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К л ы  ара р  а ал  р ля  ар р   л  -

я  р а а  у  ы  э  ра  а  л  а л а-
. В л  р я  л -ла ра р  ра  л  а ы я ы а   ара р -

 у ы  р а  а  р а ,  р а ы  лу р ра . К р а -
ы  лу р ра  р ры  ы   у  ы  р р а ы  у  ра  
 уал ы   а    ла  р  лу р р . В а я  
л а  ра ра а а у р ал ая ара р ая у ая а  л я а 

 р р, р а ы  лу р ы  а р алла . С а а а р а а ля  у  
р  СА – ар ра   ы р  р  л а. Выя л  ар р    р  а «ла ра-
р я а р а » а  а р р а   уал а  у  л а ар ра  ра -
а  А , ы р р а  а р  лу р ы  р р   а а р ы  
л ул л а А. В   а  р а л ул-а а р  а  ы у  э  -
 ар р   у р ал  ы ля р л я ра л ы  р л  ар р . 

 
ч вы  с ов : лу р ы  лу р ы  а р аллы, а ы  , ар ры, 

р а   а , р ры, у ы  р ы, ара р  а а-
л , р ая р я. 
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Abstract 
 
Multiplexed analysis of the specific cancer marker profile of biological fluids can substantially improve early diag-

nosis of cancer. In modern clinical laboratory practice, much hope is put on multiplexed suspension microarrays based on 
microbeads optically encoded with fluorophores. Individual optical codes make it possible to differentiate fluorophore-
encoded microbeads in a suspension sample with high accuracy by means of classical flow cytometry. In this study, a ver-
satile multiplexed suspension system of a new generation based on microbeads encoded with fluorescent nanocrystals has 
been developed. The system has been adapted for detecting two forms of PSA, serum marker of human prostate cancer. 
Lab-on-a-bead detection of the markers is based on the formation and imaging of an immune complex of the cancer 
marker with capture antibody, which is attached to the surface of the fluorescent microbeads in a highly oriented manner 
through the adapter molecule (protein A). The use of the adapter molecules ensures highly effective detection of cancer 
markers and the versatility of the microarray intended for determining different biomarker profiles. 

 
Key words: fluorescent semiconductor nanocrystals, quantum dots, cancer markers, prostate-specific antigen, 

microbeads, suspension microarrays, multiplexed analysis, flow cytometry. 

№ 4/  13/2014   СС СК  Е А ЕВ ЕСК  А  

mailto:nanomedicine.mephi@gmail.com


 

№ 4/  13/2014  СС СК  Е А ЕВ ЕСК  А  

4 И И А Ы  А И А А КА И Ы  ИК И …

Вв  
 
В а я  р я  ла ра р  л -

 а  л  а л а  
р я я  ра  ля л  

  ы р ы  ар-
р : ра ы  р а ы  А а ла-
ар ы  ля  [6; 15]  а а  -
л я   у ы   а -

 р а ы  р а  [16; 22]. 
р а ы  А  л а  ла -

а л  р а а я а л  ра р -
ра ы   р л я  

ра р ы  ар р   а  л у я  
л  ра  [2; 3].   , -
ара р  у ы  ы а -
  р а ы  р а   

ря  р у  р  а  а ла ар  
л , ра ряя  а ал а -
 ра р ы  ар р  [14]. ля а  -

 ара р ы ы ая у л , -
  р  р л я   р -

 р ; р  ,  л а  а  
 ыя  р  л  А  

  л  ра , р  л -
 ыя ля ы  ар р   ы  а -
 л  [1; 8; 22]. 

р  ра ы ара р  
у  ы а л а я  -

 уал а   л  р л  
а   а ал ру ы  ар р   а  -
у  л а, ра а я а р -

  р а ы  р а ,  -
 р  р . Ка у а ал -

ру у ар ру р а а я уал ы  
  уля  р р, ры  

а  л  р р а  а -
ы  ар р  ру  л  ра . 
р  а  л  уля  лу р -

ы  р р,  ы ры  
р ы ра ы  л ула , р ал у я 

 ара р  л -
 р л я р ля  ар -

р    ра  [11; 22]. 
ля   р а я 

р р у  ы  л а ы ла  
р а  лу р ры л  лу р ры  
л я – лу р ы  лу р ы  

а р аллы, л  К  [7; 10; 11]. 
 ра   ла  р а -

 лу р ра , К  ла а  у ал ы  
 а  [17]. Ва    – 

э  ы  э ы э  , а  л -
, яр  лу я; у  р ы   

лу р ; ря ая а  а я л -
ы л ы а у а лу р   ра ра 
а р алл , ля ая а а а   

а а р алла  р  а; р -
 ры л я, ля  л -

а    лу я ля у я К  
 ра ы   а ; ы ая -
а л   . . [12; 13]. л а  К  ля 

 р а я р а  ля  
р  ыя ля  л  ар р , 

ы  а л   у л  
а  ы, л а  л  р -

 ру  ру а  ( а ар ая 
л а я р  ра)  а л -

 ра  р я   а ал а [4; 22]. 
Кр  , ла аря  у ал ы  -
рал ы  а , К  у  л а я а  

э ы  ры э р  р  р р  
р а  р  э р  (Förster resonance 
energy transfer, FRET) а я  а р [12; 
18]. а ая  ля  а л  -
ы  а  ыя л я ар р , а а  у -

л    а  
ы. 
В а я  р я л  c л -

а  К   р р, р а ы  лу р -
ы  а р алла , а я я а э а  

 ра ра  ля ал  ра-
  л - а у  ра у [1]. -

лу ы р ы  р ы  р ул а ы р я 
а  у ы    р  ля 

а  ау а л (ау -А )  ы р  
р  [23],  ры а  р  р ы 
р я ра ра а ы  у ы  р -

 ля р  ыя л я л  -
ра л  ар р   ы   
 у л . 

р   ла ра р  л  
а  у ы  р   
а   а , . . ы  -
ы ля ара р  а ал а ра  
л   я ля я э   

э  ал р а  ра ы  А-
а  [8; 14]. а  у ы  
ы а  р р, р а ы  К , 
ы   р   у -

у  л -ла ра р ы   а  ля 
л   л ы  ра р ы  

ар р , а   ля ра л  а ал а  
р ля ,   , ля э  -
а  л  а л а . 

ель  и ле ва ия ыл  ра ра а  у -
р ал у  ара р у  у -
у  у  л я а  р -
р, р а ы  лу р ы  а р -
алла , а а ру у  ля а ал а р л  

ра л ы  ар р ,  р р р а  
р ы  р я а р р  ыя л я 
у  р  СА – ар ра   ы р  р  
л а. 

 
ы  о ы 

 

и е  и л или а ия  

л е е х а и алл в 
а р аллы, л  К , а а CdSe/ZnS, 

ры ы  р  л  р л -
а (trioctylphosphine oxide, TOPO), ыл  

р а ы    а ы  ра  
р ла  [20]  л  а у ы лу р -

 а 515  581   а ы  ы ы 55 %  
70 %, . С а л ы  ра р -
ы  р а л  аря ы  а р аллы ы-
л  лу ы у  а  р  К  

л уляр ы  р ы  л э л л -
ля, р а  у ал ы  ы  -
л у   ар л у  ру ы (Thermo Fisher 

Scientific) [21]. 
 

и е  и е ,  

иче и и ва х  
л е е и а и алла и 

В а  а р ы ля а  
р а ы  р а  л ал  ар-
л р а ы  ла ы  р ры  а -

р  4,08  ( ла - р ал ы  р -
а ы (MF 4.08 µm), microParticles GmbH, р-
а я)  р а л  аря  р . 



5  А А КА И Ы  ИК И …И И А Ы  А И 

р а  л эл р л ы р л  
аря а – л алл ла  р л р  

(poly(allylamine hydrochloride), PAH; Mw ≈ 15000 
а; Sigma-Aldrich)  л р л ул а  а р я 

(poly(sodium 4-styrenesulfonate), PSS; Mw ≈ 70000 
а; Sigma-Aldrich) – р  а р р ал  
а р  а ар ы  ар л р а ы  
р р, р руя л у  л у  -

л р у  л у [24]. уал ы  -
ы   ы р р ыл  лу -

ы у  л я  а  р ру я 
л  ра р ы  К   р а л  а-

ря  р  [25]. 
р  р  р ур  -

 а   л ула  лу р -
ы  р ры ры ал  л л ы  -
л р ы  л  л а р ла а а р я (poly(acrylic 
acid sodium salt), PAA; Mw ≈ 15000; Sigma-Aldrich) 
ля лу я р р  э р а ы  а 
р  ар л ы  ру а . 

 

К а ия а а е х ле л  

 ве х ь  л е е х и е  

К ал  я ы а  у ал ы  
а а р ы  л ул л а А (Sigma-Aldrich)  -
р  р а ы  р р (  ра а 

10–50  а 106 р р) у лял   -
 ар  а  
а   а у ра а я ал -

ы  я  у ар л ы  ру а  -
р  л а р ла  л я р р  

э р а ы  а ру а  л а.  
л  а   а а р ы  л у-

ла  у  р  р ры л -
р ал    я ы а я  ру  

а  а  ы  -
 у а   1–5%- ы  ра р  ы  

ы р  ал у а л  а а р  
л а (Sigma-Aldrich). 

 

И иа иче и  а али   

а е в  щь  и е ,  

и ва х л е е и  

а и алла и 

у л ы  А  – ар ры  ыя лял  
у  ла  у а ал а   

л  «ла ра р я- а- р а ». ля 
э  ра а  А   у л  у 
СА (Fujirebio Diagnostics) я ы ал   а а р-
ы  л ула  л а А (Thermo Fisher Scientific) 
а р  р р, р а ы  К   
а у а  лу р  а 515 л  581 , 

.  
а  ра , р ры, ал  

я а ы   а а р ы  л ула , л а-
л  у р ал   а  а -

 ы: ра а  А -
 л ал ы  А ; ыя ля ы  

А  ( а  р  СА); р ы  л -
ал ы  А ; р ы  л р а ы  -
л л ал ы  А ; а  р а а  
лу р р , уал ру  а у  

у. р ы  р ы  А  (Fujirebio 
Diagnostics) ыл   ля  р  СА. В 
а  р ы  А  ыл  л а ы -
л р а ы  F(ab)2- ра ы л л ал ы  

А   Fc- ра а  ы ы  у л ул  
(Sigma-Aldrich).  

лу ы  л ы уал р ал   
 а а р а а  лу р -

ы  ра л  Tri-COLOR (Invitrogen). 

А -  р ры ыл  а-
л р а ы   а ар ы  ра р , -
р а  ы  л а р а  

А  ( СА) (Abcam)  а а  ра  0–
100 / л ля   0–2000 / л ля -

 СА. 
ля а ал а л  ра  А -

 р ры ал   э -
ал ы  л а  (  20000 р р а -

 а  у   50 л ля а ал а 
 ра а)  у р ал   ы р  

р  (50 л) р ы  р   л  
а   ы  ур  СА. ы  ы -
р ы  ра  у  р  СА ыл  
р ар л  р л ы   а ар -

 А  л а  а  а-
р  р а Fujirebio Diagnostics. ра ы 
ы р  р  р ы  р   л ы  

 ыл  р а л ы л  ур л   
л  л  у л   

«  . . . л а». 
р  а ал  ра ра а  у  
ы   р  р  у-
 лу р  К   р  лу р -
 , уал ру  у ы  -

л ы, у лял    ар  ла-
ра  л  л ы лу я 488  

(FACSCantoII, Becton Dickinson).  ы 
уля  р р  лу р я р  
уал ру   р р р ал   а -

ар ы  а ала  р  ра: FITC 
(fluorescein) ( р ры, р а ы  К   а -

у  лу р  а 515 ); PE 
(phycoerythrin) ( р ры, р а ы  К   
а у  лу р  а 581 )  PE-Cy5 

(phycoerythrin-cyanine 5) (Tri-COLOR, 670 ). -
ул а ы а ал а ы а ы ал   а -
я 5000–10000 ру ы  ы  а ра  

 ра а ы ал    а а р ра  
FACSDiva (Becton Dickinson). 

 
ы  о с  

 

и е  и е ,  

иче и и ва х  
л е е и а и алла и 

С  а а р а  р уры 
р р а я л  л р  л -
  л    а  лу р ы  а-
р алл   а ыл  р а ы 
уля  ы  р р а р  

4,08   а у а  лу р  а 515 л  
581 , р а а ы  ля р  ы-
я л я л  ар р . А ал  р -
р, р а ы  К ,   р  

р  а ал,  лу ы  ра ы -
ы  ла а   лу р  

(р . 1, А  ).  ы уал ы  
уля  р р, р а ы  К   ра л -

ы   а , ыл  уал  
ра л ы   ра . 

 

К а ия а а е х ле л  

 ве х ь  л е е х и е  

ля р р а я у ал ы  р -
  э  л   

ра р ы  ар р  лу р ы  -
р ры ыл  р а ы  а а р ы  л-
а  ( л  А). а р ал ы  л  А  G р-
а    ру ур   у а , -
ла а  ы  р   Fc- ы  
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ра а  у л ул  ла а G л -
а  [5]. а ы  л  А  G р  

л у я  а  р а ра   а -
 а  ля- р а,  ры  -

 я ы а я у л ул ы G (А ), 
ля ы ра л  ы л я л -
ал ы  А   ра  р а л  ра -

, а , а  ул урал ая р а, а ая -
  . . 
р у а а  а  ра ра а -

 а   а л а я  ра-
л  р а  А -  у а  
л улы ра а  А  а р  -

р ры а  я ы а я  Fc- ра   
л -а а р ,  ара ру  р р а  
л ы  у ал ы  у а -

 р  ля л  р л -
я ар р . л а  р ы  а а -
р ы  л  а  а  р ал -
у   а я у р ал ы  а р  
уля  лу р ы  р а , ры  

 э  р а   а а р а  
ля а ал а ра л ы  р л  ар р . 

В а  р ы  а  ля уал -
а  р ы  л  а р  
р р л ал  л р а ы  

F(ab)2- ра ы л л ал ы  А , -
ы   Fc- ра а  ы ы  у л ул -

,  а  р а а  лу р ы  
ра л  Tri-COLOR. а  А  л ы  

Fc- ра    ы я ы а я -
р   а а р ы  л ула  л а А, 

 ля  а л   л л -
л ы   ал. Кр  , р  
а   а ал а а А -  А   
ары а ал  а ы ,  ара р ал  
ра  ы  а    
л ал ы  А . 

ы  э  а  
л ул-а а р , р ры у р ал   
л ра р ы  л л ал ы  А , -
ы  лу р  (Invitrogen).  -

 лу р  р   ( лу р -
а)  ыл   л  л а А, я-
ы а  Fc- ра ы ы  л ра р-
ы  А , а р  р р (р . 1, В). В 
ал р а  р л  э р   -
у а  р р  F(ab)2- ра а  у-
л ул , ы  лу р  (Sigma-

Aldrich), лу р я р    ыя -
ляла  (р . 1, ). Э  л у   ,  
ра ра а ая а ля  а л  -

  а  ра  л р а  л -
л л ы  лу р ы  ал -

 я ы а я  у а -
 ы  л  А р  л а  

р  а а а  F(ab)2- ра  
у л ул . 

 р ул а а  а ал а а ар ы  ра -
р  р а  А  ыл  р ы ал р -

ы  ра  ля л  р л я 
у  р  СА  ра а  ы р  р  (р . 

2). С а ар ы  а  ы ля ы-
я л я СА, л у ы   л  ла -
ра р  ра , ля  р ля  -
ы  ра  ар р  л   у  а а-
а ,   лу р  л  

а    ра  (0–10 / л ля -
  0–60 / л ля  СА). ля а ал -

а ра   л  ы  ур я  ар-
р  а р ар л ая а -

ра а   ра   ра , а-
а   а а  л  а . Ка  

  р . 2,  э   ра ра а ая 
а  у ая а р р ы  
л а я  ы  у у : ал р ы  
ра  р а  р ы  л ы  у а  а 

 а а  ра  А   ал р ы  
р а  (0–100 / л ля   0–2000 / л 
ля  СА). ру  л а , ра ра а ая 

а ля  р ля  а  , а   
 ы  ра  ар р   

р ар л  ра я ра а  а  
я л я л ы  р ул а  р   
а  а ы а  у -э а, ара р  ля 
а ар  р а  у а ал а а 
ла ар ы  ля  [9]. 

ля р р  р  р ла а  
а  а  ы  л  у -
л я  ы р а ал р ал  л  ра  
ы р  р  л ы    р ы  -
р   ла   ра ра а ы  у -

ы  р  (р . 3)  ра л  р -
ул а ы  а ы , лу ы  ра   -

 а ар  л -ла ра р  а 
А (Fujirebio Diagnostics). р  а ал  ра  

ы р  р ы  р   ла ал 
я ы а я р  лу р   а 
р  А -  р р а-

ал я  (р . 3, В)  ал -
у алу (PE-Cy5- р а л ая у-

ля я) (р . 3, ). л  у а   ы р  
р  л    у а л ы  ы  
ур я  у  р  СА э  я ы а-
я  а  у а  р  

  лу р  уал ру  
 ыл  а л  ы  (PE-Cy5-

л л ая уля я) (р . 3, ). Э  р ул -
а ы л у   ,  ра ра а ая 
у ая а а  р р, -
р а ы  К , ля   р а  у  
р  СА  а  р р а  ы -

р  р ы  р   л ы  . 
 

ч  
 
С р ы  л -ла ра р ы  ы 

ра  а  л  а л а   
ы ра ра   л я а ы а р -
л  р ля  л  р а я -

ы  ар р   л  ра а  
[19]. В л  лу а  ля у а л я -

 а а р у я л  р л -
 л  а ра ар р    ра . 

ра ы  ы р а  у а а-
л а а ла ар ы  ля  - р у а -
я а л  ра р ра ы  а  

  л  ра  [2]. К ал , 
а  ла ар  а р ы  -

 ра а   ра  -
а  р ля а ал ру ы  ара р , 

у л , , а   р  
. М ара р  у ы  

р ы а   р а ы  
р р  ря  р у   ра   

ла  ла ар ы  а  [14]. ля 
а   ара р ы лу ая а я ы-
а я, л  р  а а ы р ля ы  

ра   р  ара р  
а ал а, р ал ая  ра -

 у л я л а ыя ля ы  ар -
р  [1; 8; 22]. 
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с. 1. К р л  э  а  а а р ы  л ул л а А а р  р р а -
р  4,08 , р а ы  К ,   р  р . В у  лу р  К   -
р  лу р   у лял    ар  ла ра  л  л ы лу я 488 : 

а. ар л р а ы  ла ы  р а ы, л а ы   а  а р ы ля а р р, -
 р а ы  К  ( Е- р а л ая, FITC- р а л ая уля я); 

. р ры, р а ы  К   а у  лу р  а 581  (PE- л л ая, FITC- р а л ая 
уля я); 

. р ры, р а ы  К   а у  лу р  а 581   р а ы   а а р ы  л -
ула  л а А: я ы а  л ра р ы  л л ал ы  А , ы  лу р  (PE- л л ая, 

FITC- л л ая уля я); 
. р ры, р а ы  К   а у  лу р  а 581   р а ы   а а р ы  л -

ула  л а А: у  я ы а я F(ab)2- ра  у л ул , ы  лу р  (PE-
л л ая, FITC- р а л ая уля я); 

. ра ы ра р л я  лу р  р   ( лу р , FITC)  лу а  я ы-
а я ы  л ра р ы  а л л  у я я ы а я ы  F(ab)2- ра  у л ул -

  а а р ы  л ула  л а А, р а ы   р  р а ы  р р. 
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с. 2. Кал р ы  р ы  ля л  р л я  СА  ра а  ы р  р   -

 у  ы лу р ы  р р, р ы   р ул а а  р  а а-
л а ал р ы  ра р  р а  А . р а л ы р ул а ы р  а ы  э р : 

а. ал р ая р ая ля л  р л я СА  а а  0–65 / л; 
. ал р ая р ая ля л  р л я СА  а а  0–2000 / л. 
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с. 3. Выя л  СА  ра а  ы р  р    у а  р  
а  р р, р а ы  К   а у  лу р  а 581 ,  : 

а. лу р ы  р ры, р а ы  К   а у  лу р  а 581  (PE- л л ая, 
PE-Cy5- р а л ая уля я, р а л ы  р л ); 

. лу р ы  р ры, р у р а ы   2%- ы  ра р  а а  ал ы  а  
р а: ал   я ы а  уал ру  а а р а –Tri-

COLOR (PE- л л ая, PE-Cy5- р а л ая уля я); 
. лу р ы  р ры, р у р а ы   ы р  р  р  ра  ла  -

ал ы  а  р а: лу р я уал ру   а ур   
ала я ы а я (PE- л л ая, PE-Cy5- р а л ая уля я); 

. лу р ы  р ры, р у р а ы   ы р  р  л    ал ы  -
а  р а: ая лу р я уал ру   р  я ы а  ар ра (PE-

л л ая, PE-Cy5- л л ая уля я); 
. ра ы ра р л я  лу р  р  , уал ру  -

 у ы  л ы ыя ля  ар ра  а ла  л  у а  р р, р а -
ы  К ,  ра а  ы р  р . 

 
В а я  л а  ы ра ра ал  

у р ал у  ара р у  у -
у  у  л я а  р -
р, р а ы  лу р ы  а р -
алла , а а ру у  ля а ал а ра л ы  
р л  ар р ,  р р р ал  
р ы  р я а р р  ыя л я 
у  р  СА – ар ра   ы р  р  
л а. р  ра ы у  ы 
а  а р  ыя л  л  
ар р , я ы а я  р  А -

 уля  р р, ла а -

 уал ы   а ,  -
л у    лу р  
р  , уал ру  а -
 л ы а  уля  р р -

 ла  р  р . ла -
аря а а р ы  л ула  л а А, р -
а ы   р  р а , а-
я ра л ая р а я  э  р -

р а  у ал ы  а  р -
, а а  ы  л  а а р а а 

ля а ал а ы ра  р ля  
ар р ,  л у    у р-
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ал . а ра а ая а лу р ы  
р р ля   ур  р а я 

 ар р   а  -
р р а  ра ы ы р  р ы  -

р   л  а   ы ы  
р а  у л ы  А .  
Су ы  р ы  л -

я а  р р, р а ы  К , -
ля  р а ал р а  р л  ра р ы  
ар р   ы  э , у -

л   р , , , у  
а  р  ра  а  

л  а л а . 

 
ла а и 

а ая ра а а р ала  М р  ра а я  ау   ра   ра а  
р ра ы р л я у  у ы   р  ра а л ы  у р я ы  р ал -

 ра а я ( р . р  у а л  а , ра  № 11.G34.31.0050, www.lnbe.mephi.ru). 
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 У ЫХ АЩ  

А  а  
А  а л  
А у р ы  а ал  

К  а ая а 
СА р а   а  

СА  р а   а  
 р ая р я 

 ра  р а л  л ы 
FACS fluorescence-activated cell sorting 
FITC fluorescein isothiocyanate 
FRET  Förster resonance energy transfer 
MF melamine formaldehyde 
PAA poly(acrylic acid, sodium salt) 
PAH poly(allylamine hydrochloride) 
PE phycoerythrin 
PE-Cy5 phycoerythrin-cyanine 5 
PSA prostate-specific antigen 
PSS poly(sodium 4-styrenesulfonate) 
TOPO trioctylphosphine oxide 
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