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Хураангуй
Монгол улс хепатит вирүсийн халдварын тархалт болон элэгний өвчлөлөөс шалтгаалсан нас баралтын
тоогоороо дэлхийд нэгдүгээрт, элэгний өвчлөлөөрөө найм дугаарт эрэмбэлэгдэж байна. Элэгний өвчлөл
их байгаагийн нэг том шалтгаан нь хепатит дельта вирүсийн (ХДВ) халдвар юм. Гадаргуугийн плаз-
мон резонансын (ГПР) оношлуурыг ашиглан ХДВ-ийг оношлох шинжилгээг хийвэл бодит хугацааны
анализ явуулан шинжилгээний хариу хурдан гарах ба мэдрэг чадвар харьцангуй өндөр, нэмэлт молекул
ашиглахгүй, дахин хэрэглэж болох зэрэг олон давуу талтай. ГПР-ын оношлуурыг угсрахдаа алтны нано
бөөм болон балк (bulk) бүтэцтэй алт ашиглан хоёр төрлийн оношлуур бэлтгэн тус тус харьцуулан судал-
сан. Алтны нано бөөмийг сонгодог Туркевичийн аргаар 32 ± 19 нм болон 60 ± 8 нм хэмжээтэй синтезлэн
гаргаж, меркаптоандеканы хүчлийн (MUA) холбогчийг фосфатын буфер орчинд Tween 20 - ыг физисорб-
цилож тогтворжуулан холбосон. Урвалын дараа алтны нано бөөмийн гадаргуу дээр карбоксил функцио-
нал бүлэг суусан. Гадаргуу дээрх функционал бүлгийг 1-Этил-3-(3-диметиламинопропил)кабодиимид/Н-
Гидроксисукцинимид (EDC/NHS) биохолбогчдын тусламжтай урвалын идэвхтэй завсрын бүтээгдэхүүн-
рүү шилжүүлж ХДВ-ийн эсрэгтөрөгч уурагтай ковалент холбоогоор холбосон. Ийнхүү амин бүлэг суулган
идэвхжүүлсэн шилэн дээр ХДВ-ийн эсрэгтөрөч бүхий алтны нано бөөмийг холбон эхний оношлуур бэлэн
болсон. Балк (bulk) бүтэцтэй алт ашигласан оношлуурыг угсрахдаа плазма спуттер багажаар 50 нм орчим
зузаантай алтны нимгэн үе суулгасан ба пирана уусмалаар алтны гадаргууг идэвхжүүлж гидроксил бүлэг
суулгасан. Үүний дараа MUA холбогчоор карбоксил функционал бүлэгтэй болгон өмнөх туршилтын адил
EDC/NHS биохолбогчдыг ашиглан ХДВ-ийн эсрэгтөрөч уургийг алтны нимгэн үетэй холбосон. оношлуу-
рын холболтууд бүрэн явагдаж, угсралт амжилттай болсныг фотоны хөндлөн корреляцын спектроскоп,
хэт ягаан/үзэгдэх гэрлийн спектрофотометр, нил улаан туяаны спектрометр, энергийн дисперсийн рент-
ген спектрийн багажит анализаар баталсан. Угсарсан оношлуурын ажиллагааг баталгаажуулахын тулд
ELISA арга зүйг ашиглан өнгөний хувирал болон шингээлтийн эрчмийг хэмжин тодорхойлсон. ГПР-
ын багажийг Лазерын судалгааны төвд шинээр угсран, эерэг болон сөрөг дээж дээр харьцуулан хэмжилт
явуулахад шингээлтийн эрчим болон өнцгийн шилжилтийн ялгаатай үр дүн гарсан. Энэ нь оношлуур дээр
холбосон ХДВ-ийн эсрэгтөрөчтэй дээж буюу ийлдэс дэх ХДВ-ийн эсрэгбие холбогдож бидний оношлуур
ажиллаж байгааг баталсан. Бид судалгааны ажлаараа ХДВ-ийг оношлох ГПР-ын технологид суурилсан
оношлуурын хоёр төрлийн загварыг бүтээсэн ба ХДВ-ийн халдварыг оношлож эрт илрүүлснээр элэгний
хатуурал, элэгний дутагдал, элэгний хавдраар нас баралтыг бууруулах боломжтой юм.

Түлхүүр үг: алтны нано бөөм, алтны нимгэн үе, эсрэгтөрөч, эсрэгбие
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1 Удиртгал

Хепитит дельта вирүс (ХДВ) нь элэгний өвчлөл үүс-
гэдэг шалтгаануудын нэг бөгөөд хепатит Б вирү-
сийн (ХБВ) гадаргуугийн эсрэгтөрөчийг ашиглах
замаар ХБВ-тэй давхар халдварлагдаг. [1, 2]. 2010-
аас 2019 оны хооронд хийгдсэн судалгааны нэгтгэ-
лээр дэлхийн хэмжээн дэх ХБВ-ийн гадаргуугийн
эсрэгтөрөч (HBsAg) эерэг хүн амын 4.5 хувь нь ХДВ
халдвартай байгаа нь тогтоогдсон бөгөөд дэлхийн
нийт хүн амын 0.16 хувь буюу 12 сая хүн ХДВ-ийн
халдвартай гэж тооцоологдсон [3]. Харин Монгол
улсын хүн амын 8.03 (5.26- 12.08) хувь нь ХДВ-ийн
халдвартай буюу 239 (157-360) мянган хүн ХДВ-ийн
халдвартай гэж тооцоологдсон байна [4–6].

Сүүлийн жилүүдэд ГПР дээр үндэслэсэн онош-
луурын хөгжүүлэлт, судалгаа эрчимтэй явагдаж
байна. Энэхүү оношлуурын хувьд металлын гадар-
гуу дээр лиганд холбосон байх ба лазер гэрлийн үүс-
гүүрээс гарч буй гэрэл нь сенсорын гадаргуугаас
дотоод бүрэн ойлтоор ойж детекторт очиж бүрт-
гэгдэнэ. Гэрэл тусах өнцгийг өөрчилснөөр резонан-
сын өнцгөөр тусах үед дотоод бүрэн ойлтоор ойхоо
больж, ГПР-ын үзэгдлийн улмаас металлын гадар-
гуугаар долгион болгон тархана. Энэ үед детекторт
гэрлийн эрчим бүртгэгдэхээ болино. Гэрлийн тусаж
буй өнцөг дахин өөрчлөгдөхөд гэрэл эргэн дотоод
бүрэн ойлтоор ойж эхэлнэ. Хэрэв оношлуурын га-
даргуу дээр зорилтот аналит ирж суувал ГПР үүсч
буй өнцөг нь өөрчлөгддөг. Гадаргуугийн плазмоныг
өдөөхөд хэрэглэгддэг сараалжит конфигураци, От-
тогын конфигурациуд байдаг ба хамгийн өргөн хэ-
рэглэгддэг геометр бол Кречманы конфигураци юм
[7]. Энэхүү судалгаанд бид Кречманы конфигура-
ци дээр суурилсан ГПР-ын багаж угсран хэмжилт
явуулсан.

ГПР-ын оношлуурыг ашиглан ХДВ-ийн халдва-
рыг илрүүлэн оношлох нь бодит хугацааны ана-
лиз хийн шинжилгээний хариу хурдан гарах, мэд-
рэг чадвар харьцангуй өндөр, нэмэлт молекул ашиг-
лахгүй, дахин хэрэглэж болох зэрэг олон давуу тал-
тай [8].

2 Материал, aрга зүй

2.1 Алтны нано бөөм синтезлэх

Алтны хлоридын 0.25 мМ 50 мл уусмал болон 1%
5 мл натрийн цитратын уусмал бэлтгэнэ. Алтны
хлоридын уусмалыг соронзон хутгуур дээр 80°С бо-
лон 95°С хүртэл халааж температур тогтворжих
үед натрийн цитратын уусмалыг хийж хутгуурыг
ажиллуулж уусмал өнгөгүйгээс хөх, нил ягаан, хэ-
сэг хугацааны дараа улаан өнгөтэй болон хувирмагц
нано бөөм үүссэн гэж үзэн урвалыг зогсооно [9].

2.2 Алтны нано бөөмийг MUA хол-
богчоор бүрэх

10 мМ pH=6.8 фосфатын буфер - Tween 20 уусмал
бэлгэж 5 мл синтезлэсэн алтны нано бөөм дээр 5
мл уусмалыг нэмж 20 минут зөөлөн хутгана. Нийт
10 мл Tween 20 физисорбцилсон алтны нано бөө-
мийн уусмал дээр 0.5 мМ MUA (этанол:ус 1:3) уус-
мал нэмнэ. MUA-аар химисорбцилож бүрэхийн тулд
11 цагийн турш тасралтгүй зөөлөн хутгана [10].

2.3 MUA холбогчоор бүрхэгдсэн алт-
ны нано бөөмийг эсрэгтөрөгчтэй
ковалент холбоогоор холбох

MUA холбогчоор бүрхэгдсэн алтны нано бөөмийг 3
удаа угааж фосфатын буфер - Tween 20 pH=6.8-д
уусгана. Бүрхэгдсэн алтны нано бөөм дээр 10 мг/мл
1 мкл EDC нэмж, 15 минутын турш идэвхжүүлнэ.10
мг/мл 2 мкл NHS нэмж 10 минут идэвхжүүлнэ. 8400
эрг/мин хурдаар 15 минут центрифуг ашиглан фос-
фатын буфер – Tween 20 pH = 6.8 уусмалаар илүү-
дэл EDC, NHS-ийг угаана. Идэвхжсэн алтны нано
бөөм дээр 197.53 мкг/мл концентрацтай 50 мкл эс-
рэгтөрөгч нэмж 2 цагийн турш инкубацлана. Ул-
маар алтны нано бөөм эсрэгтөрөгчтэй ковалент хол-
боо үүсгэнэ. 6000 эрг/мин хурдаар 15 минут цент-
рифуг ашиглан алтны нано бөөмтэй урвалд ороо-
гүй илүүдэл эсрэгтөрөгч, бусад бодисыг фосфатын
буфер - Tween 20 pH = 6.8 ашиглан угаана. Илүү-
дэл урвалд ороогүй уургаас салгасны дараа тунаж
үлдсэн эсрэгтөрөгчтэй холбогдсон алтны нано бөөм
дээр 200 мкл фосфатын буфер pH = 5.8 нэмж уус-
гана [11].

2.4 Эсрэгтөрөгчтэй холбосон алтны
нано бөөмийг шилэн дээр суулгах

Цэвэрлэж бэлтгэсэн шилэн дээр 100 мкл пирана уус-
мал дусааж 20 минут инкубацлана. Идэвхжүүлсэн
шилний гадаргууг нэрмэл усаар 3 удаа цэвэрлэж
илүүдэл урвалд ороогүй пиранаг цэвэрлэнэ. Идэвх-
жүүлсэн шилний гадаргууд 100 мкл бэлтгэсэн 5 %
APTES дусаан 90 минут чийгтэй орчинд 4°С-т инку-
бацлана. Энэ үед идэвхжсэн гадаргуу дээр APTES-
ийн молекулууд өөрөө эрэмбэлэгдэн сууна. APTES-
ийн өөрөө эрэмбэлэгдэх үе суусан шилийг этанолоор
3 удаа цэвэрлэн урвалд ороогүй илүүдэл бодисыг цэ-
вэрлэнэ. APTES-ийн өөрөө эрэмбэлэгдэх нимгэн үе
суулгасан шилэн дээрээ эсрэгтөрөгч буюу уурагтай
холбогдсон алтны нано бөөмийн уусмалаас 100 мкл
хийж 60 минут инкубацлана. Бэлэн болсон шилийг
3 удаа шүршин цэвэрлэж илүүдэл холбогдоогүй уур-
гийг сайтар цэвэрлэнэ.

2.5 Алтны нимгэн үе суулгах

Алтны нимгэн үе суулгах BK 7 шилийг ГИБ бо-
лон органик уусгагчдаар сайтар цэвэрлэн, гүйцэд
хатаана. Плазма спуттер багажид цэвэрлэсэн ши-
лийг голлуулан байрлуулна. Багажийг битүүмжлэн
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тагласны дараа асаан минутын заалтыг 2.5, 3, 3.5,
4, 4.5, 5, 5.5, 6 минутаар тус тус тохируулан най-
ман өөр алтны нимгэн үеийн дээж бэлтгэнэ. Алтны
нимгэн үе суулгасан шилийг петрийн тавганд дээш
харуулан хийж битүүмжилнэ.

2.6 Алтны нимгэн үеийн гадаргууг
идэвхжүүлж эсрэгтөрөгчтэй хол-
бох

Нимгэн үе суулгасны дараа шилэн дээр маск тавьж
зай гаргахгүй байхаар сайтар битүүмжилнэ. Цэвэр-
лэж бэлтгэсэн шилэн дээр 100 мкл пирана (H2SO4 :
H2O2; 2:1) 60°C хүртэл хөргөн хийж 1 минут идэвх-
жүүлнэ. Пиранагаар идэвхжүүлсэн шилэн дээр эта-
нолд уусгасан 10 мМ MUA –аас тус бүр маскны нү-
хэнд 100 мкл хийж 24 цагийн турш 4°С-т чийгтэй
орчинд сайтар битүүмжлэн инкубацлана. MUA-ийг
шавхан цэвэрлэж, гадаргууг 5 удаа нэрмэл усаар
угаана. Гадаргууг нь идэвхжүүлсэн алтны нимгэн
үе дээр 75 мМ EDC, 15 мМ NHS-ын PBS-д уусгаж
бэлтгэн, нүх тус бүрт 100 мкл хийж 1 цаг инкубац-
лана. EDC/NHS бүхий уусмалыг шавхан гадаргууг
PBS-р 5 удаа угааж хатаана [12]. Карбоксил бүлэг
суулгасан алтны нимгэн үе дээр ХДВ-ийн гадаргуу-
гийн уургаас (эсрэгтөрөгч) нүх тус бүрийг бүрхэж
байхаар 120 мкл хийж 1 цаг инкубацлана. Уураг
холбосон алтны сенсороо PBS-ээр 5 удаа угаана. 5
% Skim milk PBS-д бэлтгэж нүх тус бүрт 100 мкл
хийж 1 цаг блокинг хийнэ. Блокинг хийсний дараа
сенсороо 5 удаа PBSТ 0.1 % ашиглан угаана [13].

3 Үр дүн

3.1 Туркевичийн аргаар синтезлэсэн
алтны нано бөөмийн үр дүн

Алтны нано бөөмийг синтезлэхдээ урвалын темпе-
ратур их ба урвалын температур бага үед, харгал-
зан натрийн цитратын агууламж их ба бага үед тур-
шилт явуулсан. Зураг 1, 2 -д фотон кросс корреля-
цын спектрометрийн үр дүнгээр алтны нано бөө-
мийн хэмжээний тархалтыг харуулав. Урвалын тем-
ператур буурахад нано бөөм үүсгэдэг атомын зөөлт,
хөдөлгөөн уусмалд удааширна. Уусмалд прекурсор
үүсч дуусаагүй байхад түрүүлж үүссэн алтны цөм
дараагийн шатны ургах процессоо эхлүүлснээр том
алтны нано бөөм үүсдэг. Эсрэгээрээ температур их,
урвал хурдан явагдах үед бүх прекурсор нь цөм үү-
сэх процессод нэгэн зэрэг ашиглагдаж дараагийн
шатны ургах процессод цөөн хэдэн мономер л үлд-
сэн байдаг учраас бага хэмжээтэй алтны нано бөөм
үүсдэг. Иймд урвалын температур харьцангуй өн-
дөр буюу 95°C байхад 32 ± 19 нм хэмжээтэй , 80°C
байхад түүнээс том 60 ± 8 нм хэмжээтэй байгаа нь
судалгааны үр дүнтэй давхцаж байна. [14].

Үзэгдэх гэрлийн мужид спектр өгдөг бодисууд өн-
гөтэй байдаг ба синтезлэсэн алтны нано бөөм хэм-
жээнээс хамааран улаанаас нил ягаан өнгөтэй байх
ба 500-600 нм-ын долгионы уртад шингээлт өгдөг.

Зураг 1: Урвалын температур 95°С үеийн
фотон кросс корреляцийн спектр

Зураг 2: Урвалын температур 80°С үеийн
фотон кросс корреляцийн спектр

Хэт ягаан/үзэгдэх гэрлийн спектрээс харахад 60 нм
алтны нано бөөм нь 515 нм-т шингээлт өгсөн бол 32
нм хэмжээтэй нано бөөм 523 нм-т шингээлтийн утга
өгсөн байна. Үүнээс харахад нано бөөмийн хэмжээ
томрох тусам долгионы урт ихтэй мужруу пикийн
шилжилт өгдөг Зураг 3 -ын [15] утгатай тохирч бай-
на. Алтны нано бөөмийг ГПР-ын сенсорт ашиглахад
50 нм хэмжээ хамгийн тохиромжтой оптимал тул
цаашдын судалгаанд 60 нм хэмжээтэй синтезлэсэн
алтны нано бөөмийг хэрэглэв [16].

Хүснэгт 1 -с харахад синтезлэсэн нано бөөмийн
элементийн анализ хийхэд алтны эзлэх хувь 95 %,
цахиур 5 % байсан. Шилэн дээр суулгасан алтны на-
но бөөмийн өөрөө угсрагдах моноүе бэлтгэсэн дээ-
жийг энергийн дисперсийн рентген спектроскопоор
хэмжүүлсэн ба шилэн дэх цахиур илэрсэн гэж дүг-
нэж байна.
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Зураг 3: Хоёр өөр аргаар синтезлэсэн алтны
нано бөөмийн хэт ягаан/үзэгдэх гэрлийн

спектр ба алтны нано бөөмийн хэмжээнээс
хамаарсан хэт ягаан/үзэгдэх гэрлийн

спектр [15]

Зураг 4: Алтны нано бөөмийн энергийн
дисперсийн рентген спектр

Хүснэгт 1: Алтны нано бөөмийн энергийн
дисперсийн рентген спектрийн тайлал

№ Элемент Масс, %
1 Алт 95
2 Цахиур 5

3.2 Алтны нано бөөмийг MUA хол-
богчоор бүрсэн үр дүн

Алтны нано бөөмийг синтезлэсний дараа MUA
(меркаптоандеканы хүчил) холбогчоор бүрсэн.
MUA линкер нь нэгдүгээрт алтны нано бөөмийн
гадаргууг карбоксил бүлгээрээ функционалжуулах,
хоёрдугаарт бүрэн бүрсний дараа агрегацад оро-
хоос сэргийлэх тогтворжуулагчийн үүрэгтэй ба тол-

гой бүлэг (тиол бүлэг, −SH), гинжин хэлхээ (10
нүүрстөрөгчийн алкан), сүүл хэсэг (карбоксил бү-
лэг, −COOH)-ээс тогтоно.

Зураг 5: Синтезлэсэн алтны нано бөөм болон
МUA холбогчоор бүрсэн алтны нано бөөмийг

харьцуулсан хэт ягаан/үзэгдэх гэрлийн спектр

Шинжилж буй нэгдлийн функционал бүлэг бо-
лон зарим халагчийг солих, гинжин хэлхээг өөрч-
лөх, янз бүрийн уусгагчаар үйлчлэх мөн түүнчлэн
гадаад хэлхээг өөрчлэх үед шингээлтийн спектрийн
пик шилждэг [17]. Зураг 5-с харахад 60 нм алтны
нано бөөм дээр алкентиол MUA линкерийг хими-
сорбцолсны дараа пикийн шингээлтийн долгионы
урт 523 нм-ээс 527 нм-ийн муж хүртэл шилжсэн,
энэ нь металл нано бөөмийн гадуур зузаан давхарга
үүссэнийг илтгэнэ. Харин шингээлтийн спектр өр-
гөсөөгүй нь бөөм агрегацад ороогүйг илтгэсэн.

Зураг 6: Алтны нано бөөмд MUA линкер
суулгасан нил улаан туяаны спектр

Зураг 6 -с MUA линкер суулгасан нил улаан туяа-
ны спектрийг харахад алтны нано бөөмөөс ялгарах
найман пикүүд ажиглагдаж байна. 878 см−1, 946
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см−1, 1044 см−1, 1085 см−1, 1326 см−1, 1420 см−1,
1451см−1, 2796 см−1 долгион тоон дээр пикүүд өг-
сөн бөгөөд эдгээр нь C-H деформац, O-H гидроксил,
C-OH спирт болон эфир, O-H карбоксил бүлгийн
гидроксил, C-H алкан , C-H алдегид бүлгүүдэд хи-
мийн холбооны хэлбэлзэлд харгалзаж байна. Үүнээс
харахад карбоксил бүлгийн гидроксил болон алде-
гид бүлгүүдийн долгион тоон дээр хүчтэй шингээлт
өгсөн нь урвал амжилттай явагдаж MUA линкер
алтны нано бөөмийн гадаргуу дээр амжилттай хол-
богдсоныг харуулж байна. Мөн S-H тиол бүлгийн
хэлбэлзэл 2500-2600 см−1 долгион тоон дээр илрээ-
гүй нь илүүдэл урвалд ороогүй MUA линкер цент-
рифугдэн угаагдсаны улмаас бүрэн арилсан болох
нь батлагдаж байна.

3.3 MUA холбогчоор бүрхэгдсэн алт-
ны нано бөөмийг эсрэгтөрөгчтэй
ковалент холбоогоор холбосон үр
дүн

Карбоксил бүлэг −COOH нь амин бүлэгтэй -NH2

бат бөх амидын холбоо үүсгэдэг. Иймд алтны нано
бөөмийн карбоксил бүлэг, эсрэгтөрөгчийн гадаргуу
дээрх амин бүлэгтэй ковалент холбоо үүсгэх ба энэ
холбоог EDC/NHS биохолбогчдын тусламжтай бий
болгодог.

Зураг 7: Алтны нано бөөмд EDC/NHS
биохолбогчид суулгасан нил улаан туяаны

спектр

Зураг 7 -с EDC/NHS биохолбогчид суулгасан нил
улаан туяаны спектрийг харахад MUA холбогчоор
бүрсэн алтны нано бөөмөөс ялгарах долоон пикүүд
ажиглагдаж байна. 800 см−1, 1328 см−1, 1660 см−1,
1768 см−1, 2536 см−1, 2883 см−1, 2973 см−1 дол-
гион тоон дээр пикүүд өгсөн бөгөөд эдгээр нь C-H
деформац, S=O сульфонат, C-H алкан, C=O хүч-
лийн халид , O-H карбоксил бүлгийн гидроксил, N-
H амин давсны бүлгүүдэд химийн холбооны хэлбэл-
зэлд харгалзаж байна. Үүнээс харахад сульфонат
болон амин бүлгүүдийн долгион тоон дээр хүчтэй

шингээлт өгсөн нь урвал амжилттай явагдаж EDC
халагдан NHS холбогдон алтны нано бөөмд карбок-
сил бүлэг амжилттай суусныг харуулж байна.

Зураг 8: Алтны нано бөөмд функционал
бүлгүүд суулгахаас эсрэгтөрөгч холбосон шат
бүрийн хэт ягаан/үзэгдэх гэрлийн спектр ба
эрдэм шинжилгээний өгүүлэлд алтны нано

бөөмийг модификаци хийсэн шат бүрийн хэт
ягаан/үзэгдэх гэрлийн спектр [18]

Зураг 8 -д алтны нано бөөмд функционал бүлгүүд
суулгахаас эсрэгтөрөгч холбосон шат бүрийн хэт
ягаан/үзэгдэх гэрлийн спектрийн хэмжилтийг ха-
руулсан. Шат бүрт пикийн хэмжээ өргөсөж, шин-
гээж буй долгионы урт ихэссэн нь нано бөөмийн үе
улам зузаарч функционал бүлгүүд нэмэгдэж, эсрэг-
төрөгч сууснаар хэмжээ нь томорч буйг харуулж
байна. Эрдэм шинжилгээний өгүүлэлд [18] ижил
PBT (фосфатын буфер 10 мМ pH 7 0.2 мг/мл Tween
20) орчинд алтны нано бөөмийг антободитой кова-
лент холбоогоор холбох урвалыг явуулсан байна.
Хэт ягаан/үзэгдэх гэрлийн спектрийн үр дүнг харь-
цуулахад цэвэр алтны нано бөөм 520 нм-т, MUA хол-
богчоор бүрсэн үед 523 нм-т, EDC/NHS биохолбог-
чид суулгасан үед 543 нм-т мөн эсрэгбие холбосны
дараа 550 нм-т шингээлтийн пик өгсөн байна. Үү-
нээс харахад модификацийн шат бүрт шингээлт өгч
буй долгионы урт ихэссэн мөн харгалзах пикийн
долгионы урт нь бидний судалгааны ажилтай то-
хирч байна.

3.4 Алтны нано бөөмд суурилсан
оношлуурын гадаргуугийн плаз-
мон резонансыг хэмжсэн үр дүн

Идэвхжүүлсэн шилэн дээр эсрэгтөрөгч холбосон
алтны нано бөөмийг суулгасан. Шилийг пирана уус-
мал (H2SO4 : H2O2; 3:1) ашиглан гидроксил бүлэг
суулган дараа нь APTES-ын 5 % этанолон уусма-
лаар амин бүлэг суулгасан. Алтны нано бөөмийн
гадаргуу дээрх эсрэгтөрөгчийн карбоксил бүлэг ши-
лэн дээрх амин бүлэгтэй бат бөх амидын холбоо үүс-



А. Номин ба бусад, Хепатитийн дельта вирүсийн халдварыг илрүүлэх ГПР дээр үндэслэсэн оношлуурыг зохион
бүтээх

гэн, урвал дууссаны дүнд шил нил ягаан өнгөтэй
болсон.

Зураг 9: Алтны нано бөөмд суурилсан
оношлуурын БГПР-ын хэмжилтийн үр дүн

болон эрдэм шинжилгээний өгүүллийн
БГПР-ын үр дүн [19]

Угсарсан оношлуурын БГПР-ын хэмжилтийг Ла-
зерын судалгааны төвд шинээр угсарсан багаж дээр
гүйцэтгэсэн боловч ГПР-ын үзэгдэл ажиглагдаагүй
ба гэрлийн эрчим буурч резонансын үзэгдэл яваг-
далгүй эрчим улам ихэссэн Зураг 9. Эрдэм шинжил-
гээний өгүүлэл [19]-д БГПР-ын ойлт болон өнцгөөс
хамаарсан графикийг цэнхэр өнгөөр дүрсэлсэн ба
ойролцоогоор 57°C-ын өнцгөөр лазер гэрэл тусгахад
гадаргуугийн плазмон ажиглагдсан байна. Дээжээс
хамааран тохирох тодорхой нэг өнцгөөр лазер гэрэл
тусгахад ойлтын эрчим буурч, детекторт лазер гэ-
рэл бүртгэгдэхгүй болно. Энэ нь гадаргуугийн плаз-
мон ашиглагдаж Х тэнхлэг дагуу плазмон резонанс
үүсэж байгаа үзэгдэл юм. Харин бидний угсарсан
оношлуурт ойлтын эрчим буурах үзэгдэл явагдах-
гүй, улам ихсэж байгаа учир гадаргуугийн плазмон
ажиглагдахгүй байна гэж дүгнэж байна. Мөн да-
хин багажны нөхцөл бололцоог сайжруулан лазе-
рын ондоо эх үүсгэвэр ашиглах, долгионы урт бо-
лон шингээлтээс хамаарсан туршилт гүйцэтгэхийг
төлөвлөж байна.

3.5 Алтны нимгэн үе суулгасан үр
дүн

Алтны нимгэн үеийн зузааныг тодорхойлох чухал
шаардлагатай ба нимгэн үеийн зузааныг хэмжи-
хийн тулд эрдэм шинжилгээний өгүүллээс [20] иш
татан суулгасан шилний нэвтрүүлэлтийн хувийг
тооцоолсон.

Тус бүр дээжийг бэлтгэсний дараа хэт
ягаан/үзэгдэх гэрлийн спектрофотометр ашиг-
лан нэвтрүүлэлтийн хувийг тооцоолсон туршилтын
графикийг Зураг 10 -т харуулав. Энэхүү графикаас
харахад хугацаа ихсэх тусам илүү зузаан алтны үе

Зураг 10: Найман өөр төрлийн хугацаанд
суулгасан алтны нимгэн үеийн хэт

ягаан/үзэгдэх гэрлийн нэвтрүүлэлтийн хувь

сууж нэвтрүүлэлтийн хувь багасаж байгаа ба Хүс-
нэгт 2 -т найман өөр төрлийн хугацаанд суулгасан
алтны нимгэн үеийн хамгийн өндөр нэвтрүүлэлт
үзүүлж буй долгионы урт болон нэвтрүүлэлтийн
хувийг харуулав.

Хүснэгт 2: Тодорхой хугацааны турш суулгасан
алтны нимгэн үеийн хамгийн өндөр

нэвтрүүлэлт үзүүлж буй долгионы урт болон
нэвтрүүлэлтийн хувь

№ Хугацаа,
минут

Долгионы
урт, нм

Нэвтрүүлэлт,
%

1 2.5 531 68.372
2 3 527 48.425
3 3.5 513 31.531
4 4 502 16.785
5 4.5 500 9.717
6 5 493 8.740
7 5.5 500 3.809
8 6 498 2.576

Эрдэм шинжилгээний өгүүлэлтэй [20] харьцуула-
хад 50 нм зузаан алтны нимгэн үе 500 нм орчим
долгионы уртад нэвтрүүлэлт 15.2 % байсан. Найман
өөр хугацааны турш суулгасан алтны нимгэн үеэс 4
минут үргэлжилсэн нимгэн үе нь 502 нм-т 16.7 %
байгаа нь өмнөх өгүүлэлтэй харьцуулахад хамгийн
ойролцоо үр дүн болсон. Иймээс 4 минутын турш
суулгасан алтны нимгэн үеийг 50 нм-тэй хамгийн
ойролцоо гэж дүгнэсэн. Цаашдын оношлуурын угс-
ралт болон туршилтад алтны нимгэн үеийг 4 минут
суулган ашиглахаар шийдсэн.

50 нм алтны нимгэн үе суулгасан шилийг гадар-
гуугийн плазмон үүсэж буй эсэхийг шалгах зорил-
гоор Лазерийн судалгааны төвд угсарсан ГПР-ын
багажийг ашиглан хэмжилт явуулсан бөгөөд Зураг
12 -т харагдаж буй үр дүн гарсан. Энэхүү графикаас
харахад гадаргуугийн плазмон үүсэж байгаа бөгөөд
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Зураг 11: 4 минутын турш суулгасан алтны
нимгэн үеийн нэвтрүүлэлтийн хувь Эрдэм
шинжилгээний өгүүллийн хэмжээний хувьд

ялгаатай алтны нимгэн үеийн
нэвтрүүлэлтийн хувь [20]

47°орчим өнцгөөр дээжрүү лазер гэрэл тусгахад то-
хиромжтой гэж дүгнэсэн.

Хүснэгт 3: Алтны нимгэн үеийн энергийн
дисперсийн рентген спектрийн тайлал

№ Элемент Масс, %
1 Алт 75.8
2 Цахиур 17.4
3 Кальци 4.8
4 Хөнгөнцагаан 2

Энергийн дисперсийн рентген спектроскопоор
шилэн дээр суулгасан алтны нимгэн үед элементийн
анализ хийсэн. Хүснэгт 3 -с харахад алт 75.8 %, ца-
хиур 17.4 % илэрсэн нь шилэн дэхь цахиур илэрсэн
байж болзошгүй ба кальци, хөнгөн цагааны элемент
илэрсэн нь бохирдол байж болзошгүй гэж дүгнэсэн.

3.6 ELISA оношлуур угсарч, хэм-
жилт хийсэн үр дүн

Фермент холбоот эсрэг биеийн урвал (enzyme linked
immunosorbent assay буюу ELISA) нь эсрэг биеийг
түргэн хугацаанд шинжлэх, хэмжихэд ашиглах ба
судлагдаж буй дээжид сонирхсон тодорхой уураг
байгаа эсэх, хэрэв байвал хэр хэмжээтэй байгааг то-
дорхойлох явдал юм [21]. ELISA-ын бичил үүрт орох
дугуй хэмжээтэй шилэн дээр 50 нм орчим алтны
нимгэн үе суулган бичил үүрэнд гадаргууг дээш ха-
руулан хийсэн. MUA линкер болон EDC/NHS био-
холбогчдыг ашиглан өмнөх ГПР-ын оношлуур угс-
рах аргатай ижил үйл явцаар алтны гадаргууд эс-
рэгтөрөгчийг холбосны дараагаар Wantai biotech
HDV-IgG ELISA цомог ашиглан оношлогоо хийсэн.
Оношлогоо хийж дуусмагц өнгөний хувирал явагд-
сан уусмалыг хоосон бичил үүрлүү шилжүүлэн 450

Зураг 12: 50 нм орчим алтны нимгэн үе
суулгасан шилний ГПР-ын хэмжилт

Зураг 13: Алтны нимгэн үеийн энергийн
дисперсийн рентген спектр

нм долгионы уртад гэрлийн шингээлтийг хэмжсэн.

Зураг 14: Өнгө үзүүлэгч хромоген хийсний
дараах ELISA оношлуурын үр дүн

А1, Б1 – Бланк алтны нимгэн үеийн контрол
А2, Б2 – Эсрэгтөрөгч суулган блокинг хийсэн

контрол
А3, Б3 – Халдваргүй, сөрөг контрол
А4, Б4 – Халдвартай, эерэг контрол
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Зураг 15: Урвал зогсоох уусмал хийж, хоосон
бичил үүрлүү шилжүүлсний дараах ELISA

оношлуурын үр дүн

Зураг 16: ELISA оношлуурын шингээлтийг 450
нм долгионы уртад хэмжсэн үр дүн

Зураг 16 -с харахад бланк алтны нимгэн үе нь эс-
рэгтөрөгч суулган блокинг хийсэн контролоос илүү
өндөр шингээлт өгсөн нь алтны гадаргуу дээр HRP
агуулсан эсрэгбие бага хэмжээгэр холбогдсон байх
боломжтой. Мөн халдваргүй сөрөг дээж эсрэгтө-
рөгч контролоос харьцангуй өндөр шингээлт өгсөн
нь хүний цусанд агуулагдаж буй уураг, бусад эсрэг-
бие нь оношлуурын гадаргуу дээр харилцан үйлч-
лэл үзүүлж сонгомол биш шинж чанараар холбогд-
сон байна гэж дүгнэж байна. Харин халдвартай цус-
ны ийлдэс буюу эерэг дээжний өнгө тодоор хувирч
1.348 шингээлтийн өндөр утга өгсөн. Энэ нь алт-
ны нимгэн үеийн гадаргуу дээр угсарч буй бидний
оношлуур хүний цусан дахь хепатит дельта вирү-
сийн эсрэгбиеийг сонгомолоор мэдрэг чанар сайтай
танин холбогдож байгааг харуулж байна.

3.7 Алтны нимгэн үет оношлуур уг-
сарсан үр дүн

Алтны нимгэн үе дээр суурилсан оношлуурын ГПР-
ын хэмжилтийг балк (bulk) буюу алтны нимгэн үе,
эсрэгтөрөгч суулгасан буюу оношлуур, сөрөг буюу
эрүүл хүний ийлдсээр үйлчилсэн, эерэг буюу халд-
вартай хүний ийлдсээр үйлчилсэн үед явуулсан.

Зураг 18 -с харахад бланк, эсрэгтөрөгч, сөрөг
дээж бага эрчимтэй харин эерэг дээжийн шингээл-

Зураг 17: Алтны нимгэн үе дээр суурилсан
ГПР-ын оношлуурын холболт, угсралт явагдаж
буй болон шинжлэхэд бэлэн болсон оношлуур

Зураг 18: ХДВ-ийн халдвартай болон эрүүл
хүний цусны ийлдэс дээр хэмжсэн ГПР-ын үр

дүн

тийн эрчим өндөр, эрс ялгаатай байна. Иймд алт-
ны нимгэн үе дээр ковалентаар холбосон ХДВ-ийн
эсрэгтөрөгч цусны ийлдэс дэх ХДВ-ийн эсрэгбие-
тэй сонгомолоор холбогдож, угсарсан оношлуур ам-
жилттай ажиллаж энэхүү арга зүйгээр ХДВ-ийн
халдварыг илрүүлэх боломжтой хэмээн дүгнэж бай-
на.

4 Хэлэлцүүлэг

ГПР-ын технологид үндэслэсэн оношлуур сүүлийн
жилүүдэд эрчимтэй хөгжин, дэлхий дахинд олон
төрлийн судалгаа хийгдэж байна. Гэвч ХДВ-ийн
халдварыг илрүүлэх ГПР-д тулгуурласан оношлуу-
рын хөгжүүлэлт, судалгаа огт хийгдээгүй байна.
Монгол улсад ХДВ-ийн тархалт өндөр байгаагаас
шалтгаалан бид ХДВ-ийг илрүүлэх оношлуур бү-
тээх нь нийгмийн эрүүл мэндийг хамгаалахад то-
моохон хувь нэмэр болж чадна гэж үзэж байна. Энэ-
хүү оношлуурыг угсрахад алтны нано бөөм болон
балк (bulk) алтны нимгэн үеийг ашигласан. Алтны
нано бөөмийг Туркевичийн натрийн цитратыг ан-
гижруулах аргаар хоёр өөр урвалын температурт
синтезлэсэн. Урвалын температур 95°С үед 32 ± 19



Mongolian Journal of Engineering and Applied Sciences, 2021, 3(1)

нм, урвалын температур 80°С үед 60 ± 8 нм орчим
хэмжээтэй нано бөөм үүссэн Зураг 1, Зураг 2. 60
нм хэмжээтэй синтезлэсэн алтны нано бөөмийг сон-
гон авч цаашдын судалгаанд ашигласан. Алтны на-
но бөөмийг MUA холбогчоор (тиол болон карбок-
сил бүлэгтэй) бүрсэн ба этанолон орчинд тогтвор-
гүй агрегацад орж байсан тул Tween 20 болон фос-
фатын буфер орчинд урвалыг явуулсан. Карбоксил
бүлэг суусан алтны нано бөөмийг ХДВ-ийн гадар-
гуугийн эсрэгтөрөгч уурагтай ковалент холбоогоор
холбохын тулд EDC/NHS тэг урттай биохолбогчдыг
ашигласан. Учир нь EDC нано бөөмийн гадаргуу-
гийн карбоксил бүлэгтэй холбогдож O-acylisourea
гэх тогтворгүй эфир үүсгэх ба дараа нь NHS хол-
богдон хагас тогтвортой амин бүлэгт идэвхтэй завс-
рын бүтээгдэхүүн үүсгэдэг. Карбонат-бикарбонатын
буферт уусгасан ХДВ-ийн эсрэгтөрөгчийг уусмалд
нэмснээр амин бүлэгт идэвхтэй NHS эфиртэй уур-
гийн амин бүлэг холбогдон амидын холбоо үүсгэ-
сэн. Алтны нано бөөмийн гадаргууг модификаци-
лаж функционал бүлгүүд суусныг Зураг 5, Зураг
6, Зураг 7 ба ХДВ-ийн эсрэгтөрөгчтэй амжилттай
холбогдсоныг Зураг 8 -д нил улаан туяаны спект-
роскоп, хэт ягаан/үзэгдэх гэрлийн спектрометрээр
баталгаажуулсан. Харин амин функционал бүлэг
суулгасан шилэн дээр алтны нано бөөмтэй холбогд-
сон эсрэгтөрөгчийг суулган сенсорыг угсарч ГПР-
ын багажаар хэмжилт явуулахад Зураг 9 дэх гра-
фик гарсан ба гадаргуун плазмоны үзэгдэл ажиг-
лагдаагүй учир бид багажны угсралтыг улам сайж-
руулан, лазер гэрлийн үүсгэвэрийг өөрчлөн дахин
туршилт явуулан учир шалтгааныг нарийвчлан то-
дорхойлох хэрэгтэй байна. Балк (bulk) алтны ним-
гэн үе ашигласан оношлуурын хувьд нэвтрүүлэл-
тийн хувийг тооцоолох аргаар шилэн дээр 50 нм
орчим алтны нимгэн үе суулгасан Зураг 10, Зураг
11. Пирана (H2SO4 : H2O2; 2:1) уусмалаар алтны
нимгэн үеийн гадаргууг идэвхжүүлэн гидроксил бү-
лэг суулган дараа нь өмнөх арга зүйтэй ижил био-
холбогчууд ашиглан ХДВ-ийн эсрэгтөрөгчийг ко-
валент холбоогоор холбосон. Угсарсан оношлуурын
ХДВ-ийн халдварыг илрүүлэх оношлогооны ажил-
лагааг давхар баталгаажуулахын тулд ELISA арга
зүйгээр давхар судалгаа гүйцэтгэн баталсан Зураг
14, Зураг 15, Зураг 16. Бэлэн болсон оношлуурыг
халдвартай болон эрүүл хүний цуснаас ялгаж авсан
ийлдсээр үйлчлэн ГПР-ын багажаар хэмжилт явуу-
лахад эерэг болон сөрөг дээж дээр ялгагдахуйц гра-
фик үүсэж эрчмийн болон өнцгийн шилжилт ажиг-
лагдаж байсан нь оношлуур болон ГПР-ын багаж
амжилттай ажиллаж, ХДВ-ийн халдварыг онош-
лож байсан Зураг 18. Цаашид бид алтны нимгэн үе
дээр морфологи болон химийн холбоог тодорхойлох
олон талт судалгаа явуулах, олон дээж дээр судал-
гаа хийж оношлуурын баталгаажуулалт хийх, мөн
оношлуур болон түүнийг хэрэглэх арга зүйн нэгэн
жигд байдлыг хангасан стандарт протокол боловс-
руулахыг зорьж байна.

5 Дүгнэлт

Бид энэхүү судалгаагаар балк (bulk) бүтэцтэй алт
болон алтны нано бөөм ашиглан ковалент холбоо-
гоор ХДВ-ийн эсрэгтөрөгчийг холбож амжилттай
хоёр төрлийн ГПР-ын оношлуур угсарлаа. Энэ-
хүү оношлуурын прототип загварыг зохион бүтээж
ХДВ-ийн халдвартай хүний ийлдэснээс ХДВ эсрэг-
биеийг амжилттай илрүүлсэн. Цаашид судалгааны
ажлын үр дүнг улам бататгаж, оношлуурын батал-
гаажуулалт хийх мөн оношлуур болон түүнийг хэ-
рэглэх арга зүйн нэгэн жигд байдлыг хангахад чиг-
лэсэн стандарт протокол боловсруулахад анхаарч
ажиллах шаардлагатай байна. Судалгааны ажлын
үр дүнгээс доорх дүгнэлтэд хүрсэн. Үүнд:

(1) Алтны нано бөөмийг синтезлэн гадаргууд нь
амжилттай функционал бүлгүүд суулган эсрэг-
төрөгчтэй холбосон болохыг баталсан.

(2) Алтны нано бөөмийн оношлуурыг амжилттай
угсран анализ хийсэн боловч шинээр угсарсан
багаж дээр ГПР-ын үзэгдэл ажиглагдаагүй тул
лазер гэрлийн эх үүсвэрийг өөрчлөх шаардла-
гатай гэж дүгнэсэн.

(3) Харин алтны нимгэн үе дээр ХДВ эсрэгтө-
рөгч суулгах замаар гаргаж авсан оношлуурыг
ашиглан ГПР-ын арга зүйгээр ХДВ-ийг онош-
лох боломжтой болох нь харагдаж байна.

Ашиг сонирхлын зөрчилгүйн ба-
талгаа

Зохиогчид ашиг сонирхолын зөрчилгүй гэдгээ ба-
талж байна.

Талархал

Энэхүү судалгааны турш оношлуур бүтээхэд лабо-
раторийн орчин, туршилтын дээжээр хангаж, оно-
лын тооцоолол хийн шинээр багаж угсарсан Генийн
инженерчлэлийн лаборатори, Наноматериалын ла-
боратори, Элэгний төв, Лазерын судалгааны лабо-
раторийн хамт олонд гүн талархал илэрхийлье. Су-
далгааны ажлыг минь ойлгож үргэлж түшиж тулж
байдаг гэр бүлдээ баярлалаа.

Зохиогчийн оролцоо

А. Номин нь алтны нано бөөм, алтны нимгэн үе
дээр суурилсан оношлуурын угсралт болон бага-
жит анализын хэмжилт хийн, үр дүнг боловсруул-
сан. Э. Номин-Эрдэнэ нь ГПР-ын багаж угсран,
онолын тооцоолол боловсруулан, оношлуурын хэм-
жилт хийсэн. М. Бадмаараг болон Н. Хулан нар нь
ХДВ-ийн эсрэгтөрөгч уургийг гарган авч цэвэршүү-
лэн, ялгасан. Н. Эрдэнэ болон О. Одгэрэл нар нь
судалгааны удирдагчид ба онол болон практикийн
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олон талт туслалцаа, бодис урвалж лабораторийн
орчноор хангаж энэхүү судалгааг гүйцэтгэсэн.

Санхүүжилт
Энэхүү судалгааны ажлыг санхүүжүүлж дэмжлэг
үзүүлсэн Дөрвөн уул биотек ХХК-д гүн талархал
илэрхийлье.

Ашиг сонирхолгүйн баталгаа
Ашиг сонирхолын зөрчилгүй болохыг үүгээр ба-
талж байна.
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