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Аннотация. Развитие коллоидной химии в последние десятилетия привело к появлению новых 
классов наноматериалов, используемых для повышения чувствительности и стабильности ра-
боты биосенсоров. Одним из перспективных материалов являются наночастицы селена, кото-
рые имеют уникальные оптические и физико-химические свойства. В данной обзорной статье 
обсуждаются последние достижения в области получения коллоидов селена, исследования их 
оптических, физико-химических, электрохимических свойств, а также перспективы примене-
ния наночастиц в качестве платформы для детекции активных форм кислорода, ионов тяжелых 
металлов и в иммуноанализе.
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Abstract. The development of colloid chemistry in recent decades has led to the emergence of new classes 
of nanomaterials used to enhance the sensitivity and stability of biosensors. Selenium nanoparticles are 
promising material, possessing unique optical and physicochemical properties. This review paper discuss-
es recent advances in the synthesis of selenium colloids, the study of their optical, physicochemical, and 
electrochemical properties, as well as the prospects for applying nanoparticles as a platform for detecting 
reactive oxygen species, heavy metal ions, and immunoassays. 
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ВВЕДЕНИЕ
Селен (Se) – халькоген, находящийся на границе 

между металлами и неметаллами в периодической си-
стеме элементов, что предопределяет разнообразие его 
химических форм и физико-химических свойств. Сре-
ди множества аллотропных модификаций наибольший 
интерес с  точки зрения практических применений 
представляют серый кристаллический селен, обла-
дающий ярко-выраженными полупроводниковыми 
свойствами и красный аморфный селен, биологиче-
ская роль которого неразрывно связана с включением 
в активный центр ключевых антиоксидантных фер-
ментов – глутатионпероксидаз и тиоредоксинредук-
таз [1]. Ранее селен считался чрезвычайно токсичным 
элементом, однако в настоящее время существует кон-
сенсус о необходимости селена живым организмам для 
защиты клеток от окислительного стресса и регуляции 
редокс-гомеостаза [2]. Следует, однако, отметить, что 
терапевтическое окно селена крайне узко: дефицит 
элемента приводит к серьезным патологиям (напри-
мер, болезни Кешана), в то время как его избыток про-
являет выраженную цитотоксичность [3].

Развитие коллоидной химии в последние десяти-
летия предоставило исследователям широкий арсе-
нал возможностей для получения наноматериалов 

из различных элементов, включая селен. Переход 
к  наноразмерному состоянию кардинально меняет 
физико-химические свойства материала. Селеновые 
наночастицы (SeNPs) демонстрируют значительный 
потенциал для применения в различных областях, та-
ких как медицина, диагностика, терапия, электронные 
устройства, катализ и химические сенсоры, благодаря 
своим уникальным оптическим, электронным, элек-
трокаталитическим и биологическим свойствам [4–6]. 
В частности, аморфная форма наночастиц селена обла-
дает значительно более высокой биологической актив-
ностью и меньшей острой токсичностью по сравнению 
с его микрокристаллическими и ионными аналогами.

В настоящее время основной интерес к  селену 
связан именно с  биологическими и  медицинскими 
применениями. Данные в этой области представлены 
в сотнях оригинальных статей и суммированы в десят-
ках обзоров. В частности, в недавней обзорной рабо-
те [7], суммируются применения селеновых наночастиц 
в качестве антиоксиданта и противовоспалительного 
средства, в противоопухолевой терапии при кишечных 
расстройствах, в  противоинфекционной медицине, 
в качестве пищевой добавки, в диагностических набо-
рах, при сердечно-сосудистых заболеваниях, в анти-
вирусной терапии. Однако биологическая функция не 
является единственно важной областью исследования 
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наноматериалов. За последние десятилетия появил-
ся целый пласт работ, посвященный использованию 
сенсорного потенциала халькогенов [8, 9]. Мы полага-
ем, что биосенсорный и биоаналитический потенци-
ал селеновых наночастиц незаслуженно отодвигается 
на второй план. Цель и отличие нашего обзора – фо-
кус на этих приложениях (включая и разрез получения 
наночастиц). Сфокусированный анализ данных и про-
блем в области биосенсорных и биоаналитических при-
ложений позволит найти новые перспективные при-
менения селеновых наночастиц для многих научных 
групп, занимающихся их синтезом.

Ключевым преимуществом селеновых наночастиц 
является их выдающаяся редокс-активность, обуслов-
ленная электронной структурой, которая позволяет 
частицам эффективно участвовать в реакциях перено-
са электронов. Эта способность напрямую трансфор-
мируется в высокую каталитическую активность в от-
ношении пероксида водорода и других пероксидных 
соединений, что является фундаментом для создания 
электрохимических сенсоров. Модификация электро-
дов наночастицами селена приводит к значительно-
му снижению потенциала детектирования аналитов 
и увеличению фарадеевского тока в биосенсорах [10]. 
Кроме того, селен демонстрирует свойства перокси-
дазо- и оксидазоподобных нанозимов, позволяя визу-
ализировать процессы окисления хромогенных суб-
стратов для колориметрического детектирования [11]. 
Наконец, наночастицы селена могут быть использова-
ны в качестве колориметрических меток (по аналогии 
с золотыми наночастицами) для иммунохроматогра-
фического анализа (ИХА) [12].

В настоящем мини обзоре обсуждаются современ-
ное состояние исследований в области получения се-
леновых наночастиц, функционализации их поверх-
ности, применений в области детекции биологически 
активных молекул, электрохимическом сенсинге и им-
мунохроматографии.

ПОЛУЧЕНИЕ СЕЛЕНОВЫХ НАНОЧАСТИЦ
Получение селеновых наночастиц с заданными раз-

мером, морфологией и стабильностью является фун-
даментальной задачей, определяющей их последующее 
функциональное применение. Современные страте-
гии синтеза можно условно разделить на три основные 
категории: химическое восстановление, физические 
методы и биогенный (зеленый) синтез (рис. 1).

Физические методы получения селеновых наночастиц.
В простейшем случае наночастицы селена могут 

быть получены путем измельчения образцов с исполь-
зованием шаровой мельницы [13, 14] с последующим 
сепарированием и  очисткой порошка. Однако зна-
чительная полидисперсность получаемых образцов 
и сложность последующей очистки от микрочастиц 
и агрегатов существенно снижают выход наноматери-
ала. Более качественные наночастицы можно полу-
чать лазерным диспергированием объемного образца, 
в литературе называемом лазерной абляцией [15]. Суть 
метода заключается в воздействии сфокусированно-
го лазерного излучения на мишень из элементарного 
селена. Под действием мощного лазерного импульса 
происходит плавление и кипение селена, в некоторых 
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селеновых наночастиц

Химический синтез

Восстановление из 
селенитов, оксида селена

селеновой кислоты 

контроль размер/форма
масштабируемость
химические реактивы
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Физический синтез
Измельчение или 
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Рис. 1. Классификация методов получения селеновых наночастиц. Перечислены основные преимущества и недо-
статки методов
Fig. 1. Classification of methods for the preparation of selenium nanoparticles. The main advantages and disadvantages of the 
methods are listed
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случаях сопровождающееся микровзрывами, что при-
водит к  диспергированию вещества. Процесс чаще 
всего проводят в жидкой среде (например, в воде или 
органических растворителях), что позволяет сразу 
получать коллоидные растворы. Ключевыми преи-
муществами этого метода является его относительная 
простота и возможность синтезировать «чистые» на-
ночастицы без использования токсичных химических 
прекурсоров. С другой стороны, в силу самой физи-
ческой природы метода строгий контроль размеров 
и  особенно степени полидисперсности наночастиц 
является трудной задачей. Ключевую роль в контроле 
размера играет длительность импульса. При перехо-
де от фемтосекундного к пикосекундному диапазону 
увеличивается влияние тепловых процессов, что ве-
дет к росту порогов абляции и изменению эффектив-
ности выхода наночастиц [16]. Мощность излучения 
также критична: например, абляция мишени в воде 
с последующей лазерной фрагментацией позволяет 
превратить преимущественно субмикронные части-
цы в наночастицы размером около 100 нм [17]. Кроме 
того, сам подход к облучению имеет значение, напри-
мер, фотофрагментация микронного порошка селе-
на ультрафиолетовым лазером гораздо эффективнее 
для получения сверхмалых частиц (менее 10 нм), чем 
прямая абляция объемной мишени [18]. В наиболее 
распространенном варианте методики лазерной абля-
ции используется объемный кристаллический селен, 
который облучается наносекундными импульсами 
Nd:YAG лазера с длиной волны 1064 нм [19–21], од-
нако с  успехом применяются и  более коротковол-
новые лазеры с длинами волн 532 и 355 нм [19], 511 
и 578 нм [22], и даже 248 нм [23]. В работе [24] исполь-
зовался титан-сапфировый фемтосекундный лазер 
с длительностью импульса менее 100 фс и частотой 
повторения 80±1  МГц, длина волны 800  нм, мощ-
ность 3 Вт. Диаметр лазерного пучка на длине волны 
800 нм составлял менее 1.2 мм. В результате облуче-
ния получались полидисперсные наночастицы с ди-
аметрами в  диапазоне 50–400  нм. При увеличении 
времени облучения от 5 до 60 мин полидисперсность 
образца уменьшалась и  диаметр частиц по данным 
динамического светорассеяния составлял 128±30 нм. 
В работе [19] проводился системный анализ влияния 
длины волны лазерного излучения и  растворителя 
(вода, этанол) на размер получаемых частиц. Размеры 
частиц, синтезированных в деионизированной воде, 
составляют около 100 нм независимо от используемой 
длины волны, за исключением инфракрасного облу-
чения, при котором также образуются более мелкие 
наночастицы (~20 нм). В этаноле ситуация совершен-
но иная: одновременно образуются очень маленькие 
частицы (<10 нм) и крупные наночастицы (~200 нм). 
Таким образом, полидисперсность в этаноле выше по 
сравнению с деионизированной водой. Следует, одна-
ко, отметить, размер определялся по данным динами-
ческого светорассеяния, применимость которого для 
сильно полидисперсных образцов ограничена. В рабо-
тах [25, 26] исследовалось также влияние вида подлож-
ки для лазерной абляции на форму и кристалличность 

получаемых селеновых наночастиц. При одинаковых 
условиях абляции (λ = 1064 нм, τ = 4–200 нс, f = 20 кГц, 
P = 20 Вт, Ep = 1 мДж) на золотых и кремневых суб-
стратах образовывались микроагрегаты наночастиц, 
а на стеклянной подложке индивидуальные наноча-
стицы с диаметром 50–200 нм. Следует отметить, что 
лазерная фрагментация объемного образца в воде по-
зволяет получать несферические селеновые наноча-
стицы. Например, в работе [27] предложена эффектив-
ная методика получения селеновых наноигл с разной 
длиной, остротой и осевым отношением. Основная 
методика контроля формы заключалась в изменении 
частоты повторения лазерных импульсов. Наконец, 
в работе [28] систематически исследовалась зависи-
мость формы и размера селеновых наночастиц от вида 
используемого растворителя.

Помимо методов лазерной абляции к числу распро-
страненных физических методов получения селеновых 
наночастиц относится осаждение, которое реализует-
ся в двух вариантах: химическое (CVD, от английского 
Chemical Vapor Deposition, химическое осаждение из па-
ровой фазы) и физическое (PVD, от английского Physical 
Vapor Deposition, физическое осаждение из паровой 
фазы) осаждение из паровой фазы [29, 30]. CVD-процесс 
основан на термическом разложении селенорганических 
соединений с последующей конденсацией образующих-
ся атомов Se или их соединений на поверхности подлож-
ки [31]. В свою очередь, технология PVD подразумева-
ет сублимацию твердого селена с переходом вещества 
непосредственно в пар и его дальнейшую конденсацию 
на подложке [32]. Вакуумные условия, в которых проте-
кает процесс физического осаждения из газовой фазы, 
обеспечивают высокую точность осаждения и чистоту 
конечного продукта [33].

Химический синтез селеновых наночастиц
Среди множества подходов к получению селено-

вых наночастиц метод химического восстановления 
в растворах остается наиболее востребованным благо-
даря своей простоте, технологичности и возможности 
тонкого контроля размера и формы частиц. Метод хи-
мического восстановления заключается в восстановле-
нии селенсодержащего прекурсора (чаще всего селе-
нистой кислоты, оксида селена или селенита натрия) 
до элементного селена Se0 с последующей нуклеацией 
и ростом наночастиц. Ключевая проблема метода – 
термодинамическая неустойчивость полученных золей 
и склонность частиц к агрегации, что требует обяза-
тельного использования стабилизирующих агентов. 
В настоящее время опубликованы методы получения 
селеновых наночастиц с использованием в качестве 
восстановителей аскорбиновой кислоты [34], глута-
тиона  [35], цистеина  [36], тиосульфата натрия  [37], 
1-этил-3-метилимидазолия тиоцианата [38], глюко-
зы [39] и других, тогда как для предотвращения агре-
гации наночастиц применялись бычий сывороточный 
альбумин [40], карбоксиметилцеллюлоза [41], доде-
цилсульфат натрия (SDS) [42], поливинилпирроли-
дон [43] и другие водорастворимые полимеры. 
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Для синтеза сферических селеновых наночастиц 
малого диаметра Эль-Газали и соавторы [44] исполь-
зовали в качестве прекурсора SeO2 в ледяном раство-
ре, поливинилпирролидон выступал стабилизатором, 
а боргидрид калия – восстановителем; оранжевый цвет 
раствора указывал на образование аморфного селе-
на с размером менее 10 нм. Следует отметить, что при 
растворении оксида селена в воде происходит быстрое 
образование селенистой кислоты, поэтому контроль 
температуры реакции является важным параметром, 
регулирующим степень полидисперсности и размер 
полученных частиц. В работе [45] был предложен спо-
соб получения полых селеновых наночастиц, стабили-
зированных белками, путем восстановления селенита 
натрия меркаптоэтанолом при температуре ниже 10°C 
в течение трех дней. Размер полученных наночастиц 
был около 30 нм, а толщина стенки 4 нм. В ходе вос-
становления селенита натрия аскорбиновой кислотой 
с поливиниловым спиртом в качестве стабилизатора 
в работе [46] получили наночастицы со средним разме-
ром 70 нм (по данным динамического светарассеяния). 
Халид и др. [47], повторив этот синтез отмечали также 
наличие полосы фотолюминесценции на длине волны 
580 нм. Добавление хитозана к той же реакционной 
смеси [48] позволяет получать более крупные сфери-
ческие частицы (136 и 195 нм) с пиками поглощения 
при 264 и 310 нм. Замена стабилизатора на полисор-
бат-20  [49] приводила к образованию более мелких 
частиц (35–45 нм) при сохранении характерного пика 
поглощения на 265 нм. Критический обзор методов 
химического синтеза SeNPs с использованием поли-
сахаридов в роли восстановителей и стабилизаторов 
представлен в работе Бишт и соавт. [50].

Одним из наиболее популярных восстановителей 
наряду с аскорбиновой кислотой является тиосульфат 
натрия. Варьируя соотношение SeO2, тиосульфата на-
трия и поливинилового спирта, Хуан и др. [51] полу-
чили квазимонодисперсные сферические наночасти-
цы с размером от 43 до 205 нм. В работе [37] впервые 
предложен способ получения селеновых наночастиц 
заданного размера в диапазоне 50–250 нм путем ва-
рьирования молярного соотношения оксида селена 
и тиосульфата натрия и при использовании в каче-
стве стабилизатора SDS. Позже, в работе [12], диапа-
зон возможных размеров наночастиц был расширен 
до 450 нм путем синтеза при пониженной темпера-
туре. Дополнительно была продемонстрирована воз-
можность функционализации селеновых наночастиц 
моноклональными антителами с помощью простой 
физической адсорбции. 

Биогенный синтез селеновых наночастиц
Одним из вариантов химического синтеза селено-

вых наночастиц можно считать «зеленый» синтез, при 
котором в качестве восстановителей и стабилизаторов 
используются биологические экстракты и  соедине-
ния [52–54]. В настоящее время опубликовано мно-
жество обзорных работ, суммирующих данные о био-
генном синтезе [55–61]. Очевидными преимуществами 

такого подхода является отсутствие необходимости ис-
пользовать токсичные химические прекурсоры, а так-
же непосредственная функционализация наночастиц 
биологически активными веществами в процессе син-
теза. В литературе также часто упоминается об усиле-
нии биологической активности различных соединений 
в комплексе с селеновыми наночастицами [62]. Круг 
используемых для синтеза селеновых наночастиц био-
логических субстанций необычайно широк и включает 
в себя бактерии, грибы, водоросли, белковые молеку-
лы и растительные экстракты, и многие другие [50]. 
Особый интерес представляет использование расти-
тельных экстрактов. Этот подход значительно эконо-
мичнее, чем культивирование бактерий или грибов, 
и зачастую не требует специальных методов, опыта 
и оборудования. Синтез с помощью растений являет-
ся одностадийным, экологически чистым процессом, 
позволяющим получать высококачественные SeNPs 
без образования значительных отходов. Растительные 
экстракты содержат множество веществ, которые мо-
гут служить восстановителями селена такие как тер-
пены, флавоноиды, танины, кумарин, полисахариды 
и белки [63]. Более того, использование лекарственных 
растений может дополнительно усиливать терапевти-
ческие свойства SeNPs [62]. С экологической точки 
зрения, биогенный синтез может способствовать де-
токсикации окружающей среды, восстанавливая ток-
сичные оксианионы селена до нетоксичных наноча-
стиц селена [64].

Физико-химическая характеризация подтверждает 
эффективность и чистоту биогенного синтеза. Напри-
мер, SeNPs, полученные с использованием экстракта 
моринги, демонстрируют кристаллическую природу 
с  пиками на  дифрактограмме, соответствующими 
плоскостям (100, 101, 111) [65]. Для красного селена, 
синтезированного из бульона Мюллера–Хинтона, 
характерны пики гранецентрированной кубической 
решетки (100, 101, 102) и  полоса поглощения при 
263 нм  [66]. Рамановская спектроскопия позволяет 
идентифицировать полиморфные формы: пик при 
254 см–1 характерен для элементарного селена, а пики 
при 237 и 250 см–1 соответствуют колебаниям растя-
жения связей Se–Se в кристаллических цепях, тогда 
как пик при 259 см–1 указывает на колебательные моды 
в структуре короны Se8 [58, 67].

Сравнительные исследования [68] показывают, что, 
хотя биогенные SeNPs могут иметь несколько больший 
размер по сравнению с химически синтезированными 
аналогами, «зеленый» синтез является более эффек-
тивным для получения наночастиц в большом объеме.

БИОСЕНСОРНЫЕ И БИОАНАЛИТИЧЕСКИЕ 
ПРИЛОЖЕНИЯ СЕЛЕНОВЫХ НАНОЧАСТИЦ

Детекция активных форм кислорода
Активные формы кислорода (АФК), в  особен-

ности пероксид водорода, играют амбивалентную 
и  критически важную роль в  функционировании 
биологических систем и промышленных процессов. 
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В физиологических условиях, при концентрациях от 
0.1 до 10 мкмоль/л, H2O2 выступает в качестве сиг-
нальной молекулы, регулирующей внутриклеточный 
метаболизм, пролиферацию клеток, иммунный ответ 
и процессы внутриклеточной трансдукции сигналов. 
Превышение концентрации пероксида водорода выше 
физиологических значений приводит к необратимым 
изменениям или гибели клеток. 

Фундаментальный механизм взаимодействия селе-
новых наночастиц с пероксидом водорода представля-
ет собой сложный окислительно-восстановительный 
процесс, который может протекать как в электрохи-
мических, так и в чисто химических системах. Долгое 
время оставалось неясным, является ли антиоксидант-
ный эффект SeNPs в живых организмах исключитель-
но следствием их способности стимулировать экспрес-
сию эндогенных антиоксидантных ферментов, или же 
наночастицы способны напрямую участвовать в хими-
ческой элиминации АФК. Недавнее исследование [69] 
в  моделируемой биологической среде, содержащей 
физиологические концентрации сывороточного аль-
бумина человека, предоставило доказательства прямой 
нейтрализации. При прямом контакте с H2O2, а также 
в условиях непрерывной ферментативной генерации 
пероксида в системе глюкоза-глюкозооксидаза, эле-
ментарный селен Se0 окисляется до  высоковалент-
ного состояния селена Se(VI). В течение одного часа 
наночастицы восстанавливали до 5.9% от начальной 
концентрации H2O2, а в условиях непрерывной фер-
ментативной генерации предотвращают накопление 
пероксида на  17.2%. Этот процесс сопровождается 
окислительным растворением поверхности наноча-
стиц, что подтверждает их роль как самостоятельных 
наноантиоксидантов, действующих независимо от 
ферментативных путей клетки.

В электрохимических сенсорах механизм детекции 
основан на способности поверхности селена катализи-
ровать восстановление H2O2 при приложении опреде-
ленного потенциала. Ключевой лимитирующей стади-
ей является адсорбция промежуточных гидроксильных 
радикалов на активных центрах электрода. Селеновые 
наночастицы, нанесенные на подложки из оксида ин-
дия–олова, обеспечивают высокую плотность таких 
активных сайтов. В щелочной или нейтральной среде 
H2O2 принимает электроны, восстанавливаясь до гид-
роксильных ионов и воды, при этом сам селен цикли-
чески переходит в промежуточные состояния селенита 
(SeO3

2–) и селената (SeO4
2–), выступая в роли меди-

атора переноса электронов. Прасад и соавторы [70] 
проводили детектирование H2O2 методом хроноампе-
рометрии, основанным на прямом электрохимическом 
восстановлении пероксида водорода на наночастицах 
селена. 

На рис. 2а показаны вольтамперные характеристи-
ки разработанного электрода, измеренные при различ-
ных концентрациях добавляемой пероксида водорода 
(на вставке показано электронно-микроскопическое 
изображение селеновых наночастиц, наносимых на по-
верхность электрода). На рис. 2б представлен типичный 

амперометрический отклик SeNPs при последователь-
ном добавлении H2O2 в 0.01 М буферный раствор. Се-
леновый электрод быстро реагировал на  изменение 
концентрации H2O2 (при рабочем потенциале −1.0 В), 
выходя на установившийся сигнал в течение 2 с при бо-
лее высоких концентрациях (3.5 мМ). Соответствующая 
градуировочная кривая для сенсора на H2O2 представле-
на на вставке в рис. 2б. Сенсор демонстрировал линей-
ный диапазон отклика от 5 до 600 мкМ с чувствитель-
ностью 16.54 мкА мМ−1∙см−2 (R2 = 0.9965) и пределом 
обнаружения (LOD) 3 мкМ.

В работе [71] предложены электрохимические сен-
соры на основе стекла фторлегированного оксидом 
олова (FTO). Внедрение селеновых наностержней 
(рис. 2г) в матрицу FTO создает дополнительную об-
ласть обеднения на границе раздела фаз, что облегчает 
обратный перенос электронов от поверхностной ре-
акции в зону проводимости электрода, многократно 
усиливая каталитический ток [71]. На рис. 2в показан 
механизм взаимодействия SeNPs–FTO с H2O2 в 0.1 М 
NaOH. В  процессе электрокатализа в  электролите 
наночастицы селена электрохимически превращают-
ся в ионы SeO3

2−/SeO4
2−, которые выступают в роли 

системы переноса электронов, при этом H2O2 вос-
станавливается до воды. Электрод на основе SeNPs–
FTO демонстрировал быстрый отклик на изменение 
концентрации пероксида водорода при приложен-
ном потенциале −0.9 В, при этом время отклика со-
ставляло 0.5 с. При концентрации H2O2 выше 20 мМ 
наблюдалось плато отклика. Соответствующие гра-
дуировочные графики детектирования H2O2 для немо-
дифицированного FTO и SeNPs–FTO представлены 
на рис. 2г. Сенсоры на основе немодифицированного 
FTO и SeNPs–FTO продемонстрировали линейный 
отклик в диапазоне концентраций H2O2 от 0.1 до 20 мМ 
с чувствительностью 19.8 мкА·мМ–1·см–2 (коэффици-
ент корреляции R2 = 0.9696) и 104.2 мкА·мМ–1·см–2 
(коэффициент корреляции R2 = 0.9927) соответствен-
но. LOD сенсора на  основе SeNPs–FTO составил 
0.0793 мМ.

Следует отметить, что электрохимический сенсинг 
имеет существенный недостаток в части долговремен-
ной стабильности электродов. Решение этой пробле-
мы может находиться в области создания композитных 
селен-металлических электродов. Совместная моди-
фикация стекла FTO наночастицами селена и плати-
ны приводит к возникновению мощного синергетиче-
ского эффекта [72]. Платина снижает перенапряжение 
реакции и предотвращает отравление электрода про-
межуточными продуктами, в то время как селен обес-
печивает структурную стабильность и дополнитель-
ную электропроводность. Такие композитные сенсоры 
демонстрируют широкий линейный диапазон детек-
ции от 0.01 до 40 ммоль, LOD до 0.005 ммоль и время 
отклика 0.5 с.

Особый интерес представляет применение селенсо-
держащих гетероструктур, таких как Bi2O3/Bi2O2Se, для 
детекции ультранизких, физиологически значимых 
концентраций H2O2 [73]. В отличие от классического 
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амперометрического отклика, взаимодействие Bi2OxSey 
с  пероксидом водорода приводит к  ингибиторному 
типу токового ответа, что регистрируется методом 
дифференциальной импульсной вольтамперометрии. 
Предполагается, что в  присутствии пероксида про-
исходит преимущественное химическое окисление 

селенидного компонента гетероструктуры, что моду-
лирует электрохимические свойства оксидной фазы 
и приводит к снижению катодного тока.

Помимо электрохимических методов, селеновые 
наноматериалы успешно применяются для созда-
ния оптических и колориметрических сенсоров [74]. 

0.2 мкм

200 нм

100 мкм

200 мкм

300 мкм

400 мкм

500 мкм

600 мкм

Bare ITO

(а)                                                                    (б)

(в)                                                                    (г)

Рис. 2. (а) Циклические вольтамперограммы SeNP-электрода в присутствии различных концентраций H2O2 при 
скорости развертки 25 мВ/с; на вставке: электронно-микроскопическое изображение используемых селеновых 
наночастиц. (б) Амперометрический отклик SeNP-электрода при добавлении H2O2 при потенциале −1.0 В. На встав-
ке: соответствующая градуировочная кривая зависимости отклика тока от концентрации H2O2. Воспроизведено 
с разрешения из работы [80]. (в) Механизм детекции пероксида водорода с использованием FTO–SeNPs электрода. 
(г) Электронно-микроскопическое изображение селеновых наностержней и градуировочный график детектирования 
H2O2 для FTO и SeNPs–FTO электродов. Воспроизведено с разрешения из работы [71]
Fig. 2. (a) Cyclic voltammograms of the SeNP electrode in the presence of various concentrations of H2O2 at a scan rate of 
25 mV/s; inset: electron microscopy image of the selenium nanoparticles used. (б) Amperometric response of the SeNP electrode 
upon the addition of H2O2 at a potential of −1.0 V. Inset: the corresponding calibration curve of the current response versus 
H2O2 concentration. Reproduced with permission from Ref. [80]. (в) Mechanism of hydrogen peroxide detection using an 
FTO–SeNPs electrode. (г) Electron microscopy image of selenium nanorods and the calibration plot for H2O2 detection for 
FTO and SeNPs–FTO electrodes. Reproduced with permission from Ref. [71]
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Биогенные селеновые наностержни обладают интен-
сивным красноватым оттенком, обусловленным по-
глощением света в ультрафиолетовой и видимой обла-
стях спектра. При взаимодействии с H2O2 происходит 
реакция поверхностного химического вытравливания. 
Пероксид водорода избирательно окисляет поверх-
ность селеновых стержней, разрушая цитрат-флаво-
ноидную защитную оболочку и изменяя морфологию 
частиц из вытянутых стержней в аморфные наноова-
лы. Эта структурная трансформация сопровождается 
резким изменением спектра поглощения и видимым 
невооруженным глазом изменением цвета раствора от 
красного до бледно-розового. Спектрофотометриче-
ский анализ [74] показывает линейную зависимость 
изменения оптической плотности от логарифма кон-
центрации H2O2 в диапазоне от 60 до 5 частей на мил-
лион (R2 = 0.937, данные получены авторами обзора из 
анализа графика из оригинальной работы). LOD пе-
роксида равен, по данным этой работы, 75 мкмоль/л. 
Следует отметить, что подобный подход широко ис-
пользуется для детекции АФК на основе травления 
серебряных [75] или золотосеребряных [76] наноча-
стиц. Однако важнейшим преимуществом селеново-
го оптического сенсора является его исключительная 
селективность: присутствие высоких концентраций 
клеточных катионов (K+, Na+, Ca2

+, Mg2
+, Fe2

+) не вы-
зывает поверхностного вытравливания наностержней 
и не влияет на сигнал, что позволяет использовать этот 
метод для экспресс-диагностики в сложных биологи-
ческих матрицах без предварительной сепарации [74].

Еще одним возможным механизмом детекции пе-
роксида водорода является ферментативная актив-
ность селеновых наночастиц. Подобно природному 
ферменту пероксидазе хрена, селеновые наночасти-
цы способны катализировать окисление хромогенных 
субстратов в  присутствии пероксида водорода, что 
сопровождается заметным изменением цвета раство-
ра [77, 78]. 

Селективность селеновых сенсоров является одним 
из их главных конкурентных преимуществ при работе 
с реальными образцами, такими как сыворотка кро-
ви, моча, пот или пищевые продукты. В биологических 
жидкостях всегда присутствует широкий спектр элек-
троактивных интерферирующих веществ, включая 
аскорбиновую и мочевую кислоты, дофамин, глюкозу, 
мочевину и хлорид натрия. Эти молекулы имеют близ-
кие к H2O2 окислительно-восстановительные потен-
циалы и могут генерировать фоновый шум или ложно-
положительные сигналы на традиционных углеродных 
или металлических электродах. Однако селеновые на-
нокомпозиты, особенно в сочетании с платиной или 
в виде гетероструктур Bi2O3/Bi2O2Se, демонстрируют 
высокую толерантность к таким помехам. Это обуслов-
лено специфической геометрией активных центров 
на поверхности селена, которые стерически и энерге-
тически благоприятны для адсорбции именно молекул 
пероксида и ее промежуточных радикалов, в то время 
как более крупные или иначе заряженные молекулы 
антиоксидантов не способны эффективно конкури-
ровать за сайты связывания. Даже при добавлении 
стократного избытка аскорбиновой кислоты или до-
фамина амперометрический отклик на H2O2 остается 
стабильным и воспроизводимым [73].

Методы детекции пероксида водорода с использо-
ванием селеновых наночастиц, LOD и линейный диа-
пазон суммированы в табл. 1.

Детекция ионов тяжелых металлов
Промышленные выбросы, сельскохозяйственные 

стоки и неправильная утилизация электронных отхо-
дов приводят к накоплению токсичных ионов метал-
лов и металлоидов, таких как ртуть, свинец, кадмий, 
мышьяк и медь, в почвах, водных ресурсах и живых 
организмах. Попадая в организм человека и животных, 
они вызывают тяжелые поражения нервной системы, 

Таблица 1. Методы детекции H2O2 с использованием селеновых наночастиц
Table 1. Methods for H2O2 detection using selenium nanoparticles

Метод детекции LOD Линейный диапазон Ссылка

Колориметрический метод 1.6 мкМ 16 мкМ–4 мМ 77
Электрохимический сенсор / амперометрия 

(микробные наночастицы селена SeNPs  
на ITO-электроде)

3 мкМ 5–600 мкМ 70

Электрохимический сенсор / амперометрия 
(наночастицы SeNPs, нанесенные на FTO–стекло) 79.3 мкМ 0.1–20 мМ 71

Электрохимический сенсор / 
дифференциальная импульсная 

вольтамперометрия  
(нанокомпозиты Bi2O3/Bi2O2Se)

Не указан 0–15 мкМ 73

Колориметрический метод 75 мкМ 147 мкМ–1.7 мМ 74
Электрохимический сенсор / амперометрия

(PtNPs–SeNPs–FTO нанокомпозит) 5 мкМ 10 мкМ–40 мM 72
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почек и печени, провоцируют окислительный стресс, 
повреждение ДНК и развитие онкологических забо-
леваний. В связи с этим разработка быстрых, чувстви-
тельных, селективных и экономически эффективных 
методов детекции тяжелых металлов в  природных 
и биологических матрицах является критически важ-
ной задачей. Традиционные аналитические методы, 
такие как атомно-абсорбционная спектрометрия, 
масс-спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой 
и рентгенофлуоресцентный анализ, обладают высокой 
точностью, однако они требуют дорогостоящего обо-
рудования, сложной пробоподготовки, и не подходят 
для проведения экспресс-анализа. В качестве альтер-
нативы в последние годы было предложено исполь-
зовать селеновые наночастицы в качестве сенсорной 
платформы. Следует, однако, отметить, что сами се-
леновые наночастицы не имеют ярко-выраженного 
сигнала, поэтому наибольшую эффективность будут 
демонстрировать сенсоры, основанные на непрямом 
детектировании. В работе [79] был разработан ори-
гинальный подход для определения ионов тяжелых 
металлов, основанный на использовании селенвос-
станавливающих бактерий. Исследователи использо-
вали штамм Stenotrophomonas acidaminiphila, который 
обладает природной способностью восстанавливать 
ионы селенита до элементного селена с образовани-
ем наночастиц. Этот процесс катализируется фер-
ментами бактерии, в частности NADH-зависимыми 
селенитредуктазами. Наличие в среде токсичных ме-
таллов и  металлоидов, таких как кадмий, мышьяк, 
ртуть, железо или цинк, оказывает цитотоксическое 
действие на бактериальные клетки и ингибирует ак-
тивность ферментативных систем. На этом принци-
пе была разработана концепция биосенсора: вместо 
того чтобы измерять прямое взаимодействие металла 
с уже готовой наночастицей, аналиты оценивают сте-
пень ингибирования биосинтеза SeNPs под действием 
токсикантов. При инкубации бактериального супер-
натанта с селенитом в присутствии тяжелых металлов 
происходит подавление ферментативного восстанов-
ления, что приводит к снижению выхода наночастиц 
селена. Этот процесс детектируется визуально по 
уменьшению интенсивности красного окрашивания 
раствора, а также инструментально с помощью флу-
оресцентной спектроскопии. Такой подход позволяет 
создавать быстрые и  дешевые тесты для скрининга 
сельскохозяйственных почв и сточных вод на наличие 
ксенобиотиков, используя биологический отклик как 
аналитический сигнал. Следует, однако, отметить, что 
разработанный подход регистрирует токсические эф-
фекты в целом и может давать ложноположительные 
отклики на присутствие в пробах других токсичных 
соединений тем самым решая биоаналитическую за-
дачу контроля общей токсичности, а не уровня того 
или иного тяжелого металла.

Наночастицы селена, стабилизированные опреде-
ленными полимерами, способны успешно заменить 
природные ферменты. Фундаментальные аспекты 
использования наноматериалов в качестве нанозимов 
и их применение в биосенсорике детально описаны 

в работе [80], где отмечено, что поверхностная моди-
фикация SeNPs играет решающую роль в формирова-
нии их каталитических свойств.

Примером такого подхода служит разработка ко-
лориметрического сенсора для детекции ионов ртути 
(Hg2+), представленная в исследовании [81].

В этой работе было показано, что стабилизаторы, 
используемые при синтезе SeNPs, оказывают крити-
ческое влияние на их оксидазоподобную активность. 
Были синтезированы наночастицы селена, стаби-
лизированные тремя типами биополимеров: бычий 
сывороточный альбумин, хитозан и альгинат натрия. 
Было обнаружено, что селеновые наночастицы ста-
билизированные хитозаном обладают наиболее вы-
раженным положительным поверхностным зарядом 
и демонстрируют оксидазоподобную активность, ко-
торая в четыре раза превышает активность аналогов, 
стабилизированных альбумином. Присутствие ионов 
ртути в растворе приводит к резкому ингибированию 
оксидазоподобной активности хитозан-селеновых на-
ночастиц. Это происходит благодаря тому, что ионы 
Hg2+ специфически и необратимо связываются с ак-
тивными атомами селена на поверхности наночастиц, 
образуя тонкий слой селенида ртути. Этот слой бло-
кирует перенос электронов от субстрата к кислороду 
и препятствует генерации АФК, что визуально прояв-
ляется в сохранении бесцветного состояния раствора 
вместо ожидаемого посинения. Данный метод позво-
ляет детектировать ртуть с LOD на уровне 0.12 мкМ. 
Важнейшим преимуществом таких сенсоров являет-
ся их высокая селективность. Тестирование сенсора 
в присутствии высоких концентраций конкурирующих 
ионов, таких как кадмий, свинец, медь, натрий, калий, 
кальций и магний, показало отсутствие перекрестной 
реактивности, что подтверждает уникальную селек-
тивность селеновой платформы именно к ртути. 

Селеновые наночастицы как метки для 
иммунохроматографического анализа

Иммунохроматографический анализ (ИХА) явля-
ется золотым стандартом экспресс-диагностики ин-
фекционных заболеваний, биомаркеров и токсинов 
благодаря простоте, скорости и возможности приме-
нения для экспресс-диагностики [82]. Традиционно 
в качестве меток в ИХА используются коллоидное зо-
лото или латексные частицы. Если рассмотреть физи-
ческие и биохимические принципы методики иммуно-
хроматографии (в варианте сэндвич-анализа), то суть 
метода заключается в биоспецифическом связывании 
молекул мишеней в тест-зоне с одновременным био-
специфическим окрашиванием за счет присоединения 
конъюгатов-меток (рис. 4). Чем больше в исследуемом 
образце молекул-мишеней, тем больше меток окажет-
ся в тест-зоне.

Очевидно, что для получения визуально различимо-
го окрашивания тест-зоны необходимо использование 
меток с наибольшим коэффициентом экстинкции еди-
ничной частицы. Несколько лет назад мы показывали 
теоретически и экспериментально, что для визуального 
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наблюдения окрашивания нитроцеллюлозной мем-
браны необходима биоспецифическая адсорбция око-
ло 104 частиц на квадратный миллиметр (для частиц 
диаметром 100 нм) и 107 частиц коллоидного золота 
диаметром 16 нм [83]. С этой точки зрения очевидным 
решением является выбор частиц наибольшего разме-
ра. Несмотря на то, что существуют протоколы синтеза 
золотых наночастиц в широком диапазоне размеров от 
3 до 300 нм (в том числе стабилизированных цитрат 
ионами), сложность конъюгации с антителами нано-
частиц с диаметрами более 80 нм, большой удельный 
вес и низкая коллоидная стабильность ограничивают 
использование относительно крупных золотых нано-
частиц в качестве меток для иммунохроматографии. 
Кроме того, экспериментальные работы указывают 
на оптимальный размер коллоидного золота, обеспе-
чивающий наибольшую чувствительность иммунохро-
матографических тест-полосок, около 40 нм [84, 85]. 
Поиск новых типов меток для детекции остается весь-
ма актуальной задачей в связи с недостаточной чув-
ствительностью ИХА для многих клинических задач. 
Традиционно используемые в качестве меток золотые 
наночастицы не свободны от недостатков. Во-первых, 
золотые наночастицы обладают относительно высокой 

стоимостью. Во-вторых, диапазон размеров золотых 
наночастиц, пригодных для простой адсорбционной 
конъюгации с моноклональными антителами, состав-
ляет 10–50 нм, а с практической точки зрения эффек-
тивней было бы использовать наночастицы большего 
размера. И наконец, порог детекции для большинства 
биомаркеров в безынструментальной вариации метода 
составляет около 1–3 нг/мл, в то время как клиниче-
ски важные значения могут находиться в диапазоне 
10–100 пг/мл. В последние несколько лет появились 
исследования, базирующиеся на метках на основе се-
леновых наночастиц. В зависимости от размера кол-
лоид селеновых наночастиц может иметь желтую (при 
размерах 10–30 нм), оранжевую (30–60 нм), красную 
(60–100  нм), малиновую (100–150  нм), пурпурную 
(150–200 нм) или синюю (>200 нм) окраску [37]. Не-
смотря на то, что коэффициент экстинкции единич-
ной селеновой наночастицы приблизительно в 10 раз 
меньше, чем золотой того же объема, возможность 
использования относительно крупных меток может 
компенсировать этот недостаток.

Исторически первым шагом в  использовании 
селеновых наночастиц для иммунохроматографии 
стала работа Ванга и  соавторов  [86], посвященная 
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Рис. 3. (а) Схематическая иллюстрация принципа детекции ионов ртути, основанного на его ингибирующем воз-
действии на оксидазоподобную активность селеновых наночастиц, покрытых хитозаном. (б) Селективная детекция 
Hg2+ на фоне различных ионов металлов. Концентрация Hg2+ составляет 5 мкМ, других ионов металлов – 100 мкМ. 
На вставке показано соответствующее изменение цвета реакционной системы (0.25 мМ CS–SeNPs и 0.25 мМ TMB) 
в присутствии и отсутствии различных ионов металлов. (в) Зависимость оптической плотности при 652 нм от кон-
центрации Hg2+. На вставке показан линейный градуировочный график для детекции. Воспроизведено с согласия 
из работы [81]
Fig. 3. (a) Schematic illustration of the principle of mercury ion detection based on its inhibitory effect on the oxidase-like 
activity of chitosan-coated selenium nanoparticles. (б) Selective detection of Hg2+ in the presence of various metal ions. The 
concentration of Hg2+ is 5 μM, and other metal ions are 100 μM. The inset shows the corresponding color change of the reaction 
system (0.25 mM CS–SeNPs and 0.25 mM TMB) in the presence and absence of various metal ions. (в) Dependence of the 
optical density at 652 nm on the Hg2+ concentration. The inset shows the linear calibration plot for detection. Reproduced with 
permission from Ref. [81]
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разработке конкурентного теста для обнаружения ме-
ламина в молоке, сухом молоке и кормах для живот-
ных. Авторы продемонстрировали, что при использо-
вании 60 нм селеновых наночастиц в качестве меток, 
тест-полоски способны детектировать меламин с LOD 
150 мкг/кг в жидком молоке, 1000 мкг/кг в сухом мо-
локе и 800 мкг/кг в кормах. Кроме того, простейший 
экономический расчет показал, что стоимость приго-
товления литра коллоидного селена оказалась более 
чем в 27 раз ниже стоимости аналогичного объема кол-
лоидного золота, что оказывает значительное влияние 
на цену тест-системы для конечного потребителя.

Одним из важнейших направлений работ в части 
использования коллоидного селена в ИХА является 
исследование влияния поверхностных стабилизаторов 
на возможность конъюгации наночастиц с антитела-
ми. В работе [87], посвященной детекции кленбутеро-
ла в моче свиней, авторы провели сравнительный ана-
лиз различных стабилизаторов, включая гуммиарабик, 
SDS, полиэтиленгликоль (ПЭГ) и рыбный желатин. 
Было установлено, что комбинация SDS и ПЭГ по-
зволяет получить коллоидные растворы с высокой ста-
бильностью. SDS, являясь анионным сурфактантом, 
эффективно снижает неспецифическую адсорбцию 
частиц на мембране, а ПЭГ предотвращает агрегацию 
частиц и уменьшает степень полидисперсности. В ре-
зультате использование 40 нм селеновых наночастиц 
в  качестве меток позволило детектировать аналит 
в концентрации 3 нг/мл. Похожий протокол получе-
ния наночастиц селена в смеси ПЭГ и SDS исполь-
зовался в последующих работах для создания тестов 
на сердечный биомаркер H-FABP [88] и разработку 
сверхчувствительных систем для детекции антигена 
SARS-CoV-2 [89]. 

Размер наночастиц является критическим параме-
тром, определяющим как их оптические свойства, так 
и аналитическую чувствительность ИХА. Исследова-
ние влияния размера SeNPs на чувствительность было 
проведено в работе [12] на примере детекции интер-
лейкина-6. Авторы синтезировали монодисперсные 
сферические частицы размером 150, 200, 250 и 310 нм 
и сравнили их с коммерческими золотыми наноча-
стицами размером 40 нм. Результаты показали, что 
крупные селеновые наночастицы (150 и 310 нм) обе-
спечивают более низкий LOD 0.1 нг/мл, по сравнению 
с 1 нг/мл для стандартных золотых наночастиц. Од-
нако были обнаружены и недостатки использования 
слишком крупных частиц: при высоких концентраци-
ях аналита тестовые линии, сформированные части-
цами размером 310 нм, демонстрировали снижение 
интенсивности окраски. Этот феномен объясняется 
стерическими препятствиями. Крупные наночасти-
цы имеют меньшее отношение площади поверхности 
к объему и, следовательно, несут меньше сайтов связы-
вания антител на эквивалентный объем (рис. 5).

При насыщении аналитом, крупные частицы не 
могут образовывать полноценные сэндвич-комплек-
сы из-за стерических ограничений, препятствующих 
плотной упаковке на тестовой линии. Оптимальным 
балансом между низкой границей обнаружения и вы-
сокой визуальной интенсивностью при умеренных 
и высоких концентрациях аналита обладают частицы 
селена размером 150 нм.

Помимо размера и оптических свойств, фундамен-
тальное влияние на чувствительность ИХА оказыва-
ет ориентация антител на  поверхности наночастиц 
и оптимизация условий конъюгации. При использо-
вании адсорбционной конъюгации антител они часто 
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Рис. 4. Схема и компоненты иммунохроматографической тест-полоски на основе селеновых наночастиц в качестве 
меток. Воспроизведено с разрешения из работы [88]
Fig. 4. Scheme and components of an immunochromatographic test strip based on selenium nanoparticles as labels. Reproduced 
with permission from Ref. [88]
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адсорбируются на поверхность метки хаотично, что 
приводит к экранированию активных центров [90]. 
В  работе Чена и  соавторов  [89] была разработана 
стратегия направленного закрепления антител с ис-
пользованием ПЭГ-модифицированных селеновых 
наночастиц для экспресс-детекции антигена SARS-
CoV-2. Модификация поверхности наночастиц ПЭГ 
способствует тому, что молекулы иммуноглобулина G 
принимают строго вертикальную, ориентацию за счет 
нековалентных взаимодействий. Анализ с помощью 
трансмиссионной электронной микроскопии и ди-
намического рассеяния света показал, что толщина 
слоя антител на поверхности SeNPs составляет око-
ло 13.5 нм, что идеально коррелирует с вертикальной 
ориентацией молекулы IgG. Эта упорядоченная архи-
тектура конъюгата существенно увеличила эффектив-
ность связывания антигена и позволила создать сверх-
чувствительный тест с LOD 10 пг/мл по сравнению 
с 1000 пг/мл для хаотически ориентированных антител.

Важным аспектом успешного использования се-
леновых наночастиц в  качестве меток для иммуно-
хроматографии является предотвращение ложнопо-
ложительных результатов, особенно при работе со 
сложными биологическими матрицами, такими как 
сыворотка крови. В работе [91], посвященном раздель-
ной детекции антител IgM и IgG к SARS-CoV-2, авторы 
столкнулись с проблемой неспецифического связыва-
ния при использовании человеческой сыворотки. Для 
решения этой проблемы была проведена тщательная 
оптимизация pH конъюгации и концентраций анти-
тел на тестовой линии. Кроме того, было выявлено, 
что стандартные концентрации антител, наносимых 
на тестовую линию (4 мг/мл), приводят к ложнопо-
ложительным результатам в человеческой сыворотке. 

Снижение концентрации антител до 1.5 мг/мл для ли-
нии детекции IgM и 2 мг/мл для линии детекции IgG 
полностью устранило этот эффект, сохранив при этом 
высокую чувствительность. 

В работе Ванга и  соавторов  [92] был разработан 
и валидирован тест для комбинированного обнару-
жения антител IgM и IgG к SARS-CoV-2 в сыворотке 
и цельной крови человека. Анализ сотен клинических 
образцов, включая сыворотку пациентов с подтверж-
денным COVID-19, здоровых доноров, медицинских 
работников и пациентов с другими респираторными 
заболеваниями, показал высочайшую специфичность 
теста. В дальнейшем [89] фокус сместился с серологи-
ческой диагностики на прямое обнаружение антигена 
вируса. Созданный на основе селеновых наночастиц 
тест успешно детектировал нуклеопротеид SARS-
CoV-2 не только в стандартных образцах, но и в слюне, 
мазках из носоглотки, сыворотке и капиллярной крови 
из пальца (рис. 6).

Тест продемонстрировал способность распознавать 
различные мутантные штаммы вируса, включая Alpha, 
Beta, Gamma, Omicron, Lambda и B.1.640, с LOD от 0.1 
до 0.25 нг/мл. Для устранения субъективности визуаль-
ной оценки и расширения возможностей количествен-
ного анализа авторы интегрировали разработанную 
тест-систему со смартфоном, создав программное обе-
спечение для интеллектуального анализа интенсивно-
сти окраски тестовых линий.

Долгий срок хранения является критическим тре-
бованием для любых диагностических систем, предна-
значенных для экспресс-диагностики. В обсуждаемых 
выше работах отмечалась повышенная стабильность 
тест-систем на основе селеновых наночастиц. В рабо-
те [86] тест-полоски для детекции меламина сохраня-
ли свою активность в течение 1 года при комнатной 
температуре. В работе [87] тесты для детекции клен-
бутерола оставались стабильными при 37°C в течение 
60 дней. Аналогичные результаты были получены в ра-
боте [88] при тестировании кардиологических панелей 
на сердечный белок, связывающий жирные кислоты: 
тест-системы оставались стабильными при 40°C в те-
чение 30 дней без значимой потери аналитических ха-
рактеристик. Исследования методом динамического 
рассеяния света [91] подтвердили, что размер и дзе-
та-потенциал ПЭГ-модифицированных SeNPs не пре-
терпевают существенных изменений в широком диа-
пазоне pH (от 4 до 9) и при различных температурах 
хранения. ПЭГ образует гидратную оболочку, которая 
обеспечивает стерическую защиту частиц от агрегации 
и защищает конъюгированные белки от денатурации, 
что является залогом длительного срока годности ком-
мерческих тест-систем.

ОБСУЖДЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ
Анализ литературы показывает, что селеновые на-

ночастицы занимают промежуточное положение меж-
ду благородными металлами и полупроводниковыми 
квантовыми точками, сочетая каталитическую актив-
ность, редокс-чувствительность и размер-зависимые 

Low concentration of analyte
40 нм AuNPs                   310 нм SeNPs

No visible band Visible band

Visible band

No visible bandVisible band

Excessive analyte – Prozone e�ect

High concentration of analyte

Highly visible band

Рис. 5. Схематическое представление зависимости 
окраски тест-зоны ИХА полоски для коллоидного 
золота диаметром 40 нм и крупных селеновых нано-
частиц. Воспроизведено с разрешения из работы [12]
Fig. 5. Schematic representation of the coloration of the 
test zone in an immunochromatographic assay (ICA) strip 
for 40 nm colloidal gold and large selenium nanoparticles. 
Reproduced with permission from Ref. [12]
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оптические свойства. Указанная комбинация свойств 
обусловливает три основных направления сенсорно-
го применения: электрохимическое детектирование 
АФК, колориметрическое и электрохимическое опре-
деление ионов тяжелых металлов, а также ИХА.

Электрохимическое детектирование пероксида во-
дорода является наиболее разработанным приложени-
ем SeNPs. Основная методика заключается в каталити-
ческом восстановлении H2O2 на модифицированных 
наночастицами электродах. Следует отметить, что 
в отличие от наночастиц благородных металлов (зо-
лота, платины, палладия), селен значительно дешевле 
и доступнее, что существенно снижает себестоимость 
аналитических систем. В сопоставлении с оксидными 

наночастицами (например, Fe3O4 или CeO2), селено-
вые наночастицы демонстрируют более высокую ка-
талитическую эффективность в реакциях разложения 
и восстановления H2O2, а также лучшую селективность 
в присутствии типичных интерферирующих веществ 
(глюкозы, мочевой кислоты, аскорбиновой кислоты).

В щелочных средах поверхностные атомы селена 
окисляются до  селенит- и  селенат-ионов, которые 
выступают в  роли переносчиков электронов между 
электродом и субстратом. Циклическое превращение 
Se0/Se(IV) обеспечивает высокую скорость переноса 
заряда и  снижение потенциала детектирования по 
сравнению с инертными углеродными или золотыми 
электродами. Введение платиновых нанокластеров 

(а)                                                                                    (б)

(в)

Рис. 6. (a) Определение LOD ИХА тест-системы на основе селеновых наночастиц для выявления антигена SARS-
CoV-2 и количественный анализ с помощью ImageJ (сверху) и кривые аппроксимации (снизу). На вставке показано 
электронно-микроскопическое изображение используемых частиц. (б) Результаты тестирования клинических об-
разцов слюны, мазков из носоглотки, венозной и капиллярной крови на наличие вируса SARS-CoV-2 (в) Результаты 
тестирования клинических положительных образцов и карта некоторых положительных образцов тест-системы для 
выявления антигена SARS-CoV-2, а также количественный анализ с использованием смартфона. Воспроизведено 
с разрешения из работы [89]
Fig. 6. (a) Determination of the LOD of the SeNP-based ICA test system for the detection of the SARS-CoV-2 antigen and 
quantitative analysis using ImageJ (top) and fitting curves (bottom). The inset shows an electron microscopy image of the 
particles used. (б) Results of testing clinical samples of saliva, nasopharyngeal swabs, venous, and capillary blood for the 
presence of the SARS-CoV-2 virus. (в) Results of testing clinical positive samples and a layout of some positive samples of the 
test system for the detection of the SARS-CoV-2 antigen, as well as quantitative analysis using a smartphone. Reproduced with 
permission from Ref. [89]
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в композит SeNPs–FTO приводит к синергетическому 
усилению сигнала за счет снижения перенапряжения 
и предотвращения отравления активных центров. Ли-
нейный диапазон расширяется до 40 мМ, а LOD сни-
жается до 5 мкМ. Таким образом, композитирование 
SeNPs с металлами платиновой группы является стра-
тегическим направлением повышения стабильности 
электрохимических сенсоров.

Колориметрическое детектирование H2O2 и ионов 
тяжелых металлов основано на двух различных меха-
низмах: химическом травлении поверхности селено-
вых наночастиц SeNPs и ингибировании нанозимной 
активности. В первом случае пероксид водорода окис-
ляет поверхностный слой селена, что сопровождается 
изменением морфологии частиц и смещением мак-
симума полосы поглощения. Однако LOD (~75 мкМ) 
существенно уступает электрохимическим аналогам, 
что ограничивает применение данного подхода для 
количественного анализа в физиологических диапа-
зонах. Второй механизм, основанный на ингибиро-
вании оксидазоподобной активности SeNPs иона-
ми, демонстрирует более высокую чувствительность 
(LOD = 0.12 мкМ). Ключевым фактором является ста-
билизатор: хитозан-покрытые наночастицы обладают 
наибольшей активностью благодаря положительному 
поверхностному заряду и высокой плотности актив-
ных сайтов.

Применение SeNPs в качестве меток для ИХА пред-
ставляет наибольший практический интерес ввиду их 
низкой стоимости и  возможности синтеза и  конъ-
югации крупных частиц (до 310 нм) с интенсивной 
окраской коллоида. Систематическое исследование 
размерного фактора показало, что оптимальный ди-
аметр SeNPs для сэндвич-иммуноанализа составляет 
150 нм. Функционализация поверхности SeNPs явля-
ется критическим параметром, определяющим чув-
ствительность и специфичность ИХА. Традиционная 
физическая адсорбция антител приводит к хаотиче-
ской ориентации Fab-фрагментов и  снижению эф-
фективности связывания. Модификация поверхности 
ПЭГ обеспечивает вертикальную ориентацию молекул 
IgG за счет нековалентных взаимодействий, что уве-
личивает доступность антиген-связывающих сайтов 
и снижает LOD до 10 пг/мл для антигена SARS-CoV-2. 
ПЭГ-оболочка также стабилизирует коллоид в широ-
ком диапазоне pH (4–9) и предотвращает агрегацию 
при длительном хранении (стабильность до 1 года при 
комнатной температуре).

Несмотря на достигнутый прогресс, анализ лите-
ратуры выявляет ряд системных ограничений. Вос-
производимость синтеза SeNPs остается нерешенной 
проблемой. Химическое восстановление селенитов 
варьируется в широких пределах по размеру частиц 
(от 10 до  450  нм) и  полидисперсности (PDI>0.15) 
в  зависимости от типа стабилизатора, температуры 
и времени реакции. Лазерная абляция, хотя и позво-
ляет получать «чистые» частицы, дает высокую по-
лидисперсность и низкий выход. При рассмотрении 
перспектив «зеленого» синтеза необходимо отметить 

его фундаментальное ограничение, связанное с вос-
производимостью. Химический состав растительных 
экстрактов неизбежно варьируется в зависимости от 
сезона сбора сырья, географического региона, поч-
венных условий и методов экстракции. Аналогичная 
вариабельность наблюдается и  при использовании 
микроорганизмов, чья метаболическая активность 
зависит от условий культивирования. Данный фактор 
приводит к неизбежному разбросу характеристик на-
ночастиц, что создает серьезные барьеры для масшта-
бирования технологии и ограничивает переход к при-
менению и стандартизации коммерческих образцов. 
Эта проблема является критичной как раз в области 
биоаналитики и биосенсорики. Неконтролируемая ва-
риабельность биомолекулярной оболочки и размера 
частиц, полученных биогенным путем, может приво-
дить к дрейфу базового сигнала, изменению кинетики 
ферментативных реакций и невозможности построе-
ния точных градуировочных кривых.

С точки зрения сенсорных приложений, электро-
химические механизмы детектирования требуют даль-
нейшего уточнения. Роль селенита и селената как ме-
диаторов переноса электронов подтверждена косвенно 
и отсутствуют данные, которые позволили бы иденти-
фицировать промежуточные состояния Se в процессе 
электрокатализа.

Для электрохимических сенсоров приоритетом 
является создание трехмерных пористых архитектур 
на основе композитов SeNPs с проводящими полиме-
рами (полианилин, полипиррол) или металлорганиче-
скими каркасами. Такая конструкция может увеличить 
эффективную площадь поверхности и обеспечить бы-
струю диффузию аналита к активным центрам. Си-
нергетический эффект в системах SeNPs–FTO, Bi2O3/
Bi2O2Se и Se–Pt указывает на необходимость разра-
ботки многокомпонентных наночастиц. Введение 
металлов переходной группы (Pd, Ru, Ir) в матрицу 
SeNPs позволяет модулировать каталитическую ак-
тивность и  селективность детекции. Перспективно 
также создание магнитных композитов Fe3O4@SeNPs, 
которые позволяют проводить концентрирование 
аналита из большого объема образца с последующим 
иммунохроматографическим или электрохимическим 
детектированием. Субъективность визуальной оцен-
ки результатов ИХА является серьезным барьером для 
клинического применения. Внедрение алгоритмов ма-
шинного обучения для анализа изображений, полу-
ченных с помощью смартфонов, позволит проводить 
количественную оценку интенсивности окраски те-
стовых линий с точностью, сравнимой с лаборатор-
ными спектрофотометрами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Систематический анализ литературы показывает, 

что SeNPs представляют собой функционально насы-
щенную платформу для биосенсорики, сочетающую 
каталитическую, оптическую и биоаффинную актив-
ность. Текущие достижения в области электрохими-
ческого детектирования АФК, колориметрического 
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определения тяжелых металлов и ИХА демонстрируют 
конкурентоспособность SeNPs по сравнению с тради-
ционными маркерами. Однако реализация потенциа-
ла SeNPs требует решения фундаментальных проблем 
стабильности, воспроизводимости синтеза и контро-
ля биоинтерфейсов. Дальнейшее развитие направ-
ления лежит в плоскости интеграции с цифровыми 

технологиями, создания гибридных композитов и пе-
рехода к рациональному, а не эмпирическому дизайну 
наносенсорных систем. Преодоление указанных огра-
ничений обеспечит переход от лабораторных прото-
типов к коммерчески доступным, интеллектуальным 
системам мониторинга здоровья и экологической без-
опасности.
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