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1. Введение 
Нанозимами называют синтетические нано-

материалы с ферментоподобными свойствами 
[1]. Несмотря на то, что каталитические свой-
ства наночастиц известны давно [2, 3], форми-
рование концепции нанозимов и последующее 
бурное развитие нанозимологии инициировали 
сообщения об РНКазной активности (гидролиз 
фосфодиэфирных связей) наночастиц золота, 
покрытых комплексами производных аза-краун 
эфира с ионами цинка, [4] и пероксидазной ак-
тивности (окисление субстрата пероксидом во-
дорода) наночастиц Fe3O4 с различным покры-
тием [5]. К настоящему времени нанозимные 
свойства обнаружены у сотен различных нано-
материалов – наночастиц благородных метал-
лов и композитных частиц, наночастиц оксида 

железа, церия, титана, углеродных наноточек и 
многих других наноматериалов, различающихся 
по форме, составу и пространственному распре-
делению элементов [6, 7]. 

Нанозимы обладают рядом уникальных осо-
бенностей, обусловленных большой площадью 
поверхности. В отличие от ферментов с фикси-
рованной локализацией активных центров, у 
нанозимов каталитические реакции протекают 
на поверхности. Благодаря этому химическая 
модификация и функционализация поверхно-
сти нанозимов могут быть использованы для 
изменения каталитической активности, повы-
шения коллоидной стабильности, обеспечения 
аффинных взаимодействий [8] и направленного 
транспорта in vivo [9], а также для решения дру-
гих задач.
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В настоящем обзоре последовательно рас-
смотрены свойства и возможности применения 
различных видов нанозимов по мере увеличения 
диспергированности и эффективности использо-
вания атомов поверхностного слоя.

2. Виды нанозимов. Классификация по 
активности и химическому составу

На основании детального обзора литерату-
ры [7] (более тысячи публикаций) нами был 
проведен библиометрический анализ статей, 
сообщающих о разных видах каталитической 
активности нанозимов. Полученные резуль-
таты (рис. 1) позволяют судить об основных 
направлениях развития нанозимологии. Преоб-
ладающая часть описанных нанозимов демон-
стрирует оксидоредуктазную (пероксидазную, 
каталазную, оксидоредуктазную или суперок-
сиддисмутазную) активность. Это связано с 
активным развитием биоаналитических разра-
боток, в которых нанозимы заменяют традици-
онно используемые ферменты-оксидоредуктазы. 
Ожидаемым результатом стало доминирование на-
нозимов с пероксидазо-подобной (ПО-подобной) 
активностью [10]. 

Исследователи отмечают, что число оборо-
тов некоторых нанозимов сопоставимо или даже 
превосходит соответствующую величину для 
пероксидазы хрена [11, 12]. Важное значение 

также имеет стабильность нанозимов при экс-
тремальных значениях pH и высокой концен-
трации субстратов и ингибиторов [13]. Области 
применения нанозимов c оксидоредуктазной 
активностью влючают аналитическую химию 
[14, 15], медицину [6, 16] и контроль объектов 
окружающей среды [17, 18]. Помимо оксидо-
редуктазной, для нанозимов описана также ги-
дролазная активность (протеазная, нуклеазная, 
фосфоэстеразная) [7]. При этом основная доля 
нанозимов как с оксидоредуктазной, так и с ги-
дролазной активностью приходится на две груп-
пы: монометаллические наночастицы (Au, Pt, Pd 
и др.) и наночастицы оксидов металлов (Fe3O4, 
Fe2O3, CeO2 и др.).

В некоторых работах отмечается мультифер-
ментная активность нанозимов: пероксидазная 
и каталазная для наночастиц Au@Pt [19], глута-
тионоксидазная и пероксидазная для наночастиц 
CuO [20], каталазная и оксидазная для наноча-
стиц MoO3 [21] и др. [22]. Как правило, измене-
ние pH способствует переключению одного вида 
активности на другой [23, 24]. 

Нанозимы с активностью, сходной с катали-
зом остальных классов ферментов, к настоящему 
моменту не разработаны. Расширение спектра 
видов ферментоподобной активности является 
одним из перспективных направлений фундамен-
тальной нанозимологии [25, 26]. 

Рис. 1. Химический состав нанозимов с разной активностью. Число отображает количество статей для на-
нозима с данным химическим составом; в скобках – доля таких статей от их общего числа для данного типа 

каталитической активности
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2.2. Поверхностная модификация 
нанозимов

Каталитически активные частицы размером 
до 100 нм рассматриваются как «классические» 
нанозимы. Форма частиц зависит от химиче-
ского состава и может быть сферической (окси-
ды железа, золота) [5], кубической (Берлинская 
лазурь, палладий) [11], двухмерной (оксиды 
ванадия и марганца) и др. [27]. Существенный 
недостаток «классических» нанозимов – неэф-
фективное с точки зрения катализа распреде-
ление атомов. Так, для сферических частиц с 
диаметром более 10 нм доля поверхностно экс-
понированных атомов, способных участвовать 
в катализе, составляет менее 10%. Преобладаю-
щая доля атомов находится в толще наночастиц 
и не участвует в катализе из-за стерических 
ограничений. Разработка новых нанозимов, 
характеризующихся высокой каталитической 
активностью и малым расходом прекурсоров 
за счет увеличения доли поверхностноэкспони-
рованных атомов, является актуальной задачей 
[28, 29].

2.3. Подходы к увеличению доли поверхностно 
экспонированных атомов

Высокая эффективность использования ато-
мов прекурсорного материала достигается за счет 
изменения структуры поверхности нанозима. Ис-

пользуемые в настоящее время подходы могут 
быть разделены на три основные группы (рис. 2).

1. Изменение морфологии наночастиц (рис. 2, 
А). Удельная площадь поверхности может быть 
увеличена за счет уменьшения размера частиц, 
изменения их формы (рис. 2, А, I), образования 
полостей (рис. 2, А, II), пористой структуры ча-
стиц и др. Доля поверхностно экспонированных, 
т.е. эффективно используемых атомов при этом 
увеличивается.

2. Формирование на частицах-носителях 
тонких слоев (рис. 2, Б, I) или кластеров атомов 
(рис. 2, Б, II), участвующих в катализе. Поскольку 
при этом каталитически активные атомы исполь-
зуются только для формирования поверхностных 
слоев на носителе, каталитическая активность на 
единицу массы каталитически активного элемен-
та оказывается выше.

3. Формирование каталитических центров из 
отдельных атомов на частицах-носителях – одно-
атомные нанозимы (ОАН) (рис. 2, В). Этот подход 
можно рассматривать как продолжение второго, 
также использующего прекурсоры только для по-
верхностно экспонированных атомов. 

2.3.1. Изменение морфологии нанозимов 
для увеличения доли поверхностно 

экспонированных атомов

Увеличения удельной поверхности можно 
достичь за счет уменьшения размера частиц, 

 Рис. 2. Структурные модификации нанозимов для повышения каталитиче-
ской активности. А – увеличение удельной площади поверхности за счет 
изменения формы (I) и создания полостей (II). Б – формирование тонких 
слоев (I) или кластеров (II) атомов катализатора. В – формирование ато-
марно-диспергированных активных центров. Темной заливкой показаны 
экспонированные атомы, способные участвовать в катализе, светлой – 

экранированные атомы, не принимающие участие в катализе
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изменения их геометрии, формирования пори-
стых слоев/частиц (рис. 2, А). Для многих на-
нозимов разной природы показано, что их ката-
литическая активность возрастает при уменьше-
нии размера наночастиц [5, 30, 31]. Поскольку 
в ряде случаев неэффективны очень мелкие ча-
стицы (оптические биосенсоры [32], направлен-
ный транспорт in vivo [33], биоимиджинг [34]), 
возможности этого способа дизайна нанозимов 
ограничены. 

Изменение формы наночастиц успешно при-
меняют для варьирования их каталитической ак-
тивности [27, 35, 36]. Как правило, активность 
2D-подобных наночастиц (нановолокон, нано-
треугольников и др.) выше из-за большого числа 
поверхностно экспонированных каталитических 
центров. Формирование пористых слоев позво-
ляет существенно увеличить площадь поверхно-
сти нанозима, создать множество каталитических 
центров в единичной наночастице, улучшить пе-
ренос субстрата и продуктов реакции. В ряде ра-
бот сообщается о синтезе и аналитическом при-
менении пористых нанозимов: пористые частицы 
Fe2O3 [37], частицы ядро@оболочка Au@Pt [38], 
пористые частицы Pt [39]. 

Хотя первая группа подходов для повыше-
ния каталитической активности наночастиц 
(рис. 2, А) широко известна, начиная с пионер-
ных работ в области нанозимологии [5, 40], при-
веденная стратегия активно используется до на-
стоящего времени [41, 42].

2.3.2. Формирование тонких 
слоев/кластеров для увеличения доли 

поверхностно экспонированных атомов

Перейдем теперь к условиям формирования 
тонких покрытий (рис. 2, Б) и рассмотрим их на 
примере частиц ядро@оболочка, у которых ка-
тализ осуществляет тонкий слой атомов оболоч-
ки [43]. Морфология формирующейся оболочки 
определяется скоростями двух протекающих 
одновременно процессов – скоростью депони-
рования адсорбированных атомов (адатомов) на 
поверхности ядра (Vdep.) и скоростью диффузии 
адатомов по поверхности частицы (Vdif.) [44, 45]. 
С точки зрения обеспечения высокой каталитиче-
ской активности нанозимов, наиболее выгодный 
сценарий реализуется при Vdep./Vdif. < 1. В этом 
случае скорость диффузии ататомов достаточ-
на для их миграции по частице и формирования 
оболочки вокруг ядра. Значения Vdep. и Vdif. опре-
деляются не только химической природой ядра 
и оболочки, но и параметрами, варьируемыми 

при выборе условий синтеза (концентрацией 
реагентов, скоростью их добавления, темпе-
ратурой). Показано, что скорость добавления 
прекурсора платины при синтезе частиц Au@Pt 
определяет морфологию оболочки [43]. При 
низкой скорости (1,2 мл/ч) достаточно времени 
для диффузии адатомов платины и соблюдается 
условие Vdep./Vdif. < 1. В результате формируют-
ся тонкие слои платины по всей поверхности на-
ночастиц золота (НЧЗ). Монослойное покрытие 
обеспечивает экспозицию максимального числа 
атомов платины для достижения наибольшей ка-
талитической активности. И наоборот, при высо-
кой скорости добавления прекурсора (120 мл/ч) 
недостаточно времени для диффузии адатомов 
платины. В результате на поверхности НЧЗ фор-
мируются кластеры атомов платины, в которых 
значительная часть атомов оказывается не экспо-
нированной и не участвует в катализе.

Используются и альтернативные подходы к 
формированию атомарно-диспергированных сло-
ев на поверхности наночастиц [46–48]. Напри-
мер, эту задачу успешно решает гальваническое 
замещение – окислительно-восстановительная 
реакция, приводящая к окислению одного ме-
талла (металл А с меньшим восстановительным 
потенциалом) ионами другого металла (металл 
Б с большим восстановительным потенциалом) 
[49]. В результате происходит вымывание раство-
римых ионов Аn+ и депонирование металла Б на 
поверхности частицы. При синтезе нанозимов с 
использованием этого подхода требуется на 1-2 
порядка меньше прекурсора каталитически ак-
тивного металла, а продукт по активности сопо-
ставим с «классическими» нанозимами или пре-
восходит их [46]. 

2.3.3. Формирование атомарно-
диспергированных активных центров 
для увеличения доли поверхностно 

экспонированных атомов

Атомарно-диспергированные каталитиче-
ские центры в ОАН (рис. 2, В) обеспечивают 
наибольшую эффективность использования 
прекурсоров [50, 51]. ОАН сходны с металло-
ферментами, содержащими катионы металлов: 
железо у каталазы и пероксидазы, никель у уре-
азы и пр. [52]. В качестве каталитических цен-
тров при получении ОАН используются атомы 
металлов (Au, Pt, Pd, Co и др.); в качестве носите-
лей применяются как углеродные (графен, оксид 
графена, пористый углерод, нанотрубки), так и 
неуглеродные (WO3, SnO2, MoS2) материалы [52]. 
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Активно исследуются ОАН, в которых атом ме-
талла расположен рядом с несколькими атомами 
азота, т.е. имитируется пространственная струк-
тура гема пероксидазы [53, 54].

3. Модификация поверхности нанозимов

3.1. Управление активностью 
нанозимов

Одной из задач при модификации поверх-
ности нанозимов является варьирование их 
каталитических свойств и управление актив-
ностью. Молекулы и функциональные группы 
присоединяют к поверхности нанозимов путем 
ковалентной иммобилизации или электроста-
тической адсорбции. Если в ходе модификации 
поверхности уменьшается число активных цен-
тров, которые могут связываться с субстратом, 
каталитическая активность нанозима снижает-
ся. Однако некоторые соединения могут улуч-
шить активность нанозимов за счет различных 
механизмов.

В частности, модификация поверхности ли-
гандами, содержащими нуклеофильные или элек-
трофильные функциональные группы, может по-
высить активность нанозимов [55]. Это происхо-
дит из-за стабилизации переходного состояния в 
ходе превращения субстрата в конечный продукт 
при переносе электрона между нанозимом и суб-
стратом [56]. Этот подход был использован в ряде 
работ для повышения каталитической активно-
сти нанозимов разной химической природы. Так, 
было продемонстрировано, что модификация на-
нозима на основе НЧЗ пентапептидом повышает 
каталитическую активность: ПО-подобная актив-
ность НЧЗ по отношению к глутатиону усилива-
ется за счет иммобилизации на поверхности двух 
аминокислотных остатков, осуществляющих 
функцию активных центров [57]. Показано, что 
различные полимеры, например полидофамин 
(ПДА), полимолочная кислота, полиэтиленимин, 
используемые для модификации поверхности на-
нозимов, увеличивают их активность [58]. Уста-
новлено, что ПДА-модифицированный нанозим 
состава PdCu обеспечивает рост оксидазо-по-
добной активности по сравнению с нанозимами 
ПДА-Pd и PdCu [59]. 

Нанозим CuS, модифицированный аспараги-
новой кислотой (Асп), проявляет значительную 
ПО-подобную активность при нейтральных зна-
чениях pH. В этих условиях Асп находится в от-
рицательно заряженном состоянии. Отрицатель-
ные заряды на поверхности CuS способствуют 

адсорбции положительно заряженного субстрата 
3,3′,5,5′-тетраметилбензидина (ТМБ) [60].

В некоторых случаях модификация поверх-
ности нанозима реализуется за счет электроста-
тического взаимодействия и приводит к ингиби-
рованию его каталитической активности. Это ин-
гибирование может быть обратимым, например в 
присутствии целевого аналита [56]. Так, в работе 
[61] описан анализ норовируса с использованием 
нанозима на основе НЧЗ. Модификация нанозима 
аптамером, реализуемая за счет электростатиче-
ского взаимодействия или образования водород-
ных связей с поверхностью, обратимо ингибиру-
ет его каталитическую активность. При связыва-
нии с целевым аналитом аптамер десорбируется 
с поверхности НЧЗ и каталитическая активность 
нанозима восстанавливается.

В некоторых случаях модифицированные на-
нозимы могут проявлять мультиферментную ак-
тивность по механизму «системы каскада» или 
«логического переключателя» [62]. В каскадных 
системах модификация поверхности нанозима 
функциональными группами позволяет реали-
зовать процессы, в которых продукт одной фер-
ментативной реакции является субстратом для 
другой [63]. Так, в работе [64] описан нанозим 
на основе композита НЧЗ и золотых нанокласте-
ров, характеризующихся пероксидаза-подобной 
и глюкозооксидаза-подобной активностью соот-
ветственно, что позволяет реализовать каскадные 
трансформации при определении глюкозы. Прин-
цип «логического переключателя» реализуется 
при модификации нанозима двумя видами ионов, 
обусловливающих различную ферментативную 
активность. 

3.2. Модификация нанозимов макромолекулами 

Для модификации поверхности нанозимов ча-
сто используют биологические макромолекулы 
(например, антитела, ДНК, декстран, а также раз-
личные полимеры). Адсорбция этих молекул по-
вышает коллоидную стабильность нанозимов, но 
экранирует их поверхность, потенциально инги-
бируя каталитическую активность. Так, в работе 
[30] показано, что при исследовании роли толщи-
ны поверхностного покрытия нанозима CeO2 по-
лиакриловой кислотой (ПАА) нанозимы с мень-
шей толщиной слоя полимера проявляют более 
высокую оксидазо-подобную активность. Тонкий 
поверхностный слой не препятствует диффузии 
субстрата к реакционноспособным участкам по-
верхности нанозима. Каталитическая константа 
(kcat) для CeO2, покрытого слоем ПАА толщиной 
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5 нм, была вдвое выше, чем для наночастиц с 
толщиной покрытия 100 нм. В работе [65] по-
казано, что адсорбция ДНК на CeO2 приводит 
к снижению скорости окисления ТМБ. По мне-
нию авторов, это обусловлено стерическими 
ограничениями.

Важную роль в ПО-подобной активности на-
нозима Fe3O4 заряда лигандов на его поверх-
ности показали авторы [66]. Нанозим, моди-
фицированный глицином, полилизином или 
полиэтиленимином и имеющий положитель-
ный заряд, характеризовался более высокой 
активностью при окислении 2,2′-азино-бис-(3-
этилбензтиозолин-6-сульфокислоты) (АБТС), 
тогда как отрицательно заряженный нанозим, 
покрытый цитратом, карбоксиметилдекстраном 
(КМД) или гепарином, проявлял более высо-
кую активность в отношении TMБ. Толщина 
покрытия также влияла на окисление субстра-
та – при сопоставимом заряде каталитическая 
активность в реакциях окисления ТМБ и АБТС 
для нанозима, покрытого цитратом, оказалась 
выше по сравнению с нанозимом, модифици-
рованным КМД. Авторы [5] исследовали влия-
ние модификации поверхности нанозима Fe3O4 
декстраном, полиэтиленгликолем или SiO2 на 
каталитическую активность. Для всех моди-
фикаций наблюдалось снижение ПО-подобной 
активности по сравнению с нанозимом без по-
крытия, обусловленное блокированием актив-
ных центров катализатора.

Ряд работ посвящен исследованию модифи-
кации нанозимов молекулами ДНК. Авторы [67] 
обнаружили ингибирование таким покрытием 
ПО-подобной активности нанозима Fe3O4 в отно-
шении о-фенилендиамина (ОФД) из-за электро-
статических взаимодействий и экранирования 
активных центров нанозима. В работе [68] пока-
зано, что адсорбция ДНК-олигонуклеотидов мо-
жет как повысить, так и понизить ПО-подобную 
активность Fe3O4. Этот эффект авторы связы-
вают с зарядом используемого субстрата. ДНК 
изменяет поверхностный заряд нанозима с по-
ложительного на отрицательный, обеспечивая 
таким образом электростатическое притяже-
ние между нанозимом и катионным субстратом 
ТМБ. Когда в качестве субстрата использовали 
анионный AБТС, наблюдался ингибирующий 
эффект модификации нанозима. 

Адсорбция белков на поверхности нанозимов 
также влияет на каталитическую активность. 
Авторы [69] исследовали действие десяти бел-
ков, имеющих разные размеры и заряды, на ПО-

подобную активность Fe3O4 в реакции окисле-
ния АБТС. Было показано, что в зависимости от 
иммобилизованного белка активность нанозима 
либо остается неизменной, либо снижается (ча-
стично или до полной инактивации). 

4. Применение нанозимов в аналитических 
системах

В настоящее время нанозимы активно при-
меняют для обнаружения низко- и высокомо-
лекулярных аналитов (токсичных контаминант, 
ионов металлов, белков-биомаркеров, нуклеино-
вых кислот, бактериальных и вирусных патоге-
нов и пр.), для решения разных задач – мони-
торинга окружающей среды, диагностики забо-
леваний, фармацевтического контроля, обеспе-
чения безопасности пищевой продукции. Ана-
литические системы с применением нанозимов 
можно разделить по регистрируемому сигналу: 
колориметрические, электрохимические, флуо-
ресцентные, хемилюминесцентные и др. Поми-
мо этого, аналитические системы могут быть как 
без рецепторов (с непосредственным участием 
аналита в каталитических трансформациях), так 
и с рецепторами (природные или синтетические 
рецепторы: антитела, лектины, аптамеры). Разра-
ботки аналитических систем, использующих на-
нозимы, представлены в большом числе публика-
ций и обобщены в ряде обзоров [52, 53, 56, 70]. 
Ниже приведены отдельные примеры различных 
аналитических систем с применением нанозимов.

4.1. Колориметрический анализ in situ 

Активные разработки колориметрических 
аналитических систем обусловлены прежде 
всего простотой тестирования и оценки ре-
зультатов (либо визуальной, либо с помощью 
недорогих устройств) [71, 72]. Как правило, 
обнаружение аналитов основано на изменении 
цвета в ходе катализируемой реакции [73–75]. 
Колориметрические системы с использованием 
нанозимов описаны для определения щелочной 
фосфатазы [76], ацетилхолинэстеразы [77], бу-
тирилхолинэстеразы [50], пероксидазы, других 
ферментов и субстратов, участвующих в этих 
каталитических процессах.

Так, на основе ОАН состава FeN5/углеродный 
нанокаркас, обладающего оксидазо-подобной 
активностью, разработан колориметрический 
биосенсор для детекции аскорбиновой кисло-
ты (АК) с помощью окисления ТМБ. Биосенсор 
имел предел обнаружения (ПрО) АК, равный 
0,07 мкМ [78]. Авторы [51] применили ОАН 
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состава Fe–N–C для детекции АК, глюкозы и 
H2O2 с ПрО в диапазоне 20–30 нМ. Этот же кол-
лектив применил ОАН того же состава для высо-
кочувствительного колориметрического опреде-
ления активности бутирилхолинэстеразы. В ра-
боте [79] нанозим на основе углеродных точек, 
допированных Fe3+, обладающий ПО-подобной 
активностью, в комплексе со специфическими 
антителами использовали для колориметриче-
ского иммуноанализа раково-эмбрионального 
антигена с ПрО 0,1 пг/мл.

В рабое [80] разработан колориметрический 
биосенсор на основе трехферментного каскада 
для детекции глюкозы и глюкозидазы. Авторы 
сравнили нанозимы состава металл (Fe, Cu, Mn, 
Co, Zn)–N–С и показали, что наибольшей актив-
ностью обладает Fe-содержащий нанозим. 

4.2. Электрохимические биосенсоры 

Благодаря высокой чувствительности, низ-
кой стоимости, экспрессности, стабильности 
и простоте эксплуатации электрохимические 
биосенсоры широко используются при анали-
зе различных соединений. Нанозимы являют-
ся перспективной заменой пероксидаз в этих 
сенсорах. Так, авторы [81] получили ОАН со-
става Ti3(AlxCu1–x)C2 с активными центрами, 
сформированными одноатомным слоем меди. 
Нанозим обладал высокой ПО-подобной ак-
тивностью и при использовании в электроде 
биосенсора обеспечивал ПрО Н2О2, равный 
0,06 μМ. Авторы [82] на основе металл-орга-
нических каркасных наноструктур (МОКН) 
состава Cu–Zr@аптамер@ДНК разработали 
электрохимический биосенсор для детекции 
патогена Pseudomonas aeruginosa с ПрО, рав-
ным 2 КОЕ/мл. Авторы [83] успешно приме-
нили ОАН состава Fe–N–C для электрохими-
ческого обнаружения ионов Hg2+. 

4.3. Другие биосенсорные системы 

Благодаря многочисленным координацион-
ным центрам и обилию функциональных групп 
некоторые углеродные наноструктуры пред-
ставляют собой перспективную основу для 
модификации ионами металлов с получением 
ОАН [54, 84–86]. Так, авторы [85] получили 
нанозим состава Cu2+ – оксид графена с ПО-
подобной активностью и применили его для 
обнаружения H2O2, основанного на хемилюми-
несцентной трансформации люминола, а также 
в сочетании с глюкозооксидазой (для детекции 
глюкозы).

Авторы [87], используя Cu2+–N–МОКН с 
ПО-подобной активностью, реализовали хеми-
люминесцентный биосенсор на основе резо-
нансного переноса энергии для детекции H2O2. 
Авторы [88] описали нанозим состава Fe–N–C, 
ускоряющий восстановление растворенного O2 
в активные формы кислорода (АФК). Реакция 
АФК с анион-радикалом люминола индуциро-
вала электрохемилюминесценцию. Этот прин-
цип был применен в сенсоре для измерения 
антиоксидантной активности с линейным диа-
пазоном определения синтетического антиокси-
данта тролокса 0,8–1,0 мМ [88].

4.4. Иммуноаналитические системы 

Использование нанозимов позволило разра-
ботать иммуноаналитические системы, харак-
теризующиеся меньшими ПрО и большей ста-
бильностью, чем традиционный иммуноанализ 
на основе природных ферментов. Применение 
нанозимов в иммуноанализе в качестве метки 
для формирующихся специфических иммунных 
комплексов описано в ряде обзоров [10, 89, 90]. 
Рассмотрим основные виды иммуноанализа с 
использованием нанозимов, классифицирован-
ные по типу детекции.

4.4.1. Колориметрический 
микропланшетный иммуноанализ

В традиционном иммуноферментном анализе 
(ИФА) последовательные взаимодействия компо-
нентов пробы и специфических иммунореагентов 
приводят к формированию на поверхности лунок 
микропланшета иммунных комплексов, мечен-
ных ферментной меткой, тогда как непрореаги-
ровавшие молекулы удаляются в ходе отмывок. 
Добавляемый затем субстрат трансформируется 
в окрашенный продукт, что и позволяет сделать 
вывод о содержании аналита в пробе. Использо-
вание нанозиомов потенциально может увели-
чить интенсивность колориметрического сигнала 
и тем самым снизить ПрО, а также исключить из 
комплектации аналитических систем дорогие и 
менее стабильные ферменты.

ИФА на основе нанозимов описан в ряде 
работ. Так, авторы [91] разработали ИФА про-
статспецифического антигена (ПСА), приме-
нив в качестве метки аморфные наностержни 
RuTe2 с ПО-подобной активностью. ПрО ПСА 
составил 32,6 пг/мл – на порядок ниже, чем 
для ИФА с использованием пероксидазы хрена. 
Авторы [92] конъюгировали наночастицы бер-
линской лазури с ПО-подобной активностью 
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с антителами и применили их в ИФА челове-
ческого сывороточного альбумина (ЧСА). ПрО 
ЧСА в моче составил 1,2 нг/мл, что в три раз 
ниже, чем для традиционного ИФА.

В работе [93] для колориметрической де-
текции применяли смартфон, реализовав пор-
тативный вариант ИФА с использованием на-
нозима (наночастиц меди, стабилизированных 
глутатионом) и обладающего лакказо-подобной 
активностью. ПрО α-лактальбумина составил 
56 пг/мл – значительно ниже, чем ПрО ИФА на 
основе природной лакказы.

Описан ряд модификаций ИФА с использо-
ванием нанозимов, направленных на снижение 
ПрО. Так, в [94] получен нанозим с двумерной 
каталитической поверхностью из металлоорга-
нического каркаса на основе железа и оксида 
графена. Усиленная ПО-подобная активность 
нанозима позволила определять метаболит бен-
зопирена с ПрО (0,268 нг/мл). Эффективно так-
же создание систем каталитических каскадных 
реакций. Так, авторы [95] реализовали ампли-
фикационный ИФА α-фетопротеина, объединив 
природную щелочную фосфатазу и наночастицы 
MnO2 с оксидазо-подобной активностью. Такое 
усиление снизило ПрО почти в 20 раз. Концен-
трирование с помощью магнитной сепарации 
также успешно применяется в ИФА на основе 
нанозимов [96, 97]. Такая сверхчувствительная 
система для обнаружения вируса гриппа А была 
разработана на основе магнитного сорбента и 
НЧЗ с ПО-подобной активностью [96]. В работе 
[98] использовали способность ионов серебра 
регулировать каталитическую активность на-
нозимов на основе НЧЗ. Серебро осаждали на 
НЧЗ, конъюгированных с антителами против 
вируса гепатита Е. Затем применяли пероксид 
водорода для разложения серебряной оболочки 
и высвобождения Ag+. Усиленный ИФА позво-
лил детектировать вирус гепатита Е с крайне 
низким ПрО, равным 4,32 пг/мл.

4.4.2. Колориметрический 
иммунохроматографический анализ

Традиционный иммунохроматографический 
анализ (ИХА) основан на использовании НЧЗ в 
качестве маркеров иммунных комплексов, фор-
мирующихся при движении иммунореагентов 
по мультимембранной тест-полоске и связыва-
ющихся в ее определенных зонах с образовани-
ем окрашенных линий. Поэтому результаты ис-
пользования маркеров-нанозимов традиционно 
сравнивают с «золотым стандартом» – ИХА на 
основе НЧЗ. Так, для ИХА окадаевой кислоты в 

[99] использовали ПО-подобный нанозим соста-
ва Au@Pt. Разработанная тест-система позволи-
ла определять аналит с ПрО в три раза более 
низким, чем при использовании НЧЗ. Авторы 
[46] получили би- и триметаллические нанози-
мы состава Au@Ag и Au@Ag–Pt с разными раз-
мерами, морфологией поверхности и активно-
стью. Было показано, что нанозим Au@Ag–Pt 
в качестве каталитической метки обеспечивает 
ПрО С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке 
крови, равный 15 пг/мл, т.е. в 65 раз ниже по 
сравнению с НЧЗ. В работе [100] синтезирован 
магнитный нанозим Fe3O4@ПДА@Pd/Pt с ПО-
подобной активностью для детекции клеток E. 
coli и хорионического гонадотропина. Магнит-
ные свойства нанозима позволили эффективно 
концентрировать аналиты и минимизировать 
влияние матрикса, благодаря чему ПрО для 
обоих аналитов снизился почти в 1000 раз по 
сравнению с ИХА на основе НЧЗ. В [101] полу-
чены наночастицы берлинской лазури, модифи-
цированные маннозой, для обнаружения клеток 
E. coli O157:H7. Частицы имели ярко-синий 
цвет и могли использоваться в качестве марке-
ра без задействования каталитических свойств. 
ПО-подобный катализ усилил колориметриче-
ский сигнал, благодаря чему ПрО был снижен 
до 102 КОЕ/мл.

4.4.3. Флуоресцентный иммуноанализ

Иммуноанализ с флуоресцентной детекцией, 
как правило, обеспечивает более высокую чув-
ствительность по сравнению с колориметрией. 
Нанозимы (преимущественно со свойствами 
пероксидазы или оксидазы) используются для 
окисления субстратов до продуктов с сильной 
флуоресценцией. Так, в [102] разработан флуо-
ресцентный иммуноанализ для обнаружения 
СРБ на основе наноцветов MnO2 с оксидазо-
подобной активностью. Бесцветный и нефлуо-
ресцентный субстрат ОФД окислялся до флуо-
ресцирующего 2,3-диаминофеназина. ПрО СРБ 
составил 0,67 пг/мл, что значительно ниже ПрО 
при использовании других методов. Нанозимы 
состава Pd–Ir с ПО-подобной активностью ис-
пользовали в флуоресцентном иммуносенсоре 
для обнаружения сердечного тропонина I [103]. 
Та же каталитическая реакция, что и в предыду-
щей работе, позволила получить значение ПрО, 
равное 0,31 пг/мл.

4.4.4 Хемилюминесцентный иммуноанализ

Высокая чувствительность систем с хе-
милюминесцентной детекцией обусловлена 
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возможностью выявления продуктов катализа в 
крайне низких концентрациях [104]. В хемилю-
минесцентном иммуноанализе успешно исполь-
зуют ПО-подобные нанозимы, катализирующие 
окисление люминола. Авторы [105] применили 
наностержни CuO в качестве нанозимной метки 
для обнаружения раково-эмбрионального антиге-
на (РЭА). Антитела, специфичные к РЭА, присо-
единяли к нанозиму через биотин-стрептавиди-
новый модуль. При взаимодействии с аналитом 
образовывались крупные комплексы, препят-
ствующие доступу субстрата (люминола) к по-
верхности нанозима и тем самым снижающие 
регистрируемый сигнал. ПрО РЭА составил 
0,05 нг/мл. Хемилюминесцентный ИХА на ос-
нове нанозима состава Co-Fe@гемин для обна-
ружения антигена SARS-CoV-2 с ПрО 0,1 нг/мл 
описан в [106]. В работе [107] использованы на-
нозимы на основе CeO2 с активностью, подоб-
ной щелочной фосфатазе, для иммуноопре-
деления ПСА. В этом случае ПрО составил 
53 фг/мл, что на порядки ниже, чем при исполь-
зовании других иммуноаналитических систем.

4.4.5. Иммуноанализ на основе поверхностно 
усиленной Рамановской спектроскопии

Иммунонализ с детекцией на основе поверх-
ностно усиленной Рамановской спектроскопии 
(РС) обеспечивает сверхчувствительное обна-
ружение аналитов. В [108] были использованы 
наночастицы серебра с ПО-подобной активно-
стью для иммунодетекции СРБ. Нанозим ка-
тализировал окисление ТМБ, а образующийся 
продукт регистрировали методом РС. ПрО СРБ 
составил 1,09 нг/мл. Авторы [109]. предложи-
ли CeO2-нанозим с ПО-подобной активностью, 

окисляющий лейкомалахитовый зеленый с об-
разованием рамановского репортера малахито-
вого зеленого (МЗ). рамановский сигнал был 
усилен за счет Рамановских «горячих точек», 
образующихся при агрегации НЧЗ, индуциро-
ванной МЗ. Эта система позволила проводить 
иммуноопределение α-лактальбумина с ПрО 
0,01 нг/мл.

5. Заключение

Нанозимология – активно развивающаяся об-
ласть нанотехнологий. За относительно короткое 
время (менее 20 лет) она прошла путь от фено-
менологических описаний каталитических эф-
фектов до целенаправленного инжиниринга на 
атомарном уровне наноматериалов с требуемыми 
свойствами [41]. Включение в 2022 г. нанозимов в 
список ИЮПАК десяти лидирующих новых тех-
нологий в химии [110] подтверждает их важность 
для устойчивого технологического развития.

Нанозимы крайне востребованы в разнообраз-
ных аналитических системах. При этом совре-
менные разработки не ограничиваются заменой 
ферментов нанозимами в рамках уже известных 
методических решений. Мультифункциональ-
ность нанозимов, используемых в качестве носи-
тели аффинных рецепторов, колориметрических 
меток и каталитических меток с регулируемой 
активностью, значительно расширяет их приме-
нение. При дальнейшем развитии нанозимологии 
можно ожидать активного развития как фунда-
ментальных исследований (расширения репер-
туара каталитической активности, прогнозирова-
ния взаимосвязей состав – структура – свойства 
нанозимов), так и разработок аналитических си-
стем для практического применения.
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