-
торный перенос. Большинство успеш-
ных и наиболее широко применяе-
мых медиаторов принадлежат к же-
лезосодержащим комплексам, так 
как они соответствуют всем крите-
риям эффективности: не реагируют 
с кислородом, стабильны в окислен-
ной и восстановленной формах, име-
ют низкий редокс-потенциал, незави-
симы от рН, высокочувствительны, 
показывают обратимую транспорт-
ную кинетику электронов и быстро 
реагируют с ферментом.

Ключевой этап создания тест-
полосок – ​закрепление биологиче-
ского компонента (фермента) на по-
верхности преобразователя сигна-
ла. Эту стадию называют иммоби-

лизацией, от ее успеха зависит сама 
возможность измерения сигнала, 
операционные характеристики био-
сенсора, чувствительность и селек-
тивность определения биологиче-
ской мишени в матрицах сложного 
состава. Все методы иммобилиза-
ции разделяют на две группы: фи-
зическая (нековалентная) и кова-
лентная [12].

В случае нековалентной иммо-
билизации фермент удерживается 
на инертном носителе, или транс-
дьюсере, за счет электростатических, 
вандерваальсовых, ионных и водо-
родных взаимодействий, которые 
достаточно слабы, но множествен-
ны и обеспечивают относительно 
прочное связывание биомолекулы. 
Преимущество подобного способа 
закрепления – ​отсутствие влияния 
носителя на активность фермента. 
Мягким способом нековалентной 
иммобилизации является «физи-
ческий захват» биологического ма-
териала в формирующуюся поли-
мерную матрицу. Некоторые про-
дукты полимеризации, например 

1-этил‑3-(3-диметиламинопропил)
карбодиимид гидрохлорида и N-ги-
дроксилсукцинимид, обладают элек-
тропроводностью и электрохимиче-
ской активностью, что можно ис-
пользовать для генерирования сиг-
нала биосенсора.

При ковалентном способе иммо-
билизации образуются прочные свя-
зи между функциональными группа-
ми носителя и биологическим компо-
нентом, дополнительно препятствую-
щие вымыванию фермента с датчика. 
Данный способ особенно необхо-
дим при конструировании прибо-
ров многоразового применения. В ка-
честве сшивающих реагентов чаще 
всего используют глутаровый или 
цитракониевый альдегиды. Следу-
ющие по значимости бифункцио-
нальные агенты – ​пальмитоилхло-
рид и N-гидроксисукцинимид. Они 
формируют более устойчивые связи, 
чем глутаровый альдегид, реагируют 
быстрее и не склонны к образованию 
олигомерных продуктов конденса-
ции, и результаты иммобилизации 
более воспроизводимы.

Рис. 1. Реакция окисления глюкозы, катализируемая глюкозооксидазой
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Биосенсорные системы. 
Сделано в Беларуси

В нашей республике для обеспечения 
рациональной инсулинотерапии боль-
ных диабетом и осуществления само-
контроля за уровнем сахара в крови 
представлены импортные (Accu-Chek, 
BIONIME, Contour, Element, Finetest, 
GluNEO, IME-DC iDiA, On Call, ЭЛТА) 
и отечественные (ОАО «Минский НИИ 
радиоматериалов») тест-системы. Со-
гласно табл. 1, основной принцип ра-
боты приборов – ​амперометрический. 
Диапазон измерения концентраций 
варьирует незначительно: минималь-
ные значения – ​от 0,6 до 1,1 ммоль/л, 
максимальные – ​от 33,3 до 35 ммоль/л. 
Калибровку тест-полосок осуществля-
ют по плазме, сыворотке или цель-
ной крови. Сравнивать результаты, 
полученные на разных приборах, не-
корректно. Если определять концен-
трацию глюкозы, итоги могут отли-
чаться именно из-за того, что по-раз-
ному производится их калибровка. 

Так, датчик с настройками по плаз-
ме крови немного завышает «ответ», 
но в инструкции к нему обычно ука-
заны диапазоны и оценка величин 
измерений. Кодирование приборов 
происходит автоматически или с ис-
пользованием кодирующей полоски, 
память – ​единственный показатель, 
который варьирует значительно (от 60 
до 700 результатов).

До 2015 г. выпускалась отечествен-
ная анализаторная экспресс-система, 
состоящая из глюкометра ГМ‑2 (завод 
«Измеритель», г. Новополоцк) и биоэ-
лектрохимических тест-полосок «Глю-
косен» (ОАО «Минский НИИ радио-
материалов»). Затем ГМ‑2 был снят 
с производства, однако у больных са-
харным диабетом находится около 
3 тыс. приборов. НИИ радиоматери-
алов разработал новый глюкометр, 
по техническим характеристикам со-
ответствующий импортным анало-
гам, – «ИРМА» (рис. 2). Его выпуск на-
чат с марта 2016 г. Новая портативная 
система, состоящая из глюкометра 

Наименование глюкометра 
(изготовитель)

Параметры

Диапазон 
измерений, 

ммоль/л
Метод измерения Калибровка

П
ам

ят
ь,

  
ко

л-
во

  
ре

зу
ль

та
то

в

Габариты,  
мм Кодирование

Accu-Chek Active (Швейцария) 0,6–33,3 Фотометрический по плазме крови 500 97,8 × 46,8 × 
× 19,1 автоматическое

BIONIME Rightest GS 100 
(Швейцария) 0,6–33,3 Амперометрический по плазме крови 150 95 × 44 × 13 автоматическое 

BIONIME Rightest GS 300 
(Швейцария) 0,6–33,3 Амперометрический по плазме крови 300 85 × 58 × 22 автоматическое 

BIONIME Rightest GS 500 
(Швейцария) 0,6–33,3 Амперометрический по плазме крови 150 95 × 44 × 13 автоматическое 

Contour Plus (Германия) 0,6–33,3 Амперометрический по плазме /сыворотке 480 77 × 57 × 19 автоматическое

Element (Южная Корея) 0,6–33,3 Амперометрический по плазменному эквиваленту 365 82 ×55 × 18 автоматическое

Finetest (Южная Корея) 0,6–33,3 Амперометрический по плазменному эквиваленту 200 85 × 56 × 20 автоматическое

Finetest Autocoding Premium 
(Южная Корея) 0,6–33,3 Амперометрический по плазменному эквиваленту 365 56 × 88 × 21 автоматическое

GluNEO Lite (Южная Корея) 1,1–33,3 Амперометрический по плазме крови 365 81 × 52 × 16 автоматическое

IME-DC iDiA (Южная Корея) 0,6–33,3 Амперометрический по цельной крови или по плазме крови 700 90 × 52 × 15 без кодирования

On Call Plus (США) 1,1–33,3 Амперометрический по плазме 300 108 × 32 × 17 кодирующий модуль

Сателлит Экспресс ПКГ 03 
(«Компания «ЭЛТА», Россия) 0,6–35 Амперометрический по цельной крови 60 100 × 55 × 16 кодирующая полоска

«ИРМА» (Беларусь) 1,0–33,0 Амперометрический по цельной крови 100 95 × 56 × 15 кодирующая полоска

Таблица 1. Сравнительная характеристика приборов для измерения уровня сахара в крови

Рис. 2. Портативная биосенсорная система,  
выпускаемая ОАО «Минский  
НИИ радиоматериалов»



НАУЧНЫЕ ПУБЛИКАЦИИ

77 |  №1 (179)  |  Январь 2018  | НАУКА И ИННОВАЦИИ h t t p : // i n n o s f e r a . by

«ИРМА» и тест-полосок «Глюкосен», 
по точности не уступает зарубежным. 
Тест-полоски изготавливают путем 
создания многослойных структур ме-
тодом трафаретной печати на изоли-
рующих подложках. Глюкозоопреде-
ляющая полоска состоит из двух элек-
тродов в виде проводящих «дорожек». 
Рабочий электрод содержит глюкозо-
оксидазу в качестве основного инди-
каторного элемента и медиатор для 
усиления сигнала. Второй проводник 
выполняет одновременно две функ-
ции – ​вспомогательную и сравнения.

Отечественные  
разработки

До 2004 г. выпуск тест-полосок 
«Глюкосен» основывался на исполь-
зовании препарата «Глюкозооксидаза» 
предприятия «Львівдіалік» (г. Львов, 
Украина). После прекращения там мас-
сового производства этого фермент-
ного средства ОАО «Минский НИИ 
радиоматериалов» обратилось в Ин-
ститут микробиологии НАН Беларуси. 
В лаборатории ферментов института 
были отобраны высокоактивные про-
дуценты глюкозооксидаз – ​Penicillium 
adametzii и P. funiculosum, разработа-

Таблица 2. Характеристика препаратов глюкозооксидаз

Рис. 3. Операционная стабильность глюкозооксидаз

ны соответствующие технологии, ор-
ганизовано производство, проведена 
химическая модификация грибных 
димерных белков, получены моди-
фицированные ферменты с повышен-
ной термостабильностью, определена 
специфичность взаимодействия глю-
козооксидаз с медиаторами различной 
природы, показана перспективность 
применения энзимов для создания 
биотопливных ячеек и тест-полосок 
разнообразных типов [12]. В последу-
ющем технология производства пре-
парата «Глюкозооксидаза» была усо-
вершенствована путем подбора хи-
мических соединений (модуляторов 
образования глюкозооксидазы гри-

бами-продуцентами), позволивших 
не только значительно повысить уро-
вень продукции фермента, но и улуч-
шить физико-химические свойства 
синтезируемого белка. Разработка со-
трудников лаборатории вошла в топ‑10 
научных достижений 2016 г. Способы 
получения глюкозооксидаз защище-
ны отечественными патентами.

Выбор грибов рода Penicillium 
в качестве продуцентов обуслов-
лен тем, что глюкозооксидазы, син-
тезируемые ими, характеризуют-
ся более высокой эффективностью 
связывания глюкозы (kkat/Kм), чем 
аналогичные ферменты различных 
штаммов грибов рода Aspergillus. Так, 

Препараты
Удельная 

активность,  
ед/мг белка

Глюкозо
оксидаза, моль

Активность 
фермента,  

ед/мл

kkat/Kм,  
105 моль-1с-1

Глюкозооксидаза A. niger  
(Roche, Франция) 10 мг/мл 130,5 1,28•10-4 2105,1 0,8

Глюкозооксидаза A. niger  
(Biozyme, США) 10 мг/мл 129,3 1,28•10-4 1594,9 0,9

Глюкозооксидаза A. niger  
(Fluka, США) 10 мг/мл 164,6 5,07•10-5 1455,6 1,1

Глюкозооксидаза P. adametzii  
(Беларусь) 95,2 5,77•10-5 1395,2 1,4

Глюкозооксидаза P. funiculosum  
(Беларусь) 120,6 9,47•10-5 1572,8 1,7
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сопоставление глюкозооксидаз фирм 
Roche, Biozyme, Fluka (продуценты 
штаммов Aspergillus niger) и фермен-
тов, производимых в Институте ми-
кробиологии НАН Беларуси, показа-
ло: kkat/Kм у глюкозооксидаз грибов 
рода Penicillium в 1,3–2,1 раза выше, 
чем у коммерческих энзимов (табл. 2).

Сравнительный анализ операци-
онной стабильности иммобилизован-
ных на графитовых электродах глюко-
зооксидаз P. funiculosum, P. adametzii 
и A. niger (Fluka), проведенный в те-
чение 45 суток в лаборатории хими-
ческого факультета Литовского го-
сударственного университета, под-
твердил преимущество ферментов 
грибов рода Penicillium. Так, после 
10 суток стабильность P. funiculosum 
составляла 97 %, P. adametzii – ​86 %, 
A. niger – ​42 %. Через 45 дней иммо-
билизованные глюкозооксидазы гри-
бов рода Penicillium характеризова-
лись в 4,2–6,4 раза большей опера-
ционной стабильностью по сравне-
нию с ферментом A. niger (рис. 3) [13].

Diabetes is one of the most widely distributed chronic maladies in the world. Nevertheless the disease should not 
be the reason depriving the patients of the mode of life habitual for healthy humans. To maintain normal life style it 
is essential to carry out regular self-control of glucose level in blood with the aid of bio-sensor’s systems. Design of 
such devices is referred to the «ascendant trends» in the global scientific-technological sphere. New express-system 
matching the best foreign analogs in precision of measurements was developed in Belarus.

SUMMARY
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С 2005 г. в производстве тест-поло
сок «Глюкосен» начата замена импорт-
ных препаратов глюкозооксидазы 
белорусскими. Сейчас лаборатория 
ферментов Института микробиоло-
гии НАН Беларуси полностью обе-
спечивает потребность в таком пре-
парате отечественного производи-
теля тест-полосок – ​ОАО «Минский 
НИИ радиоматериалов». Также уче-
ными совместно с НПС «Глюкосен» 
этого НИИ на основе бимедиаторной 
системы и модифицированных фер-
ментов с повышенной термостабиль-
ностью разработана технология из-
готовления индикаторного слоя, что 
улучшило эксплуатационные харак-
теристики датчиков (за счет расшире-
ния диапазона температуры хранения 
от –20 °С до +30 °С, увеличения сроков 
хранения до 12 месяцев, а также роста 
воспроизводимости и достоверности 
результатов). Способ получения ин-
дикаторного слоя защищен патентом 
Республики Беларусь. С 2013 г. тех-
нология внедрена в Минском НИИ 
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радиоматериалов. В этом же году дан-
ный проект стал победителем Респу-
бликанского конкурса инновацион-
ных проектов (2-е место).

Бесспорно, больные диабетом 
должны быть обеспечены качествен-
ной продукцией. Требования совре-
менного анализа – ​чувствительность, 
избирательность, дешевизна, просто-
та и экспрессность. Чтобы удовлетво-
рить их, коллектив авторов создает 
глюкозные тест-полоски нового поко-
ления, основанные на использовании 
наноматериалов в составе биорецеп-
торного элемента сенсора. Последний, 
произведенный с помощью нанотех-
нологий, гарантирует дальнейшее 
улучшение биоэлектрохимических 
тест-полосок «Глюкосен», а следова-
тельно, и качество анализов, что по-
высит конкурентоспособность отече-
ственной экспресс-системы по техно-
логическим параметрам. 
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