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Резюме. В настоящее время наблюдается широкое внедрение в клиническую практику инновационных ме-
тодик с  использованием нанотехнологий. Одним из  перспективных материалов, представляющих научно-прак-
тический интерес для медицинской науки, является графен — аллотропная модификация углерода, обладающая 
рядом специфических физических свойств. Нами проведен анализ результатов исследований по данной проблеме. 
Имеющиеся в литературе сведения говорят о высоких перспективах его использования в нейронауках. Установ-
лены основные направления внедрения графена в  неврологию и  нейрохирургию. Разработка технологических 
приемов с использованием графена будет способствовать появлению новых эффективных методов диагностики 
и терапии, качественно повышающих уровень ведения пациентов с заболеваниями и травмами нервной системы.
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Resume. Currently, there is a widespread introduction into clinical practice of innovative techniques using 
nanotechnology. One of the promising materials of scientific and practical interest for medical science is graphene, an 
allotropic modification of carbon with a number of specific physical properties. We have analyzed the results of research 
on this problem. The information available in the literature indicates high prospects for its use in neuroscience. The 
main directions of graphene introduction into neurology and neurosurgery have been established. The development of 
technological techniques using graphene will contribute to the emergence of new effective methods of diagnosis and therapy, 
qualitatively increasing the level of management of patients with diseases and injuries of the nervous system.
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Введение. Достижения научно-технического про-
гресса регулярно находят свое применение в различ-
ных сферах жизни и деятельности человека. Не яв-
ляется исключением и  медицинская специальность. 
Значительную роль при этом играют разработки в об-
ласти нанотехнологий. Вещества, полученные с  их 

помощью, используются с целью попытки создания 
высокоэффективных средств диагностики и терапии 
различных заболеваний, в том числе связанных с по-
ражением нервной системы. Одним из  перспектив-
ных наноматериалов, в настоящее время активно ис-
следуемых, является графен. Он представляет собой 
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аллотропную разновидность углерода, состоящую 
из одноатомной двухмерной гексагональной кристал-
лической решетки. Вследствие своей специфической 
пространственной геометрии графен обладает рядом 
уникальных свойств, к  которым относятся большая 
подвижность носителей заряда, высокая электро- 
и  теплопроводность, механическая стойкость, хи-
мическая стабильность и биосовместимость, низкий 
уровень шумов и ряд других. Совокупность этих ка-
честв предопределяет попытки исследователей раз-
работать новые технологические решения с исполь-
зованием графена для внедрения в практику ведения 
больных неврологического профиля.

Методика изготовления графена. Нашей иссле-
довательской группой освоен метод получение графе-
новых пленок при термическом разложении поверх-
ности полуизолирующих подложек карбида кремния 
(SiC). В  основе данного метода лежит физический 
процесс сублимации, при котором поверхность кри-
сталла SiC, нагретого до  высоких температур, раз-
лагается на  газообразные компоненты Si, SiC, Si2C, 
SiC2 и  твердую фазу С  [1]. Оставшиеся на  поверх-
ности кристалла атомы углерода самоорганизуются 
в кристаллическую решетку графена. Контроль пара-
метров нагрева подложки SiC позволяет получать од-
нородные монослойные графеновые покрытия. Для 
реализации данного метода применяются подложки 
4H-SiC с  кристаллографической ориентацией рабо-
чей грани (0001)±0,25º. Нами используются образцы 
размером 11×11 мм2. Процесс выращивания графена 
проводится при температуре 1750±20 ºC в атмосфе-
ре аргона с давлением 750±20 Torr [2]. Присутствие 
монослоя графена на подложке SiC подтверждается 
по спектрам комбинационного рассеяния света [3].

Топология чипов прямоугольной формы на  по-
верхности пластинки графен/SiC формируется ме-
тодом лазерной фотолитографии в сочетании с ион-
но-реактивным травлением в  аргоне и  травлением 
в кислородной плазме. Контакты Ti/Au (5 нм/50 нм) 
создаются вакуумным напылением и взрывной фото-
литографией. После процессирования пластинки 
графен/SiC разрезаются на чипы размером 1,5×2 мм 
и монтируются на держателе из текстолита, развари-
ваются золотыми проводками. Затем токоведущие 
части держателя и  контактные площадки чипа по-
крываются защитным лаком. Сенсорная площадь по-
верхности графена в чипе составляет 1×1,5 мм.

Функционализация графена. Одним из направ-
лений использования графена в  медицинской прак-
тике является разработка биологических сенсоров 
на его основе. Отличительной особенностью пленки 
графена является то, что адсорбируемые на  ее по-
верхности молекулы или группы атомов действу-
ют как донор или акцептор, приводя к  изменению 
электронного состояния (сопротивления), которое 
можно зарегистрировать. При этом такой биочип ре-
агирует изменением сопротивления даже при контак-
те с  исчезающе малыми концентрациями искомого 
вещества. Таким образом, чувствительность данного 

метода в  значительной степени превышает возмож-
ности применяющихся сегодня в стандартной лабо-
раторной диагностике методов исследования [4]. При 
этом необходимо отметить, что графеновые пленки, 
использующиеся для изготовления сенсоров не обла-
дают селективной чувствительностью. Для придания 
им свойства избирательно определять то, или иное 
вещество необходимо осуществить так называемую 
функционализацию поверхности [5,6]. Такая обра-
ботка создает дополнительные ковалентные связи 
и повышает избирательность (селективность) хими-
ческих реакций. С помощью этой процедуры на по-
верхности графена иммобилизируются специфиче-
ские антитела, комплиментарные искомому антигену 
(белку). Это позволяет провести как качественный 
анализ, так и количественный анализ.

При изготовлении биосенсора пленка графена 
подвергается многостадийной обработке: процес-
сированию графенового чипа, формированию типо-
логии контактов и  сенсорной области, функциона-
лизации поверхности и  нанесению на  поверхность 
антитела для последующей детекции специфических 
антигенов [7,8,9]. В нашей работе процесс функцио-
нализации поверхности графена в чипе осуществля-
ется в два этапа путем создания ковалентных связей 
при нанесении нитрофениловых групп (нитробензол, 
C 6H4NO2) и их последующего восстановления до фе-
ниламинных групп (аминобензол C 6H4NH2) с приме-
нением метода циклической вольтаммперометри [5]. 
При этом происходит ион-радикальная реакция при-
крепления нитро-фенила-радикала (ph-NO2) к графе-
ну с потерей азота (N 2) и изменением типа гибриди-
заци с sp2 на sp3.

Электрохимическая реакция между поверхно-
стью графена в  чипе и  безводным электролитом 
(нанесением нитрофениловых групп) проводится 
в ячейке, делающейся на основе колбы с герметиче-
ской крышкой, позволяющей продувать электролит 
и пространство над ним чистым и сухим (без паров 
воды) инертным газом аргоном (Ar). Крышка позво-
ляет герметично уплотнить все электроды, а  также 
шток с  зажимом, к  которому прикреплялся держа-
тель с графеном. Продувка Ar обеспечивает удаление 
следов влаги окружающего воздуха. Во  время про-
дувки чип находится над поверхностью электроли-
та. Графеновый чип опускается в электролит только 
на  время проведения процесса присоединения ни-
трофениловых групп на  1–2 минуты. Процесс про-
водится по  трех-электродной схеме. Поверхность 
графена в чипе является рабочим электродом, контр-
электродом служит пластинка платины, электродом 
сравнения — серебряная проволока (Ag/Ag+).

Реакция присоединения нитрофениловых групп 
контролируется по  изменению тока при циклирова-
нии потенциала на  рабочем электроде (на  графене) 
от 0 мВ до –600 мВ и обратно. Уменьшение тока при 
каждом последующем цикле свидетельствует о  за-
вершении реакции на поверхности рабочего электро-
да. Используются 3 цикла, до уменьшения тока более 



142

Том XIV, № 3, 2022

RUSSIAN NEUROSURGICAL JOURNAL named after professor A.L. Polenov

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

чем на порядок-два. Затем образцы ополаскиваются 
в ацетонитриле и высушиваются. Рисунок1(а) пока-
зывает типичный вид кривой циклической вольтам-
перометрии (ЦВА) при нанесении нитрофениловых 
групп на поверхность графена.

Второй этап функционализации включает восста-
новление присоединенных к  графену нитрофенило-
вых групп в фенил-аминные (C 6H4NH2) методом ЦВА, 
но  в  водном растворе 0,1М KCl и  этилового спирта 
(9:1) в  открытой колбе также по  трехэлектродной 
схеме. Электродами являются: стандартный хлорсе-
ребрянный электрод сравнения (Ag/AgCl) Эср‑10101, 
поверхность графена в  чипе образует рабочий элек-
трод (катод), и в качестве контр-электрод выступают 
платиновые пластинки. При этом процесс проходит 
при циклировании потенциала три раза на  рабо-
чем электроде (поверхность графена в чипе) от 0мВ 
до –1000 мВ и обратно. После процесса образцы про-
мываются в деионизованной воде и сушатся в аргоне. 
Рисунок 1(б) показывает типичный вид кривой ЦВА 
на втором этапе функционализации графена в чипе.

Предполагается, что область положительных по-
тенциалов на рисунке 1(а) может привести к частич-
ному окислению графена, что в свою очередь будет 
способствовать возникновению дополнительных ко-
валентных связей на поверхности графена для иммо-
билизации антител белков.

Исследования по  внедрению биологических 
сенсоров на основе графена. В настоящее время про-
водятся работы, направленные на разработку графе-
новых сенсоров, обладающих диагностическим зна-
чением в нейроонкологии [10]. При этом становиться 
возможным проводить детекцию циркулирующих 
опухолевой ДНК, микроРНК, экзосом в  сыворотке 
крови, зачастую имещих в ней достаточно низкие кон-
центрации. Данное решение может предоставить важ-
ную информацию как с позиций ранней диагностики 
рака, так и определения метастазов опухоли, а также 
мониторинга послеоперационных рецидивов [11]. 
Так разработан графеновый биосенсор проводящий 

детекцию метилированного гена O‑6-метилгуанин-
ДНК-метилтрансферазы, являющейся потенциаль-
ным биомаркером глиобластомы головного мозга [12]. 
В другом исследовании была предпринята успешная 
попытка изготовления графенового сенсора для опре-
деления матриксной металлопротеазы‑1, в ходе кото-
рого установлена линейная зависимость показателей 
вольтамперометрии от концентрации фермента в сы-
воротке крови, а также культуре клеток [13].

Ряд работ посвящен изучению возможности 
определения содержания в  биологических средах 
биомаркеров, играющих важное значение в  диагно-
стике болезни Альцгеймера. Показана принципи-
альная возможность определения белков β-амилоида 
и τ-протеина в сыворотке крови пациентов с нейроде-
генеративной деменцией. При этом диапазон чувстви-
тельности сенсоров составлял от  100 фемтограмм 
до  10 мкг на  1 мл для белка β-амилоида и  от  100 
фемтограмм до 1 мкг на 1 мл для τ-белка [14]. Так-
же осуществлена успешная попытка количественной 
детекции в сыворотке крови β-секретазы, играющей 
ключевую роль в реализации амилоидогенного пост-
процессингового протеолиза белка АРР [15]. С  уче-
том того, что растворимые олигомеры β-амилоида 
обладают большим нейротоксическим действием 
по сравнению с нерастворимыми агрегатами и их на-
копление лучше коррелирует с тяжестью заболевания, 
их детекция в ликворе представляет достаточно важ-
ную клиническую и научную задачу. Для этих целей 
на  основе графена разработан биосенсор, имеющий 
в  своем составе пептидный зонд с  тиолированным 
клеточным прионным белком (PrPC), проявляющим 
высокую степень сродства именно с  олигомерами 
β-амилоида. Он продемонстрировал высокую чув-
ствительность и специфичность, позволяя определять 
олигомеры в  концентрации от  0,1 пг до  10 нг [16]. 
Также осуществляются исследования, направленные 
на создание сенсоров, способных проводить опреде-
ление других биомаркеров, способных сыграть роль 
в диагностике болезни Альцгеймера [17,18].

                                
Рисунок 1. Кривые ЦВА процесса функционализации поверхности графена в чипе. Исходное сопротивление чипа 1,6 кОм. 
Скорость сканирования потенциала 100 мВ/с. По оси абсцисс — потенциал на рабочем электроде, по оси ординат — ответ; 
(а) нанесении нитрофениловых групп (нитробензол, C 6H4NO2). Потенциал на рабочем электроде графене циклировался три раза 
в диапазоне от 0 мВ до –600. Сопротивление чипа по окончании процесса 5,8 кОм. 
(б) восстановление присоединенных к графену нитрофениловых групп в фенил-аминные (C 6H4NH2). Потенциал на рабочем 
электроде графене циклировался три раза в диапазоне от 0 мВ до –600. Сопротивление чипа 2,5 кОм.
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Базовые платформы для доставки лекарствен-
ных средств. Еще одной сферой перспективного 
применения графена является изготовление нано-
платформ, которые будут играть роль «трансферов» 
— элементов, облегчающих доставку лекарственных 
препаратов к  топическому очагу поражения, напри-
мер при онкологии. Это направление интересно с уче-
том того, что на пути к центральной нервной системе 
находится гематоэнцефалический барьер, затрудняю-
щий проникновение терапевтических средств в ткани 
головного мозга. На сегодняшний день описаны два 
потенциальных варианта направленной доставки ле-
карственных препаратов к пораженным тканям с по-
мощью наноматериалов. Первый, так называемый 
«пассивный» вариант основан на обнаруженной спо-
собности наночастиц благодаря своим малым разме-
рам проявлять повышенную диффузию через пора-
женное сосудистое русло, благодаря чему они приоб-
ретают возможность более эффективного поглощения 
опухолью. Данный феномен получил название эф-
фекта повышенной проницаемости и удержания [19]. 
Второй «активный» вариант основан на возможности 
прикрепления к графену определенных белков и ан-
тител, специфических к опухоли, что делает возмож-
ным адресную доставку лекарственного препарата 
[20]. Так в одном из исследований продемонстриро-
вана способность графеновой платформы обеспечить 
создание высокой концентрации конъюгированно-
го с ней паклитаксела в тканях головного мозга при 
экспериментальной глиобластоме, воспроизведенной 
на мышах [21]. В другом эксперименте установлено, 
что комплексы на основе графена эффективно достав-
ляют антисмысловые микроРНК в  культуру клеток 
глиобластомы, обеспечивая отрицательную экспрес-
сию ее генов [22]. Также интересным представляет-
ся попытка использования графена для визуализации 
опухолевых клеток. Она основана на свойстве оксида 
графена проявлять флуоресцентное свечение при об-
лучении видимым светов в условиях изменениях рН 
среды. Так в эксперименте было установлено умень-
шение соотношения зеленой / красной флюоресцен-
ции в культуре раковых клеток по сравнению со здо-
ровыми клетками [23].

Графен и  фототермическая терапия. Следую-
щим направлением, в котором предпринимаются по-
пытки использования графена, является фототерми-
ческая терапия. Ее эффект основан на  способности 
фотосенсибилизирующих агентов выделять тепло 
при поглощении света. Наиболее оптимальным явля-
ется использование веществ, обладающих высоким 
поглощением в  ближнем инфракрасном диапазоне. 
Это позволяет избежать нагрева здоровых клеток 
в связи с практически полным отсутствием их способ-
ности сенсибилизировать свет в этом спектре. Имен-
но к таким агентам относиться графен. Возможности 
использования графена в качестве агента фототерми-
ческой терапии обусловлены также способностью 
последнего хорошо проникать через гематоэнцефа-
лический барьер [24]. Так в одном из исследований, 

была разработана многофункциональная наноплат-
форма, включавшая графеновые квантовые точки 
и доксорубицин, инкапсулированные в гомотипичной 
раковой клеточной мембране. Данная платформа про-
демонстрировала in vitro высокую тропность к клет-
кам глиомы, и большую их загрузку как препаратом, 
так и  графеном, что способствовало эффективной 
комплексной химио-фототермической терапии [25]. 
Аналогичный подход был использован в терапии экс-
периментальной болезни Альцгеймера. На животной 
модели графен, функционализированный с тиофлави-
ном, способным связываться с амилоидными фибрил-
лами, после эндолюмбального введения с последую-
щим облучением лазером длиной волны 808 нм пока-
зал способность уменьшать количество амилоидных 
бляшек в головном мозге мыши [26].

Использование графена в  качестве подложки 
для стимуляции нейрогенеза. В  настоящее время 
проведен ряд исследований, продемонстрировавших 
возможность использования графена для стимуляции 
роста и дифференцировки стволовых клеток. Основу 
этого феномена составляет, с одной стороны, способ-
ность графеновой подложки выступать в  качестве 
биосовместимого каркаса, обеспечивающего закре-
пление и  направленную пролиферацию стволовых 
клеток. С  другой стороны, наличие нековалентных 
связей обеспечивает концентрацию трофических 
факторов и  ускорение роста и  дифференцировки 
соответствующих клеточных линий. Так в  экспери-
менте была показана возможность развития зрелых 
нейронов из человеческих стволовых нейрональных 
клеток на  подложке графена в  присутствии «пита-
тельного» состава, состоящего из  основного факто-
ра роста фибробластов и  эпидермального фактора 
роста [27]. В другом исследовании установлено до-
стоверное увеличение количества нейронов и длины 
их отростков при инкубации культуры клеток гип-
покампа мыши на  графеновой подложке по  сравне-
нию с  выращивание на  полистерольном субстрате 
[28]. При этом удается добиться развития нейронов 
не только в двухмерной плоскости, но и придать им 
3D-архитектуру, характерную для живой ткани. Та-
кой подход становиться возможным благодаря при-
менению трехмерных нановолокон, имеющих графе-
новое покрытие, что позволяет обеспечить внедрение 
графеновых конструкций непосредственно в  место 
повреждения нервной ткани [29]. Дополнительным 
фактором, благоприятно влияющим на  стимуляцию 
дифференцировки нейронов, будет являться электри-
ческая стимуляция, которая обеспечивается высокой 
электропроводностью графена. Было установлено, 
что размещение графеновых нановолокон в  культу-
ре клеток с  последующей электростимуляцией обе-
спечивает развитие и рост первичных мотонейронов 
[30]. На  основании имеющихся данных методом 
3D-печати были разработаны так называемые графе-
новые чернила, которые обладая упругостью сопо-
ставимой с нервной тканью спинного мозга хорошо 
имплантировались хирургическим путем в организм 
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и были достаточно безопасны. На их основе разраба-
тывается способ проведения направленной регенера-
ции нервной ткани с сохранением пространственной 
геометрии окружающих структур [31].

Заключение. Таким образом, необходимо от-
метить, что графен и материалы, полученные на его 
основе, достаточно активно изучаются в рамках про-
блем нейронаук. Выполненные на сегодняшний день 
исследования убедительно доказывают необходи-
мость его дальнейшего внедрения в научную работу 
с последующими перспектива освоения в повседнев-
ной клинической практике. При этом, полученные 
результаты демонстрируют возможности многосто-
роннего использования графена в неврологии и ней-
рохирургии. На его основе возможна разработка как 
принципиально новых методов верификации, так 
и способов терапии актуальных, социально значимых 
заболеваний. Это позволит поднять лечебно-диагно-
стические мероприятия на  более высокий уровень, 
улучшит исходы ряда заболеваний нервной системы, 
повысит реабилитационный потенциал и  положи-
тельно скажется на качестве жизни больных.
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