
674	 ke@sci.lebedev.ru – http://www.quantum-electron.ru	 «Квантовая электроника», 43, № # (2013)

1. Введение 

Резонансный перенос энергии флуоресценции (FRET) 
является безызлучательным процессом, посредством ко-
торого донор в возбужденном состоянии передает энер-
гию ближайшему акцептору в основном состоянии за счет 
дальнодействующих диполь-дипольных взаимодействий 
[1 – 3]. Одним из важных параметров, используемых для 
описания процесса FRET, является скорость передачи 
энергии, которая сильно зависит от таких факторов, как 
перекрытие спектров донора и акцептора, относительная 
ориентация дипольных моментов перехода и расстояние 
между молекулами донора и акцептора. Процесс FRET 
очень привлекателен для биоанализа [4 – 6] из-за присущей 
ему чувствительности к малым изменениям расстояния r 
между донором и акцептором (пропорциональной r6). 
Если ряд молекулярных маркеров может быть количе-
ственно определен и статистически дифференцирован 
между раковыми и здоровыми клетками, самым важным 
приложением процесса FRET становятся биомаркеры для 
диагностики рака. Хорошо известно, что подходящая мар-
кировка биологического материала и подробная визуали-
зация дают мощный инструмент для реконструкции про-
странственного распределения клеточных структур. 

Использование FRET может увеличить пространствен-
ное разрешение флуоресцентного микроскопа до 10 нм 

и менее. Это свойство используется в методах на основе 
FRET, таких как анализ in vitro взаимодействий антигена 
с антителом, визуализация in vivo сворачивания белков 
в режиме реального времени и др. [7 – 9]. В большинстве 
случаев маркеры заболеваний присутствуют в очень ма-
лых концентрациях, следовательно применяемые мето-
ды должны иметь высокую чувствительность. Квантовые 
точки (КТ) [2, 10, 11] представляют собой наночастицы, 
которые могут прикрепляться к антителам, аптамерам, 
олигонуклеотидам или пептидам, формируя тем самым 
перспективные зонды для сверхчувствительного обнару-
жения биомаркеров рака. Недавние достижения в созда-
нии КТ делают их привлекательными из-за малой ток-
сичности, биосовместимости и уникальных оптических 
свойств, таких как высокий квантовый выход и широкий 
спектр поглощения. Флуоресцентные свойства КТ поз
волили использовать их в качестве меток при анализах 
in vitro для обнаружения биомаркеров, кроме того, они 
были исследованы в качестве агентов in vivo [12 – 15]. Зон
дирование с использованием КТ с различными длинами 
волн испускания является перспективным методом для 
одновременного детектирования нескольких биомаркеров 
заболевания. Процесс FRET также обеспечивает измере-
ние расстояний на наномасштабах: когда донор и акцеп-
тор прикрепляются к биомолекуле, скорость FRET яв
ляется индикатором донорно-акцепторного расстояния. 
В последнее время возродился интерес к FRET в связи с 
исследованиями конформационных изменений биомоле-
кул [15 – 17]. 

В настоящей работе показано, что нанобиосенсор 
[18 – 21] в виде системы квантовая точка – квантовая яма 
(КТКЯ; гетеронанокристалл луковичной структуры) [22, 23], 
которая является и донором и акцептором, может быть 
основан на создании энергетического пути с последую-
щим его инициированием либо разрушением событием 
специфического связывания.
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2. Теоретическая часть 

Процесс FRET обычно происходит, когда перекры-
тие спектров испускания донора и поглощения акцепто-
ра превышает 30 %. Обычно расстояние, на котором на-
блюдается FRET, лежит между 1 и 10 нм. Эффективность 
переноса энергии E , скорость переноса энергии Kr, фёр-
стеровский радиус R0 (расстояние между донором и ак-
цептором, при котором энергия возбуждения донора с ве
роятностью 50 % уходит за счет переноса энергии и с той 
же вероятностью растрачивается через другие излучатель-
ные или безызлучательные каналы, такие как передача 
тепла) и степень донорно-акцепторного перекрытия спек-
тров J(l) вычисляются по формулам [24 – 28]

E  = R0
6/(R0

6 + r6) = 1 – tda/td,	 (1)

Kr = (1/td)(R0 /r)6,	 (2)

R0 = 0.21[k2n–4QdJ(l)]1/6,	 (3)
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где r – расстояние между донором и акцептором; td и tda – 
времена жизни донора без учета и с учетом присутствия ак-
цептора; k – ориентационный фактор (0 < k2 < 4); ea – ко-
эффициент экстинкции акцептора (в см–1·M–1); fd – интен-
сивность флуоресценции в присутствии донора; l – длина 
волны; n – средний показатель преломления. Для биомо-
лекул в водном растворе показатель преломления n = 1.4. 
Параметр J(l) отражает степень перекрытия спектров ис-
пускания донора и поглощения акцептора. Величины J(l) 
и R0 растут при более высоких коэффициентах экстинк-
ции акцептора и большем перекрытии спектров испуска-
ния донора и поглощения акцептора.

Анализ структуры КТКЯ был выполнен с помощью 
точной восьмизонной теории K.P [29 – 31] (приближение 
K.P применяется для получения соотношений между полу-
проводниковыми связями, исследования свойств энергети-
ческих зон и связанных с ними волновых функций вблизи 
точки Г зоны Бриллюэна) и метода конечных элементов. 
В настоящей работе мы предполагали, что проведены мо-
дификация и функционализация [32 – 34] поверхности КТ 
и что уже подготовленная поверхность используется при 
моделировании.

Приближение K.P находит широкое применение в тео-
рии полупроводников и обеспечивает метод для расче-
та амплитуды u волновой функции Блоха exp (ikr) un(r, k). 
Теория K.P позволяет рассчитать зонную структуру En(k) 
вблизи края зоны (точка Г). Эта теория может быть при-
менена к одиночным или многократно вырожденным зо-
нам для привязки кривой материальной дисперсии.

Стационарное уравнение Шредингера для электронов 
имеет вид [29 – 32]

Hy = Ey,	 (5)
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где H – гамильтониан; E – собственное значение энергии; 
y  – электронные волновые функции; V(r) – кристалли
ческий потенциал; m* – эффективная масса электрона и 
дырки; s – спиновая матрица Паули; l – орбитальное кван-
товое число; er – диэлектрическая проницаемость мате
риалов; p – оператор импульса. Если искомую волновую 
функцию представить в виде волны Блоха:

y(r) = exp (ikr) un(r, k),	 (7)

то после подстановки (7) в (6) имеем
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Здесь Hper1 и Hper2 – операторы спин-орбитального взаимо-
действия зависящих и не зависящих от волнового вектора 
k факторов соответственно:
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С учетом свойств периодической структуры и выделения 
un(r, 0) мы можем расширить базис периодической струк-
туры:
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/ 	 (11)

где Nmax – число зон, которое использовалось для аппрок-
симации зонной структуры полупроводника вблизи точ-
ки Г. Путем подстановки уравнения (11) в (10) решаются 
задачи для Nmax дискриминированных и вырожденных 
зон рассматриваемой структуры. В уравнении (10) выде-
ляется новый гамильтониан, в котором un заменяется со-
стоянием с той же энергией и другими волновыми функ-
циями. Мы рассматривали ячейку кристалла (8 электро-
нов), а не весь кристалл (~1023 электрона). Поскольку 
для базиса решения используется un(r, 0), зависящая от k 
часть возмущения слабо связана с выходными характери-
стиками, и мы можем ею пренебречь при решении исход
ного уравнения. Этот момент крайне важен. Мы также 
использовали традиционное восьмизонное приближение 
K.P (построение матрицы Nmax ́  Nmax) и метод конечных 
элементов для решения Nmax уравнений с новыми гамиль-
тонианами (модифицированными возмущением). Окон
чательное уравнение, применяемое для решения методом 
конечных элементов, имеет вид
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3. Моделирование, результаты и обсуждение 

Различные варианты физической структуры CdSe/ZnS/
CdSe/ZnS и профили их потенциальной энергии показа-
ны на рис.1. Для перекрытия широкого диапазона длин 
волн (310 – 760 нм) необходимо изменение профилей по-
тенциальной энергии КТ. Также могут применяться дру-
гие методы, приводящие к перекрытию электромагнит-
ного спектра, такие как вариации размеров КТ и компо-
зиции их материалов, но они не позволяют охватить весь 
диапазон (450 нм). Композиция из CdSe/ZnS/CdSe/ZnS ис-
пользуется во всех структурах на рис.1. Подобные струк-

туры находят применение в разнообразных приложениях 
[22, 35, 36]. Спектры испускания для них приведены на 
рис.2. Видно, что спектр люминесценции сконструирован-
ных структур перекрывает широкий диапазон.

Рис.1.  Cхема системы КТКЯ (а) и потенциалы внутри гетеронано-
кристалла луковичной структуры CdSe/ZnS/CdSe/ZnS, использо-
ванные при моделировании структур St1 (б), St2 (в), St3 (г) и St4 (д).

Рис.2.  Интенсивность фотолюминесценции структур St1 (а), St2 (б), 
St3 (в) и St4 (г) при вариациях параметров (радиус системы КТКЯ 
равен 4 (1) и 5 нм (2 – 5)).
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Рассмотрим процесс FRET в системе из двух кванто-
вых точек, когда создается путь для потока энергии от до-
нора к акцептору. Предположим, что все частицы (доно-
ры и акцепторы) возбуждаются широкополосным тради-
ционным источником света, а количество акцепторов и 
доноров составляет 6 ́  1016 (частиц/см3). В данном разделе 
обсуждаются два примера донорно-акцепторных взаимо-
действий структур: St1 с St2 (рис.3) и St3 с St4 (рис.4).

Рассмотрим двухканальный FRET между St1 в каче-
стве акцептора и St2 в качестве донора. В этом процессе 
величина перекрытия спектров испускания донора и по-
глощения акцептора может достигать 3.83 ́  10–21 см3·М–1 
(рис.3,а). Одним из важных параметров в процессе FRET 
является время жизни донора, которому обратно пропор-
циональна скорость переноса энергии. При времени жиз-
ни донора 1.56 ́  10–6 с скорость передачи энергии от до-

нора к акцептору(ам) очень высока (рис.3,б). Изменение 
радиуса Фёрстера R0 в зависимости от квантовой эффек-
тивности показано на рис.3,в. Его максимальное значение 
составляет 0.73 нм. Эту двухканальную систему можно 
рассматривать как нанобиосенсор, и она должна иметь 
высокую чувствительность при любом возмущении (на-
пример, при появлении молекул красителя).

Следует отметить, что время жизни донора должно 
быть больше 50 нс из-за автофлуоресценции и флуоресцен-
ции красителя. Для использования такого нанобиосенсо-
ра в других диапазонах длин волн рассмотрим другую 
двухканальную систему, состоящую из St3 и St4 (рис.4). 
В данном случае в роли акцептора выступает St4, а в роли 
донора – St3. При этом величина перекрытия спектров 
донора и акцептора и время жизни донора увеличивают-
ся по сравнению с предыдущим случаем. Более того, ра-

 

Рис.3.  Нормированные коэффициент экстинкции акцептора (1) и 
интенсивность фотолюминесценции (2) (а), а также скорость пере-
носа энергии в зависимости от радиуса системы КТКЯ и радиуса 
Фёрстера (б) и зависимость радиуса Фёрстера от квантовой эффек-
тивности (в) для системы из St1 и St2.

Рис.4.  Нормированные коэффициент экстинкции акцептора (1) и 
интенсивность фотолюминесценции (2) (а), а также скорость пере-
носа энергии в зависимости от радиуса системы КТКЯ и радиуса 
Фёрстера (б) и зависимость радиуса Фёрстера от квантовой эффек-
тивности (в) для системы из St4 и St3.
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диус Фёрстера попадает в диапазон 1.8 – 2.25 нм. Скорость 
переноса энергии уменьшается до 2.5 ́  108 с–1 за счет уве-
личения времени жизни донора до 2.4 ́  10–6 с.

Сравнение рассмотренных выше двухканальных про-
цессов FRET подтверждает, что с помощью различным 
образом сконструированных нанобиосенсоров можно пе-
рекрыть желаемый диапазон длин волн (310 – 760 нм). Мо
гут быть рассмотрены и другие пары КТ, для которых 
перекрытие спектров донора и акцептора мало (напри-
мер, St1 и St3), поэтому небольшое возмущение или вза
имодействие с молекулой красителя может быть обна
ружено.

Следует отметить, что перекрытие спектров донора 
в виде КТ и акцептора в виде молекулы красителя велико 
из-за высокого коэффициента молярной экстинкции мо-
лекулы красителя в живых организмах и ее широкого 
спектра поглощения. В связи с этим предложенный нано-
биосенсор может быть детектором при взаимодействии 
раковых клеток с описанными двухканальными система-
ми. Более того, с помощью этого сенсора возможно обна-
ружение здоровых и раковых клеток. Поскольку опти
ческие характеристики раковых клеток (спектры погло-
щения и испускания, а также коэффициенты молярной 
экстинкции) отличаются от тех же величин у здоровых 
клеток, возмущения, испытываемые двухканальным на-
нобиосенсором, различны. Другими словами, заданный 
путь передачи энергии от донора к акцептору разрушает-
ся или «выключается» при появлении раковых клеток, 
поскольку рассмотренная двухканальная система преоб-
разуется в трехканальную (два донора и один акцептор 
или два акцептора и один донор), в которой КТ играют 
роль доноров из-за большего времени жизни, широких 
полос поглощения и др., а присоединенная молекула (кра-
ситель) считается акцептором, т. к. источник света не 
может непосредственно возбуждать молекулу красителя. 
В  конечном счете такой широкодиапазонный нанобио-
сенсор может обнаруживать любые неизвестные частицы. 

Если использовать C5-индоцианин в качестве молеку-
лы красителя, а в качестве доноров взять St3 и St4 (макси-
мальное время жизни 2.4 ́  10–6 с), то величина перекрытия 
сильно увеличивается из-за суперпозиции двух доноров и 
приближается к 3.4 ́  10–10 cм3·М–1 (рис.5). Следовательно, 
разработанный нанобиосенсор можно рассматривать как 
высокочувствительный биосенсор, способный обнаружи-
вать раковые клетки с высокой эффективностью. 

4. Выводы

В настоящей статье исследовано применение двухка-
нальных FRET-систем в качестве нанобиосенсоров, рабо-
тающих в широком диапазоне спектра (310 – 760 нм). Раз
работан дизайн нанобиосенсора, обеспечивающий столь 
широкий диапазон спектра за счет изменения параметров 
FRET при манипулировании структурой потенциала си-
стемы КТКЯ. Показано, что управление временем жизни 
донора приводит к изменению радиуса Фёрстера и улуч-
шает параметры нанобиосенсора. В целом разработан-
ные нанобиосенсоры могут обнаруживать любые возму-
щения живых систем, включая раковые клетки.
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