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ахарный диабет 2 типа представляет собой тя-

желейшую медико-социальную проблему. Рас-

пространенность этого заболевания в 2010 г. 

составляла 284,6 млн человек и, по прогнозам экспер-

тов ВОЗ, к 2030 г. эта цифра должна была достигнуть 

438,4 млн человек (увеличение на 54%) [1]. Между тем, 

уже на момент 2015 г. эта цифра достигла 382 млн, су-

щественно превысив прогнозируемый рост, и прогноз 

на 2030 г. изменился на цифру 551,8 млн (на 2035 г. – 

592 млн) [2]. Причем это цифры официальной ста-

тистики, которая не всегда соответствует реальной 

ситуации. В частности, в РФ, по данным официальной 

оценки, более 3 млн человек страдают- сахарным диабе-

том (СД) (2% всего населения России), но по оценкам 
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Улучшение прогноза пациентов, страдающих диабетом 2 типа, в высокой степени определяется адекватным кон-
тролем всех параметров гликемии (коррекция гипер- и гипогликемии, нормализация вариабельности гликемии). 
Для полноценной идентификации и своевременной коррекции всех отклонений уровня гликемии чрезвычайно важен 
ее самоконтроль. Используемые в настоящее время для самоконтроля методы имеют ряд существенных недо-
статков, ограничивающих их использование. Наиболее значимые проблемы существующих методов самоконтроля 
включают недостаточную точность, инвазивность, высокую стоимость, что приводит к отсутствию должной 
частоты измерения уровня гликемии и, соответственно, вносит трудности в компенсацию сахарного диабета. 
Эти факторы определяют необходимость создания неинвазивных, рентабельных и высокоточных методов оценки 
гликемии. Для неинвазивного определения уровня глюкозы предложено большое количество различных подходов, на-
чиная от оптических методов анализа, заканчивая ультразвуковыми и биоимпедансными методиками. Несмотря 
на то, что первые разработки в области неинвазивного определения глюкозы появились около 30 лет назад, до на-
стоящего момента большинство методик находится на ранних стадиях развития и не может быть использовано 
в клинической практике. В настоящем обзоре представлен анализ наиболее перспективных разработок в этом на-
правлении.
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Improved prognoses of patients with type 2 diabetes are primarily determined by the extent of blood glucose control (correction 
of both hyper- and hypoglycemia and normalization of blood glucose levels). The proper identification and timely correction 
of abnormal blood glucose levels require frequent blood glucose monitoring by the patient. Currently used methods for the self-
monitoring of blood glucose have significant drawbacks that limit their use. The most significant problems with these methods 
include insufficient accuracy, invasiveness and high cost, leading to noncompliance and difficult assessment of disease status. 
Such factors underscore the need for a noninvasive, cost-effective and highly accurate method to measure blood glucose levels. 
There are several different approaches for the noninvasive measurement of blood glucose levels, including optical analysis, 
ultrasound and bioimpedance. The concept of a noninvasive glucometer was launched more than 30 years ago. Nevertheless, 
most noninvasive technologies are still in early stages of development and are not used in clinical practice. This review describers 
the most promising developments in this area.
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экспертов реальная распространенность СД в нашей 

стране существенно выше, и более 6,6 млн человек имеют 

недиагностированный СД (данные Российской Ассоци-

ации Эндокринологов, подтвержденные главным внеш-

татным эндокринологом Минздрава, академиком РАН 

И.И. Дедовым). Поздняя диагностика СД наравне с пло-

хим контролем являются одними из ведущих причин 

развития осложнений СД, которые, в свою очередь, опре-

деляют инвалидизацию и смертность пациентов с СД. За-

болеваемость и смертность по причине макрососудистых 

осложнений также высоко ассоциирована с различными 

характеристиками уровня гликемии: гипергликемией, 

гипогликемией, вариабельностью гликемии. Так, при по-

вышении уровня гликированного гемоглобина (НbА1с) 

с 6% до 9% риск развития микрососудистых осложнений 

увеличивается в 4 раза – с 10 случаев на 1 тыс. пациенто-

лет до 40 случаев, и продолжает возрастать, а риск ин-

фаркта миокарда увеличивается в 2 раза – с 20 случаев 

на 1 тыс. пациенто-лет до 40 случаев [3]. Развитие гипо-

гликемии, даже субклинической, ассоциировано с уве-

личением сердечно-сосудистой смертности в 2–2,5 раза, 

а сердечно-сосудистых событий – в 4 раза [4]. Вариабель-

ность гликемии также оказывает существенное влияние 

на сердечно-сосудистый риск – амплитуда колебаний 

гликемии ≥3,4 ммоль/л являлась независимым преди-

ктором коронарного атеросклероза (отношение рисков – 

2,612 (1,413–4,831), р=0,002) и его тяжести, причем более 

значимым, чем НbА1с [5]. Кроме того, вариабельность 

уровня глюкозы натощак явилась независимым пре-

диктором сердечно-сосудистой смертности у пожилых 

пациентов с СД2 [6], ургентных больных [7] и неблаго-

приятного исхода при ИМ [8].

Современные инвазивные методы 
оценки уровня глюкозы в крови

Для полноценной идентификации и оптимальной 

коррекции всех описанных отклонений уровня глике-

мии чрезвычайно важен ее самоконтроль. Есть данные, 

что самоконтроль глюкозы крови (СКГК) снижает риск 

развития осложнений СД [9]. Между тем, используемые 

в настоящее время для самоконтроля методы имеют ряд 

существенных недостатков, ограничивающих их исполь-

зование. Наиболее значимые проблемы существующих 

методов самоконтроля включают недостаточную точ-

ность, инвазивность, высокую стоимость.

Проблема точности приборов является наиболее 

важной с точки зрения эффектов на контроль сахарного 

диабета. Все приборы для определения глюкозы в крови 

должны удовлетворять критериям Международной Ор-

ганизации по Стандартизации: 95% измерений должны 

находиться в пределах +20% при концентрации глю-

козы >75 мг/дл (4,2 ммоль/л) и в пределах +15 мг/дл 

(0,85 ммоль/л) при уровне <75 мг/дл (4,2 ммоль/л). Точ-

ность является чрезвычайно важной для достижения 

конечной цели терапии – эугликемии. Предполагается, 

что любой прибор для определения концентрации глю-

козы в крови, выпущенный на рынок, обеспечивает 

точные и надежные результаты, однако также известно, 

что на результат могут влиять некоторые технологические 

особенности, состояние здоровья пациента и техника 

определения гликемии пациентами. То есть снижение 

точности измерения может зависеть как от пользова-

теля, так и от прибора. Если говорить о факторах, опре-

деляемых пользователем, то здесь следует упомянуть 

чистоту кожных покровов, качество и адекватность раз-

мера капли крови, употребление алкоголя, гематокрит, 

а также моменты, связанные с адекватностью обучения 

и переобучения пациента и личностными характеристи-

ками: не забыл ли пациент стереть первую каплю крови, 

адекватность владения техникой определения гликемии, 

а соответственно, ошибки при измерении, умение обе-

спечить и обеспечение ухода за прибором. Важность 

обучения пациентов можно проиллюстрировать следую-

щими фактами. По данным DССТ и UKPDS, улучшение 

контроля за уровнем глюкозы крови (частый самокон-

троль) приводит к снижению уровня НbА1с, а это, в свою 

очередь, улучшает результаты лечения [10, 11]. Несо-

мненно, пациенты, имеющие информацию о своем 

уровне гликемии, гораздо чаще своевременно обраща-

ются к врачу за коррекцией, чем те, которые такой ин-

формации не имеют. 

К факторам, определяемым прибором, относятся 

такие характеристики прибора, как необходимость коди-

рования, размер и качество образца крови, необходимое 

для анализа, качество тест-полоски или картриджа, ва-

риабельность результата измерений, фермент, использо-

ванный в тест-полоске, возможность влияния сторонних 

факторов, температуры, гематокрита. Последние из пе-

речисленных факторов (влияние сторонних факторов, 

температуры, гематокрита) определяется используемым 

в приборе методом оценки уровня глюкозы. В зависимо-

сти от используемого метода все приборы делятся на фо-

тометрические и электрохимические.

Фотометрические, в свою очередь, делят на: 

• фотометрический по конечной точке;

• фотометрический кинетический;

• отражательная фотометрия; 

• сухая химия.

Фотометрический метод в наибольшей степени за-

висим от перечисленных факторов. В его основе лежит 

принцип окрашивания тест-полоски при контакте 

с глюкозой. Полоска обработана особыми реагентами, 

которые меняют цвет в зависимости от концентрации 

глюкозы. Это приборы первого поколения, и на сегод-

няшний день они устаревают. На их показания могут 

оказывать влияние многие внешние факторы, поэтому 

они имеют большую погрешность.

Электрохимические системы
В электрохимических системах для мониторирования 

глюкозы в крови фермент, содержащийся в тест-полоске, 

ускоряет химическую реакцию между глюкозой и моле-

кулой медиатора. В ходе реакции электроны переходят 

от глюкозы к медиатору. В конце периода тестирования 

прибор создает электрический потенциал на рабочем 
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электроде. Электроны, образующиеся в медиаторе, при-

тягиваются электродом и измеряются как электриче-

ский ток.

В настоящее время в электрохимических системах 

используются три фермента:

• глюкозооксидаза;

• гексокиназа;

• глюкозодегидрогеназа.

Глюкозооксидаза больше подвержена влиянию раз-

личных лекарств и эндогенных компонентов крови, 

чем два других метода. Это связано с тем, что в тест-

полосках с глюкозооксидазой происходит конкурентная 

реакция, в которой электроны переходят к медиатору 

феррицианиду с образованием ферроцианида и кис-

лорода, поэтому на точность результата может влиять 

парциальное давление О2 в образце крови, гематокрит. 

В конце тестирования прибор создает потенциал на ра-

бочем электроде, который притягивает электроны 

от ферроцианида и создает электрический ток. Прибор 

измеряет силу тока и вычисляет концентрацию глюкозы.

Тест-полоски с глюкозодегидрогеназой (пирроло-

хинолинхинон-глюкозодегидрогеназой) могут пере-

крестно реагировать с мальтозой, галактозой и ксилозой, 

что может приводить к завышению показателей глюкозы 

прибором при наличии этих углеводов в крови. Чтобы 

избежать этих взаимодействий, была разработана новая 

модификация этого фермента – флавинадениндинукле-

отид-зависимая глюкозодегидрогеназа. Тест-полоски 

с флавинадениндинуклеотид-глюкозодегидрогеназой 

реагируют только с ксилозой, повышенный уровень ко-

торой в крови в реальной практике отмечается крайне 

редко (выполнение ксилозного теста).

На скорость химической реакции в тест-полосках 

во всех системах для определения глюкозы в крови влияет 

температура – она выше в более теплых условиях и ниже 

в прохладном помещении. На стабильность тест-полоски 

со временем может влиять влажность.

Влияние перечисленных факторов значительно сни-

жает точность приборов.

Общими недостатками всех используемых в насто-

ящее время для самоконтроля гликемии глюкометров, 

помимо недостаточной точности, являются высокая сто-

имость и инвазивность.

Стоимость самоконтроля при помощи современных 

глюкометров весьма высока и в основном определяется 

стоимостью расходных материалов.

Не менее остро стоит проблема инвазивности. Каж-

дое измерение уровня глюкозы требует прокола пальца, 

что сопровождается хоть и небольшими, но болевыми 

ощущениями, постепенным огрубением кожи и опреде-

ленным риском инфицирования.

Эти проблемы (высокая стоимость расходных мате-

риалов и инвазивность) являются основной причиной 

продолжающихся исследований по созданию неинвазив-

ных глюкометров. Неинвазивные глюкометры (НГ) по-

зволят определить уровень глюкозы в крови без прокола 

кожи и получения капли крови. Эти приборы не будут 

требовать расходных материалов, поэтому даже если сам 

глюкометр будет стоить на порядок дороже, все равно 

расходы на самоконтроль сократятся многократно.

Неинвазивные методы определения 
уровня глюкозы в крови

Неинвазивные методы, которые могут быть исполь-

зованы для определения глюкозы, можно разделить 

на две категории. В первую входят методы, которые из-

меряют эффекты глюкозы на физические свойства крови 

и ткани [12]. Эта категория основана на предположении, 

что глюкоза – доминантный, постоянно изменяющийся 

признак и, как таковой, способствует значительному 

изменению в соответствующих физических параметрах 

ткани. Следовательно, измерение таких параметров 

позволяет косвенно оценить уровень глюкозы крови. 

Эта группа методов регистрирует изменения свойств тка-

ней в зависимости от концентрации глюкозы и включает 

в себя методы определения светорассеяния (light scatter-

ing) и эмиссии, оптическую когерентную томографию, 

методы флуоресцентного анализа, регистрацию темпе-

ратурных и электрических изменений тканей.

Вторая категория включает методы, основанные 

на определении функциональных групп молекулы 

глюкозы. К ним относятся спектроскопия ближнего 

(near-infrared) и среднего (mid-infrared) инфракрасного 

диапазона длин волн, рамановская спектроскопия, 

инфракрасный фотоакустический анализ, метод оп-

тической ротации и прочие. Эти методы способны обна-

ружить глюкозу в ткани или крови независимо от других 

компонентов или психологического состояния.

В последнее время разработано несколько типов НГ, 

но их общая проблема состоит в том, что они не могут 

обеспечить достаточную точность измерения в различ-

ных условиях.

В разных приборах, работающих на методах пер-

вой категории, используют оптические, ультразвуко-

вые, электромагнитные, термальные и другие методики. 

В большинстве случаев предлагаются аналитические 

подходы, основанные на оптических методах анализа, 

в основе которых лежит оценка отражения, поглощения 

или рассеяния света, проходящего через ткани. Физиче-

ской основой этих методов является закон Бугера-Лам-

берта-Бера, согласно которому интенсивность сигнала 

обратно пропорциональна концентрации вещества, од-

нако in vivo имеют место многочисленные отклонения от 

этого закона, которые будут рассмотрены далее. Подоб-

ный подход в отношении определения глюкозы in vivo 

имеет ряд трудностей, которые связаны со свойствами 

молекулы глюкозы и ее распределением в организме. 

В первую очередь, глюкоза не имеет четко ограничен-

ного компартмента и определяется практически во всех 

биологических жидкостях, а также внутри клеток, и при 

этом в достаточно небольшом количестве: у здоровых 

людей при концентрации глюкозы в крови ~5,5 ммоль/л 

в 100 мл крови содержится всего 0,1 г глюкозы. Кроме 

того, ее концентрация варьирует в различных тканях 

и изменяется в зависимости от времени суток, действия 
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инсулина и потребления углеводов. Химическая струк-

тура глюкозы, которая определяется набором C-C-, 

C-H- и O-H-связей, схожа с большинством структурных 

компонентов организма. Глюкоза связана с большин-

ством белков организма, и их гликозилирование увели-

чивается пропорционально декомпенсации углеводного 

обмена у пациентов с СД, в связи с чем возникает про-

блема разделения сигнал-шум у большинства спектро-

скопических методик. Известно, что глюкоза и инсулин 

обладают вазодилатирующим эффектом, в связи с чем 

колебания уровня гликемии у пациентов с СД будут при-

водить к изменению тонуса сосудистой стенки и, соот-

ветственно, кровотока, что будет влиять на оптические 

свойства ткани, особенно в ближнем инфракрасном 

диапазоне длин волн [13]. Нарушение терморегуляции, 

которое имеет место у пациентов с СД за счет пораже-

ния vasa nervorum, привносит дополнительные трудности 

при анализе оптическими методами исследования. Из-

менение температуры приводит к изменению перфузии 

крови в наружных слоях кожи, что изменяет ее оптиче-

ские свойства – глубина проникновения света увеличи-

вается с уменьшением температуры [14]. Охлаждение 

кожных покровов изменяет сигнал по типу увеличения 

концентрации глюкозы, тогда как увеличение темпера-

туры имитирует снижение концентрации глюкозы [15]. 

Таким образом, изменение температуры тела пациента 

может приводить к изменению регистрируемого сиг-

нала глюкозы при ее стабильном уровне [16]. Более 

того, показано различие в особенностях кровоснабже-

ния кожи [17, 18], структуре соединительной ткани [19], 

реологических свойствах крови между пациентами с СД 

и без него, что определяет различия в оптических свой-

ствах кожи между ними. Описанные различия могут быть 

использованы для неинвазивного определения диабе-

тического статуса у пациентов, однако существенно ус-

ложняют количественное определение уровня глюкозы 

оптическими методами [12].

Недавно израильская компания Integrity Applica-

tions получила сертификат Еврокомиссии на глюкометр 

GlucoTrack DF-F, который позиционируется, как наибо-

лее точный из неинвазивных (рис. 1). Он использует сразу 

3 способа измерения глюкозы в крови: ультразвуковой, 

электромагнитный и термальный. Все эти измерения 

проводятся с помощью миниатюрного датчика-клипсы, 

который крепится на мочке уха. 

Кратко эти способы состоят в следующем.

Ультразвуковой метод
Изменения в концентрации глюкозы могут быть 

косвенно оценены измерением скорости звука при про-

хождении через ткань [21]. Так как скорость распростра-

нения звука зависит линейно от концентрации глюкозы, 

то чем выше содержание глюкозы в ткани, тем быстрее 

ультразвуковая волна проходит через нее, и время рас-

пространения волны уменьшается. Это связано с тем, 

что в состоянии гипергликемии, из-за перемещения 

воды из клеточного пространства во внеклеточное, ткань 

становится менее гидратированной и более плотной, 

в результате увеличивается скорость прохождения уль-

тразвука через ткань.

Канал измерения состоит из передатчика ультра-

звука, приемника, закрепленного на мочке уха паци-

ента, и электронной схемы. Непрерывная ультразвуковая 

волна, сгенерированная передатчиком, проходит через 

мочку уха с определенной скоростью, вызывая измене-

ние фазы (Δj) между переданной и полученной волной.

Во время калибровки отбираются две оптимальных 

частоты, одна – низкочастотного диапазона и другая – 

высокочастотного диапазона. После калибровки измере-

ния проводятся в двух выбранных частотах.

Скорость волн ультразвука зависит также от темпе-

ратуры среды распространения [22]. Поэтому коррекция 

на температуру, с учетом и температуры окружающей 

среды, и температуры ткани, необходима.

Электромагнитная методика
Глюкоза влияет на транспорт воды и ионов через 

клеточную мембрану, приводя к изменениям в электри-

ческих свойствах внутриклеточного и внеклеточного 

пространства [23]. Прежде всего, происходят изменения 

в диэлектрических свойствах, которые отражаются в из-

менениях общего импеданса ткани. Чтобы зарегистри-

ровать изменения в электрическом импедансе ткани, 

вызванные изменением уровня глюкозы, создается элек-

тромагнитный канал (ЕМС), включающий специальный 

контур автоколебаний и мочку уха, которая функциони-

рует как диэлектрический материал, помещенный между 

двумя электродами. Температуру мочки уха также учи-

тывают при измерении, так как импеданс ткани зависим 

от температуры [24].

Принцип тепловой технологии (тт)
Изменения в тепловых свойствах в пределах мочки 

уха могут быть описаны, используя уравнение:

ρtct 

∂Ut=kt∇2Ut+hm+hb+hext, ∂U

где ρt, ct и kt – плотность, определенная температура 

и теплопроводность ткани соответственно. U обозначает 

температуру, определенную в точке измерения в мочке Рис. 1. Глюкометр GlucoTrack DF-F (Integrity Applications) [20]
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уха. Метаболическое генерирование температуры, те-

плопередача между тканью и кровью и любой степени 

внешнее нагревание обозначены как hm, hb и hext соответ-

ственно. Изменения глюкозы крови вызывают измене-

ния температуры (Т) через изменения ρt и ct, а kt – через 

изменение соотношения воды/электролитов. Поэтому 

глюкоза может быть оценена косвенно посредством 

измерения изменений температуры (Т в ответ на опре-

деленное количество поставляемой энергии, за опреде-

ленную продолжительность времени). Т также зависит 

от скорости кровотока и метаболизма. Соответственно, 

на результаты этого метода влияют изменения в перфу-

зии и нарушения циркуляции, в частности, ассоцииро-

ванные с осложнениями диабета (ангиопатии), а также 

уровень физической активности пациента перед измере-

нием.

Однако интеграция данных измерений тремя мето-

дами одновременно позволяет получить более точные 

результаты.

Подавляющее большинство методов, основанных на 

определении функциональных групп молекулы глюкозы, 

использует спектроскопию в различных диапазонах длин 

волн. 

К ним относится спектроскопия в ближнем инфра-

красном диапазоне длин волн – от 12 500 до 4000 см-1, 

которая находит обширное применение при оптиче-

ском анализе in vitro ввиду его доступности и экономич-

ности. Главной проблемой при использовании этого 

метода in vivo является низкая интенсивность сигнала 

глюкозы и перекрывание его с сигналом воды, жировой 

ткани, молекулами соединительной ткани, что приводит 

к очень низкому соотношению сигнал-шум и невозмож-

ности адекватного количественного определения кон-

центрации глюкозы [25]. Для решения этой проблемы 

было предложено большое количество математических 

алгоритмов анализа данных, использование различных 

мест регистрации сигнала – межпальцевые складки, 

язык, губы, щеки, межносовая перегородка, частые ка-

либровки приборов на основании инвазивного опреде-

ления уровня гликемии, однако, ввиду перечисленных 

выше трудностей, значимого результата в этой области 

до настоящего момента достичь не удалось [24, 25].

Также предпринимаются попытки использования 

спектроскопии в среднем инфракрасном диапазоне 

длин волн – от 4000 до 400 см-1. Достоинством этого ме-

тода является более интенсивная выраженность пика 

глюкозы и, соответственно, более высокое соотноше-

ние сигнал-шум. Главным недостатком, помимо общих 

перечисленных трудностей оптических методик, связан-

ных с взаимодействием с водой, влиянием температуры 

и разницей в перфузии крови, является низкая проница-

емость ткани для этого диапазона – максимум до 2,5 мкм, 

что значительно снижает ценность этого метода [26].

Определенную перспективу представляет и неин-

вазивное определение глюкозы с помощью раманов-

ской спектроскопии, диапазоном которой считается 

длина волн от 200 до 2000 см-1. Известно, что луч света 

вызывает осцилляцию и ротацию молекул. Ввиду того, 

что эмиссия рассеянного света напрямую определяется 

колебаниями молекул, принципиально возможно оце-

нить концентрацию глюкозы в растворе путем оценки 

неупругого (рамановского) рассеяния монохромного 

света фотодетектором. Достоинствами метода является 

более высокое соотношение сигнал-шум, в первую оче-

редь, за счет меньшего поглощения воды, поэтому метод 

позволяет регистрировать очень слабые сигналы, даже 

в биологических жидкостях. Кроме того, метод менее 

чувствителен к изменениям температуры. Недостатком 

метода является то, что для достижения должного соот-

ношения сигнал-шум для количественного определения 

уровня глюкозы требуется достаточно высокая мощность 

источника света (лазера), что может привести к повреж-

дению тканей организма. Снижение мощности лазера 

для использования in vivo сопровождается потерей чув-

ствительности метода [27].

Прибор на основе лазерного излучения был разрабо-

тан в Массачусетском университете. В его основе лежит 

технология с использованием инфракрасной фотоакусти-

ческой спектроскопии. Метод основан на возбуждении 

молекул жидкости инфракрасным светом и анализом по-

следующего акустического ответа. Технология обеспечи-

вает лучшую специфичность сигнала, чем инфракрасная 

спектроскопия, однако ее использование ограничивается 

дорогостоящей аппаратурой, большой зависимостью ре-

зультатов измерения от температуры исследуемых тканей 

и физической активности [22].

Использование метода импульсной терагерцевой спек-
троскопии для определения уровня глюкозы в крови

В Санкт-Петербурге в Университете ИТМО в на-

стоящее время начата работа по созданию глюкоме-

тра, использующего метод импульсной терагерцевой 

спектроскопии, при поддержке гранта “Мало- и неин-

вазивная диагностика и терапия социально-значимых 

заболеваний электромагнитным излучением инфра-

красного и терагерцевого диапазона частот” в рамках 

программы государственной поддержки ведущих уни-

верситетов Российской Федерации в целях повышения 

их конкурентоспособности среди ведущих мировых на-

учно-образовательных центров.

В основе данной методики лежит тот факт, что мно-

гие биомолекулы имеют характерные частоты колеба-

тельно-вращательных переходов в терагерцевом (ТГц) 

диапазоне частот, по интенсивности линий поглощения 

на этих частотах можно выявить их наличие и определить 

концентрацию. Кроме того, уровень глюкозы влияет 

на время релаксации молекул, что приводит к измене-

нию оптических свойств крови.

Вследствие эффекта Дембера в магнитном поле 

ТГц излучение индуцируется кристаллом арсенида гал-

лия в магнитной системе, затем проходит через фильтр 

из тефлона (который не пропускает волны короче 

50 мкм), то есть отсекает ИК-диапазон длин волн, после 

чего часть излучения проходит сквозь образец, облада-

ющий некоторым амплитудно-фазовым пропусканием, 

а часть отражается от образца, зафиксированного в фо-
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кальной плоскости, перпендикулярно лучу. При одно-

временном попадании пробного пучка фемтосекундного 

излучения и пучка ТГц-излучения (как отраженного 

от объекта исследования, так и прошедшего через объ-

ект) на электрооптический кристалл CdTe, для каждой 

из двух систем детектирования ТГц-импульс в кристалле 

будет наводить двулучепреломление пробного пучка 

из-за электрооптического эффекта Поккельса. Вели-

чина двулучепреломления прямо пропорциональна на-

пряженности электрического поля ТГц-волны в данной 

временной точке E(t). С помощью линии задержки из-

меняется время пересечения ТГц-импульса и импульса 

пробного пучка в нелинейном кристалле. При измерении 

сигнала при различном времени задержки ТГц-сигнала 

строится график зависимости амплитуды ТГц-излучения 

от времени E(t). Полученный сигнал фильтруется, усили-

вается и передается на компьютер для анализа. Для полу-

чения спектральных и оптических свойств к временной 

форме применяется преобразование Фурье.

В ходе эксперимента была выявлена зависимость 

между концентрацией глюкозы в исследуемом образце 

крови и действительной частью показателя преломления 

крови (рис. 2) [28]

Еще одним из разрабатываемых методов является оп-

тическая поляриметрия, в основе которой лежит опре-

деление угла вращения плоскополяризованного света 

при прохождении через образец с оптически активными 

компонентами. 

Угол отклонения плоскости поляризации света за-

висит от концентрации оптически активного вещества 

в растворе, в качестве которых при определении концен-

трации глюкозы являются энантиомеры L- и D-глюкозы. 

Ввиду значительного рассеивающего эффекта рогового 

слоя кожи метод применим исключительно для опре-

деления глюкозы в водянистой влаге глаза, в которой 

практически отсутствуют крупные белковые молекулы, 

обеспечивая достаточно высокое соотношение сигнал-

шум. Очевидным недостатком метода является движение 

тканей глаза, что служит источником постоянных арте-

фактов. Кроме того, было рассчитано, что скорость про-

дукции водянистой влаги составляет 2,4±0,6 мкл/мин, 

то есть около 1/100 общего объема в минуту, в связи с чем 

ценность метода значительно снижается ввиду значимой 

задержки между изменением уровня концентрации глю-

козы в крови и водянистой влаге глаза [29].

Перспективным методом оптического анализа пред-

ставляется оптическая когерентная томография, вы-

сокоточный метод исследования, с помощью которого 

возможно получать изображение поперечного среза тка-

ней in vivo (рис. 3). 

В основе метода лежит определение времени за-

держки прохождения светового луча, отраженного от ис-

следуемой ткани. В большинстве устройств используется 

свет с достаточно большой длиной волны, наиболее часто 

ближнего инфракрасного диапазона, что обеспечивает 

проникновение лучей через роговой слой кожи. На ос-

новании описанного выше закона Бугера-Ламберта-Бера 

потенциально возможно определение концентрации 

глюкозы. 

Повышение концентрации глюкозы в жидких сре-

дах организма приводит к увеличению показателя пре-

ломления, что уменьшает задержку при прохождении 

светового луча и, тем самым, позволяет определять 

ее концентрацию. Метод обладает значительной прони-

кающей способностью, высоким соотношением сигнал-

шум и позволяет определять концентрацию глюкозы 

в пределах одного компартмента [31]. Недостатком явля-

ется высокая стоимость, чувствительность к движениям 

тела и большая зависимость от изменения температуры 

тканей, что приводит к возникновению большого коли-

чества артефактов при регистрации сигнала [32]. Кроме 

того, при сравнении с другими оптическими методиками 

метод не показал значимых преимуществ, при доста-

точно высокой стоимости [33, 34].

К неоптическим методам неинвазивного определе-

ния уровня глюкозы относится обратный ионофорез. 

Ионофорез – физический процесс движения ионов 

под действием постоянного тока малой величины, ко-

торый часто используется для трансдермального при-

менения препаратов. В случае обратного ионофореза 
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Рис. 2. Зависимость показателя преломления крови от уровня 

глюкозы в крови.
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помещаемые на поверхность тела анод и катод распола-

гаются таким образом, что за счет электрического гради-

ента вызывают движение ионов в обратном направлении 

(кнаружи от кожи). Большинство заряженных ионов 

в коже представлены ионами Na+, движение которых 

приводит к пассивному движению нейтральных молекул 

(электроосмос), в том числе перемещению молекул глю-

козы к катоду, где расположен сенсор, определяющий 

ее концентрацию глюкозооксидазным методом.

Подобный подход был реализован в устройстве 

“GlucoWatch” device (Cygnus Inc., Redwood City, CA) 

(рис. 4). Преимуществом метода является простота в ис-

пользовании, достаточно высокая корреляция между 

концентрацией глюкозы в интерстициальной жидкости 

и крови, что позволило прибору выйти на рынок. Однако 

в дальнейшем прибор был отозван с рынка ввиду повреж-

дения кожи при длительном его использовании, большой 

погрешности, в первую очередь за счет потливости, не-

возможности регистрировать быстрые колебания уровня 

глюкозы.

Другим неоптическим методом является исполь-

зование биоимпедансометрии, которая основывается 

на изменении электрической сопротивляемости тка-

ней организма. Достоинством метода являются низ-

кая стоимость и доступность. Показано, что изменения 

концентрации глюкозы и инсулина в плазме крови при-

водят к изменению концентраций ионов калия и натрия, 

что ведет к изменению мембранного потенциала эри-

троцитов, который может быть зарегистрирован [36, 37]. 

Ограничением в использовании предложенной техно-

логии является зависимость от температуры и движе-

ния – исследуемый должен лежать около 60 минут перед 

началом использования прибора, что значительно за-

трудняет использование метода в клинической практике.

Интересным методом является флуоресцентная тех-

нология. В качестве одного из подходов была предложена 

оценка изменения энергии при взаимодействии молекул 

флуоресцентного донора энергии (FITC-dextran) и флу-

оресцентного реципиента (TRITC-con-A). При отсут-

ствии глюкозы молекулы энергетического донора были 

связаны с молекулами реципиента, и флюоресценция 

отсутствовала. Глюкоза конкурентно связывается с мо-

лекулой-реципиентом TRITC-con-A, что приводит 

к увеличению интенсивности флуоресцентного сигнала 

пропорционально увеличению концентрации глюкозы 

в крови [38]. Также предлагалось использование реги-

страции собственной флуоресценции организма, об-

условленной рядом ферментов, интенсивность сигнала 

которых зависит от концентрации глюкозы. Показано, 

что флуоресценция NAD(P)H зависит от концентрации 

глюкозы и подавляется при увеличении ее концентра-

ции [39]. Технология является высокочувствительной 

и безопасной для организма. Ограничением ее исполь-

зования является быстрая деградация экзогенно вводи-

мых флюоресцентных молекул и низкое соотношение 

сигнал-шум при регистрации собственной флюоресцен-

ции организма (рис. 5).

В целом, определение глюкозы косвенными неинва-

зивными методами имеет несколько препятствий. В за-

висимости от используемого метода результаты могут 

меняться и при изменении уровня глюкозы, и под вли-

янием свойств кожи и изменений датчика интерфейса, 

и изменений в микроциркуляции и кровоснабжении 

ткани, при приеме лекарств, которые влияют на рас-

пределение жидкости в тканях, под воздействием со-

путствующих заболеваний, скорости метаболизма 

и так далее [41–43].

Большой методологической проблемой в обла-

сти создания неинвазивных глюкометров является то, 

что большинство позитивных результатов, описываемых 

в литературе, основываются на проведении эксперимен-

тов in vivo с использованием перорального глюкозотоле-

рантного теста (ПГТТ). Прием углеводов per os в размере 

75 мг является большой нагрузкой, приводящей к суще-

ственному изменению всей гормональной системы орга-

низма и, следовательно, метаболизма. В экспериментах 

показана значительная корреляция с температурой тела, 

периферической перфузией, гидратацией, электролит-

ным балансом, моторной функцией желудочно-кишеч-

ного тракта, количеством интерстициальной жидкости, 

концентрацией ферментов, электрическими свойствами 

кожи, дыханием, продукцией мочи и слюны. То есть 

практически любой регистрируемый физиологический 

параметр показывает сильную корреляцию с кривой 

гликемии в ПГТТ. Именно по этой причине техноло-

гии, которые показали достоверные результаты in vivo 

в ПГТТ, оказываются неспособными регистрировать 

сигналы в физиологических условиях при небольших 

колебания гликемии. Другой частой методологической 

ошибкой является то, что зачастую значимая корреляция 

Рис. 4. Устройство “GlucoWatch” device (Cygnus Inc., Redwood 

City, CA) [35]

Рис. 5. Прибор, при помощи метода аутофлуоресценции 

оценивающий содержание конечных продуктов 

гликирования (КПГ). Ридер КГП (AGE-reader) – 

диагностическое устройство, которое неинвазивно 

измеряет содержание КПГ в тканях при помощи 

флуоресценции ультрафиолетового света [40] 
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демонстрируется при ретроспективном анализе данных, 

что недопустимо при создании технологии для реальной 

клинической практики.

При оценке метода ТГц-спектроскопии в нашем ис-

следовании мы также обнаружили влияние различных ве-

ществ, содержащихся в крови, на результаты изме рений.

Данное влияние нужно учитывать при калибровке 

прибора, а именно при установке начального значения 

показателя преломления крови, относительно которого 

будет определяться уровень глюкозы.

Заключение

Таким образом, множество методов из самых раз-

личных разделов биофизики было предложено в каче-

стве потенциальных неинвазивных сенсоров уровня 

глюкозы. Несмотря на то, что многие из этих техноло-

гий показали достоверную корреляцию в исследованиях 

in vitro и на животных моделях, ни одна из описанных 

технологий пока не позволяет эффективно количе-

ственно определять концентрацию глюкозы in vivo 

в реальной клинической практике [23, 43]. Эти методы 

устранили проблему инвазивности и в перспективе могут 

стать менее дорогостоящими, чем инвазивные методы, 

но точность этих методов пока остается значительно 

ниже, чем инвазивная глюкометрия. Общей проблемой 

этих методов является низкое соотношение сигнал-шум 

при регистрации исследуемых параметров, большое вли-

яние температуры, перфузии крови и других факторов, 

связанных с деятельностью живого организма. Решение 

этой проблемы требует дальнейших, фундаментальных 

исследований, посвященных физическим и физиоло-

гическим факторам, влияющим на регистрацию кон-

центрации глюкозы. Будущее решение, вероятно, будет 

связано с внедрением сложных математических методик, 

способных учесть все факторы, влияющие на результат.
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