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Креатинін (1�метилглікоціамідин) —
один із кінцевих продуктів азотистого
обміну всіх хребетних та людини. В організ�
мі креатинін утворюється з креатину
внаслідок азотистого обміну з аргініну, глі�
цину та метіоніну. Синтез креатиніну відбу�
вається двоетапно: спочатку в результаті пе�
ренесення амідної групи з аргініну на гліцин
утворюється гуанідиноцтова кислота (у нир�
ках та підшлунковій залозі ця реакція
каталізується ензимом гліцинамідинотранс�
феразою), а потім відбувається метилюван�
ня гуанідиноцтової кислоти в печінці та
підшлунковій залозі за участю S�аденозин�
метіоніну, що каталізується гуанідинаце�
татметилтрансферазою. З печінки та під�
шлункової залози креатин з током крові
потрапляє в інші органи. Приблизно 2%
усього креатину неензиматичним шляхом
(унаслідок неензиматичної деградації) пе�
ретворюється на креатинін та виводиться із
сечею. У скелетних м’язах та тканині голов�
ного мозку в результаті зворотної реакції пе�
ренесення фосфорильної групи АТФ на кре�
атин утворюється креатинфосфат —
високоергічна сполука, що виконує роль до�
нора енергії, необхідної для здійснення
м’язового скорочення, активного транспор�
ту іонів у нервовій тканині та ін. Ця реакція
каталізується ензимом креатинкіназою
(креатинфосфокіназою), численні форми
якої присутні у різних тканинах [1]. 

Креатинін — безпорогова речовина, він
виділяється із сечею, а рівень його вмісту
в сечі та сироватці крові зумовлюється в ос�

новному м’язовою масою та видільною
здатністю нирок. Тому збільшення рівня
креатиніну, як правило, свідчить про зни�
ження функціональної активності нирок.
Визначення концентрації креатиніну
в крові та сечі використовують для розра�
хунку величини клубочкової фільтрації та
оцінки функції нирок (проба Реберга).
Окрім цього вміст креатиніну в лабора�
торній практиці є одним з біохімічних по�
казників для діагностики гіперазотемії та
гіпертиреозу. Рівень креатиніну збіль�
шується після застосування деяких медич�
них препаратів, у разі зневоднювання орга�
нізму, після механічних та операційних
ушкоджень м’язів. Зниження рівня креа�
тиніну в крові відбувається під час голоду�
вання, вегетаріанської дієти, при зниженні
м’язової маси у період вагітності та після
вживання кортикостероїдів. Визначаючи
креатинін, слід ураховувати, що в організмі
крім ендогенного є ще екзогенний креа�
тинін, який надходить з м’ясною їжею.

На сьогодні існує декілька методів для
визначення креатиніну серед інших метабо�
літів у біологічних рідинах. Ці методи мож�
на умовно поділити на три основні групи. До
першої групи належать колориметричні ме�
тоди на основі реакції Яффе, що запропоно�
вана у 1886 р. і полягає у взаємодії креа�
тиніну з пікриновою кислотою у лужному
середовищі з утворенням таутомеру пікрату
креатиніну помаранчевого кольору [2].
У клінічну практику цю реакцію ввів
О. Фолін у 1904 р. [3]. Завдяки простоті
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Визначення концентрацій креатиніну в біологічних рідинах набуває дедалі більшої актуальності як
клінічний тест. Цей аналіт використовується для оцінки ниркової недостатності та дисфункції м’язів. На сьо�
годні існує велика кількість методів визначення креатиніну, однак тільки деякі можуть бути використані для
біомедичного аналізу. Традиційним методом аналізу креатиніну є колориметричний метод на основі реакції Яф�
фе. Основним недоліком його є залежність від концентрації присутніх у біологічних рідинах інтерферентів, що
значною мірою завищує результати аналізу. Одними з найперспективніших методів визначення метаболітів на
сьогодні є біосенсорні методи аналізу, перевагами яких є мінімальні витрати реактивів, специфічність,
відсутність високовартісного обладнання та експресність аналізу. 
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виконання її широко використовують і сьо�
годні. На жаль, реакція Яффе є низькоспе�
цифічною у разі проведення аналізу в біоло�
гічних рідинах, оскільки пікринова кислота
взаємодіє з більш ніж 20% некреатинінових
хромогенів (протеїнами, глюкозою, ацето�
ном, білірубіном, цефалоспоринами, ацето�
оцтовою та піровіноградною кислотами то�
що) з утворенням сполук, які поглинають
у тій самій ділянці, що й пікрат креатиніну.
Загалом кожна речовина, що має активну
метильну групу, може реагувати з пікратом
[4–5]. У реакцію з лужним пікратом може
вступати також низка лікарських препа�
ратів (аспірин, ампіцилін, фуросемід, ан�
тибіотики цефалоспоринового ряду та ін.),
а також антикоагулянти (ЕДТА, гепарин,
цитрат, оксалат). Це спричинило пошук
численних модифікацій, спрямованих на
підвищення специфічності методу Яффе. 

Тривалий час для підвищення специфіч�
ності підбирали такі умови, за яких вплив
різних інтерферуючих речовин на форму�
вання комплексу «креатинін–пікрат» був би
мінімальним або кількість їх можна було б
точно оцінити. Для цього використовували
такі прийоми: визначали поглинання різних
інтерферуючих речовин після розщеплення
креатиніну мікроорганізмами Corynebacte:
rium ureafaciens; виводили подібні сполуки
із реакційного середовища з використанням
різних адсорбентів; виділяли креатинін із
досліджуваного матеріалу та проводили
кольорову реакцію; визначаючи креатинін,
білки плазми або сироватки осаджували
вольфраматом натрію, трихлороцтовою або
пікриновою кислотами, що вважалися
більш специфічними осаджувачами, однак
це не усувало повністю інтерференцію
з іншими речовинами і не забезпечувало
правильних результатів. Для зв’язування
глюкози та аскорбінової кислоти у реакцій�
ній суміші використовували солі борної кис�
лоти [6].

Ще одним прикладом підвищення спе�
цифічності способу визначення креатиніну
є метод, що ґрунтується на принципі Слота,
згідно з яким пікрат креатиніну знебарв�
люється у лужному середовищі. Реакцію
досліджуваного зразка з пікриновою кисло�
тою проводять послідовно у лужному та кис�
лому середовищах, при цьому у лужному
середовищі утворюються комплекси пома�
ранчевого кольору як з креатиніном, так
і з вищезгадуваними інтерферуючими речо�
винами. Однак у кислому середовищі зне�
барвлюється тільки пікрат креатиніну.
Визначення концентрації креатиніну підра�

ховують за різницею оптичної густини
розчину в лужному та кислому середови�
щах, яка пропорційна концентрації креати�
ніну [7].

Проблеми, що пов’язані з невисокою спе�
цифічністю реакції Яффе, спонукали нау�
ковців до пошуку інших методів. Для визна�
чення креатиніну розроблено низку
інструментальних методів, які ми віднесемо
до другої групи методів. Передусім — це ви�
сокоефективна рідинна хроматографія
[8–10, 25], іонна хроматографія [11–12],
міцелярна електрокінетична хроматографія
[13–14,16], хроматографічний метод із зас�
тосуванням флюоресцентних індикаторів
[15], капілярний електрофорез [17], капі�
лярний зональний електрофорез [18–21],
капілярний ізатахофорез [22], тандемна
мас�спектрометрія [23].

Більшість класичних методів мають
суттєві недоліки, такі як необхідність попе�
реднього оброблення зразків і потреба в до�
рогому обладнанні, у деяких випадках для
них характерна недостатня селективність.
Окрім цього деякі методи (наприклад, висо�
коефективну рідинну хроматографію [24])
застосовують у поєднанні з методом на ос�
нові реакції Яффе, що збільшує похибку під
час визначення креатиніну. Найбільш перс�
пективним із класичних вищезазначених
методів видається капілярний електрофорез
(КЕФ). Інтенсивний розвиток методу розпо�
чався у 80�х роках минулого сторіччя і був
зумовлений появою капілярів з малим
внутрішнім діаметром та переходом до пря�
мого спектрофотометричного детектування
досліджуваних компонентів безпосередньо у
капілярі [25]. Метод базується на розділенні
компонентів складної суміші у кварцевому
капілярі під дією прикладеного електрично�
го поля. У поєднанні з високочутливим УФ�
детектуванням безпосередньо в капілярі
КЕФ є потужним та відносно простим
засобом для дослідження метаболітів у біо�
логічних рідинах. Основними його перевагами
є висока роздільна здатність, експресність,
мінімальні витрати реактивів, використання
малих об’ємів зразків та низька, порівняно
з хроматографічними колонками, вартість
капілярів. Однак широке впровадження
КЕФ для аналізу креатиніну обмежується
низкою факторів, головним серед яких є ви�
сока вартість детекторів.

Окрім розповсюджених методів для виз�
начення креатиніну дедалі частіше викорис�
товують біосенсорні пристрої, які належать
до третьої групи методів. На сьогодні розроб�
лено ряд ензиматичних методів визначення
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креатиніну, які є більш специфічними та
безпечними порівняно з реакцією Яффе,
оскільки унеможливлюють використання
агресивних реагентів (зокрема вибухонебез�
печної пікринової кислоти). Аналіз літера�
турних джерел свідчить, що розширення
сфери застосування біосенсорів на сьогодні
зумовлено не лише високою чутливістю цих
систем, але й тим, що біосенсор, як правило,
містить весь набір реагентів, потрібних для
визначення концентрації аналізованої речо�
вини, а це дозволяє звести процедуру аналізу
до одного етапу. В даному разі можна гово�
рити про своєрідну автоматизацію аналізу.
В останні роки спостерігається швидке
поширення біосенсорних методів визначен�
ня в різних галузях використання біосен�
сорів, особливо в екології та медицині. У ме�
дицині біосенсори застосовують у разі
біохімічного скринінгу рідких середовищ
організму під час масових досліджень, для
безперервного (on�line) моніторингу
фізіологічних параметрів хворих. Спектро�
фотометричні та хроматографічні методи,
що їх традиційно використовують у клініці
для визначення органічних речовин, зокре�
ма креатиніну, малопридатні для вимірю�
вання on�line. Цим зумовлені інтенсивні
дослідження з розроблення біосенсорів для
визначення фізіологічно значущих сполук у
реальному часі (протягом хвилин). Такі дат�
чики можна застосовувати для безперервно�
го контролю основних біохімічних показ�
ників рідких середовищ організму. 

На сьогодні існують амперометричні, по�
тенціометричні та оптичні біосенсори для
визначення креатиніну. Кожен тип біосен�
сорів має свої переваги та недоліки. При
розробленні як амперометричних, так і по�
тенціометричних систем важливими є де�
кілька параметрів: визначення чутливості,
діапазон вимірювання, операційна стабіль�
ність, стабільність в умовах зберігання та
відсутність впливу інтерферуючих речовин.
Розроблені на цей час біосенсорні методи
визначення креатиніну та основні робочі ха�
рактеристики їх наведено в таблиці.

У 1983 р. Tsuchida and Yoda [26] запропо�
нували перший амперометричний ензима�
тичний електрод для визначення креа�
тиніну в сироватці крові з використанням
триензиматичної системи, що забезпечує
каскад реакцій каталітичного перетворення
креатиніну на креатин (креатинінамідо�
гідролаза або креатиніназа), креатину на
саркозин (креатинамідиногідролаза або кре�
атиназа) та саркозину на гліцин та пероксид
водню (саркозиноксидаза). У результаті ро�

боти триензиматичної системи утворювався
пероксид водню, який визначали за елект�
роокисненням при потенціалі 0,65V проти
Ag/AgCl референтного електроду. Ензими
було іммобілізовано за допомогою глутаро�
вого альдегіду у білковій матриці; цей метод
іммобілізації уперше описали Tran�Minh
and Broun [27]. Пізніше Madaras and Buck
розробили мініатюризований амперомет�
ричний біосенсор для визначення креа�
тиніну сироватки, використовуючи згадану
вище триензиматичну систему та застосову�
ючи при цьому електрополімеризовану
біоселективну мембрану з вибірковою про�
никністю для підвищення селективності [28].
Внутрішню мембрану полі�(1,3�діамінобен�
зол) було розташовано безпосередньо на по�
верхні електроду для мінімізації інтерфе�
ренції звичайних компонентів сироватки
(наприклад, аскорбінової та сечової кислот),
які також окиснюються при потенціалі
0,65V. Іммобілізація ензимів, що входять до
складу триензиматичної системи, здійсню�
валась у шарі полі�(1,3�діамінобензолу) ут�
воренням зв’язків із молекулами бичачого
сироваткового альбуміну (БСA) та глутаро�
вим альдегідом. Schneider та співавт. засто�
совували для створення креатинчутливого
біосенсора подібну триензиматичну систе�
му, що була іммобілізована з використан�
ням гідрогелю на основі полі(карбоніл)суль�
фонату [29]. 

Слід зазначити, що застосування триен�
зиматичної системи уповільнює розроблен�
ня цього пристрою, а використання трьох
ензимів зумовлює часткову втрату чутли�
вості. Крім цього креатин та саркозин
є сильними інтерферентами під час визна�
чення креатиніну цією системою. 

Перший потенціометричний біосенсор
для визначення креатиніну на основі амо�
нійчутливого електрода та іммобілізованого
ензиму було запропоновано у 1976 р.
Meyerhoff, Rechnitz [30]. Згодом Guilbault
та Coulet [31] запропонували схожу систему,
але з поліпшеною операційною стабільністю
та стабільністю під час зберігання. Однак
жодна з цих систем не мала достатньої чут�
ливості в процесі визначення креатиніну,
а їхня стабільність при зберіганні залиша�
лась недостатньою для комерційного впро�
вадження. 

На сьогодні найбільший інтерес стано�
вить ензиматичний метод з використанням
іммобілізованої креатиніндеімінази (креа�
тинініміногідролази), що каталізує розщеп�
лення креатиніну до іона амонію та N�ме�
тилгідантоїну. Ця система має велику
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перевагу — використання тільки одного ен�
зиму, що значно спрощує створення біосен�
сора. Разом із тим відсутня інтерференція
з боку креатину та інших метаболітів, при�
сутніх у біологічних зразках. Недоліком та�
кого біосенсора є чутливість до ендогенного
та екзогенного аміаку у зразках крові, та,
що є значно суттєвішим, — у сечі. У такому
разі виникає потреба в проведенні до�
поміжних реакцій, що дозволяють вивести
з реакції іони амонію. Нещодавно Shih,
Huang [32] запропонували використання
термооброблених залужених зразків: така
попередня обробка не впливає на креатинін.
На нашу думку, попередня обробка зразків
є небажаною, оскільки ускладнює аналіз та
віддаляє дослідників від концепції простоти
аналізу, яка є фундаментальною при розроб�
ленні біосенсорів.

Вирішення проблеми чутливості до ендо�
генного та екзогенного аміаку описано в ро�
ботах Soldatkin et al. [33, 34], де як перетво�
рювач використовували рН�чутливий
польовий транзистор, а як чутливий
елемент — креатиніндеіміназу. У разі засто�
сування такого біосенсора відсутня інтерфе�
ренція з боку креатину та інших метабо�
літів, включаючи аміак, присутніх
у біологічних зразках.

Креатинін може також бути визначений
за допомогою оптичних сенсорів [35, 36].
Зазвичай це потребує розроблення флюорес�
центних перетворювачів, специфічних до
різних метаболітів. У випадку визначення
креатиніну оптичний сенсор може поєднува�
тись з креатиніндеіміназою, що каталізує
гідроліз креатиніну з утворенням амонію,
який і тестується оптичним перетворюва�
чем. Визначення амонію потребує
амонійспецифічного іонофора, поєднаного з
хромофором, який змінює спектр абсорбції
під час протонізації. Такий сенсор дорогий
та складний, оскільки для визначення
амонію потрібен протонізований рН�чутли�
вий індикатор, який би змінював абсорбцію
чи спектр флюоресценції протягом депро�
тонізації. Окрім того, при цьому виникає та�
кож проблема зі швидкістю протонізації
амонію за фізіологічного рН; рК амонію ста�
новить 9,3, а за такого значення рН втра�
чається ензимна активність.

Світлопроникні гідрофобні полімери, що
проникні для аналіту, використовують
у поєднанні з оптичними сенсорами, якщо
аналізом слугує пара або газ. Складнощі ви�
никають у разі застосування гідрофобних
полімерів з декількома флюоресцентними
барвниками. Сенсор для амонію потребує

протонізованого індикатора. Проте часто ви�
никає проблема, коли поліаніонний рН�
індикатор (найбільш вживаний протонізова�
ний індикатор) у поєднанні з гідрофобною
мембраною не продукує активованого флюо�
рофору [36].

На цей час відомо багато індикаторів кре�
атиніну, використовуваних у процесі розроб�
лення оптичних сенсорів, однак більшість із
них мають проблеми, пов’язані з інтерфе�
ренцією СО2, низьку чутливість, повільний
час відгуку та низьку відтворюваність.

Останнім часом значну увагу дослідни�
ків, які працюють у галузі новітніх біотех�
нологій, привернуло створення штучних
аналогів ензимів, біологічних рецепторів та
антитіл і застосування їх для розроблення
нового покоління біосенсорних пристроїв.
Значного поширення для синтезу таких ма�
теріалів набув метод молекулярного імприн�
тингу [37–39], який передбачає синтез
сітчастих полімерів за присутності молекул�
матриць (вони водночас є аналітами). По�
дальша екстракція матричних молекул з по�
лімерної сітки зумовлює утворення в ній
комплементарних каверн, що здатні до пов�
торного селективного зв’язування матрич�
них молекул [37].

На сьогодні опубліковано низку робіт
щодо синтезу молекулярно�імпринтованих
полімерів, здатних до селективного розпіз�
навання креатиніну [40–53]. 

Перша робота, присвячена синтезу моле�
кулярно�імпринтованого полімеру для роз�
пізнавання креатиніну, вийшла друком
в 1997 р. [40]. Реакцію полімеризації іні�
ціювали за допомогою γ�опромінення. Як
функціональні мономери для синтезу моле�
кулярно�імпринтованих полімерів були
застосовані метакрилова кислота, N�вінілпі�
ридин та стирол, здатні утворювати некова�
лентні зв’язки з креатиніном. Автори проде�
монстрували, що природа функціонального
мономеру має суттєвий вплив на селектив�
ність синтезованого полімеру. Молекуляр�
но�імпринтовані полімери з оптимізованою
композицією були здатні до адсорбції креа�
тиніну, тимчасом як адсорбція креатину —
його близького структурного аналога — бу�
ла незначною. На жаль, авторами наведено
лише дані з адсорбції аналітів на селектив�
них полімерах. Незважаючи на показану
можливість регенерації та багаторазового
використання селективних полімерів,
дослідження не було продовжено, а синтезо�
вані авторами матеріали не застосовано для
розроблення аналітичних методів визначен�
ня креатиніну.
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Цікаві дані з розроблення флуоресцент�
ного методу визначення креатиніну одержа�
но S. Subramanyam та співавт. [41]. Перева�
гою цієї роботи порівняно з аналогічними
є те, що автори синтезували полімер, здат�
ний не тільки до селективного розпізнаван�
ня креатиніну, але й до генерації сигналу,
який є пропорційним концентрації аналіту
та може бути зареєстрований. Із цією метою
використали здатність гемітіоацеталю, ут�
вореного в результаті взаємодії алілмеркапта�
ну з о�фталевим діальдегідом, реагувати
з первинними амінами з утворенням флуорес�
центного ізоіндольного комплексу. Гемітіоа�
цеталь може бути включений у густозшиті
полімерні сітки, утворені з використанням
традиційних у молекулярному імпринтингу
біфункціональних зшивних агентів. При ць�
ому отриманий у такий спосіб полімер зда�
тен до зв’язування первинних амінів, як і
мономер, застосований під час його синтезу.
Оскільки креатинін незворотно зв’язується
з полімером на основі гемітіоацеталю, авто�
ри запропонували застосовувати як матрич�
ну молекулу метильований аналог креа�
тиніну, який можна видалити з повністю
сформованої полімерної сітки. Це уможли�
вило формування у структурі полімеру се�
лективних сайтів, здатних до розпізнавання
креатиніну. Композицію креатинін–імприн�
тованих полімерів було оптимізовано за допо�
могою методу комп’ютерного моделювання.
Автори показали можливість визначення
креатиніну в межах 25–120 мкМ. Було про�
демонстровано незначну перехресну реак�
тивність синтезованих полімерів щодо
креатину, фенілаланіну, тирозину та трип�
тофану.

Tsai та Syu  [42] cинтезували полімер для
селективного розпізнавання креатиніну
в суміші його з креатином, N�гідроксисук�
цинімідом та 2�піролідиноном. Креатинін�
селективний молекулярно�імпринтований
полімер є кополімером 4�вінілпіридину та
дивінілбензолу. Функціональним мономе�
ром, що утворює нековалентні зв’язки з кре�
атиніном, у даному разі виступає 4�вінілпі�
ридин, тоді як дивінілбензол застосовується
як біфункціональний зшивний агент, що на�
дає жорсткості полімерній сітці й відповідає
за збереження просторової структури селек�
тивних сайтів зв’язування, яка необхідна
для подальшої взаємодії з креатиніном.
Здатність полімеру селективно розпізнавати
креатинін аналізували за допомогою методу
твердофазного ядерного магнітного резонансу. 

Тими ж самими авторами запропоновано
застосування β�циклодекстрину як функціо�

нального мономеру, здатного утворювати
комплекс з креатиніном. Епіхлорогідрин бу�
ло застосовано у цій схемі полімеризації як
зшивний агент. Автори дослідили механізм
зв’язування креатиніну з полімером на осно�
ві β�циклодекстрину і показали, що взаємо�
дія відбувається завдяки утворенню некова�
лентних зв’язків між гідроксигрупами
β�циклодекстрину та креатиніном, а також
частково через стереоселективність молеку�
лярно�імпринтованих сайтів. Важливою
особливістю синтезованого полімеру була
його здатність селективно адсорбувати креа�
тинін із суміші з креатином, що є його
близьким структурним аналогом [43]. Робо�
ту в цьому напрямі було продовжено та по�
казано можливість селективної адсорбції
креатиніну з реальних біологічних зразків
(сироватки крові людини) [44]. Недоліками
цих робіт, як і більшості досліджень такого
типу, є висока вартість обладнання, що зас�
тосовується для реєстрації взаємодії креа�
тиніну із синтетичними рецепторами.

З опублікованих на сьогодні робіт зі ство�
рення синтетичних аналогів біологічних ре�
цепторів, здатних до розпізнавання креати�
ніну, лише кілька містять дані з інтеграції
таких рецепторів у складі сенсорних прист�
роїв для визначення цього метаболіту
[45–47].

Це зумовлено кількома основними при�
чинами. Незважаючи на прогрес у галузі
розробки сенсорів із застосуванням молеку�
лярно�імпринтованих полімерів [48], най�
більшою проблемою залишається детекція
власне події зв’язування молекулярно�
імпринтованого полімеру з відповідним
аналітом та перетворення сигналу на форму,
яку можна реєструвати за допомогою наяв�
них аналітичних методів. 

Найпоширенішим методом інтеграції
молекулярно�імпринтованих полімерів
(МІП) з чутливими елементами сенсорних
пристроїв є покриття електродів розчином
полімеру в органічному розчиннику мето�
дом центрифугування. На жаль, більшість із
розроблених у такий спосіб електрохімічних
сенсорних пристроїв на основі твердих
електродів із застосуванням МІПів мають
ряд суттєвих недоліків: високий фоновий
сигнал під час аналізу реальних зразків, зу�
мовлений присутністю інтерферуючих речо�
вин; поступове забруднення поверхні елект�
роду складовими реальних зразків, які
окиснюються за умов проведення аналізу,
зниження в результаті цього величини ко�
рисного сигналу, а також вузький лінійний
динамічний діапазон таких пристроїв,
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пов’язаний із швидким насиченням доступ�
них молекулярно�імпринтованих сайтів
[49]. До загальних недоліків сенсорних
пристроїв на основі МІПів належить також
повільна дифузія і, як наслідок, повільна
кінетика сенсорних відгуків.

До найбільш перспективних розробок
у цій галузі слід віднести роботи Lakshmi та
співавт., а також Delaney та співавторів. Ав�
торам вдалося подолати проблеми, пов’язані
з повільною кінетикою сенсорних відгуків
шляхом використання моношарів МІПів,
адсорбованих на поверхні ртутного капаю�
чого електрода, та тонких шарів МІПів,
отриманих на поверхні золотих електродів
методом прищепленої полімеризації відпо�
відно [50–53]. 

Досить ефективним під час розроблення
електрохімічних сенсорних пристроїв для
визначення креатиніну на основі МІПів вия�
вилося застосування ртутних капаючих
електродів, запропоноване в роботах [45,
50]. Такі електроди мають практично безде�
фектну атомарно рівну поверхню з незнач�
ною питомою площею. На основі ртутного
капаючого електрода Lakshmi та співавтори
розробили високочутливий та високоселек�
тивний сенсор для визначення креатиніну
на основі [полі(меламін�ко�хлоранілової)]
молекулярно�імпринтованої полімерної плів�
ки. Межа визначення креатиніну в крові лю�
дини за допомогою такого сенсора — 1,49 нг/мл.
Сенсор демонстрував високу селективність:
не спостерігалось жодних відгуків креа�
тинінселективних сенсорів на NaCl, креа�
тин, глюкозу, фенілаланін, гістидин та ци�
тозин. Незначна перехресна реактивність
мала місце лише у випадку тирозину та
гістидину.

На особливу увагу заслуговує також ро�
бота Delaney та ін., де наведено дані з розроб�
лення ємнісного сенсора для визначення
креатиніну [52]. Чутливим елементом тако�
го сенсора є молекулярно�імпринтований
кополімер 2�акриламідо�2�метил�1�пропан�
сульфонової кислоти (функціонального мо�
номеру) та N,N′�метиленбісакриламіду
(зшивного агента), що синтезований мето�
дом УФ�ініційованої прищепленої поліме�
ризації на поверхні золотих електродів.
Зв’язування креатиніну з поверхнею такого
сенсора призводило до зменшення ємності
електрода, що було пропорційне його конце�
нтрації в аналізованому зразку. Синтетичні

рецептори у складі сенсора були високосе�
лективними: не спостерігали жодних змін
ємності сенсора у відповідь на додавання
NaCl, креатину, сечовини та глюкози. Межа
визначення креатиніну за допомогою цього
сенсора становила 10 мкМ, що є оптималь�
ним для застосування таких пристроїв у ме�
дицині [53–61]. 

Таким чином, застосування МІПів у сен�
сорній технології дозволяє уникнути деяких
проблем біосенсорного визначення: такі
пристрої характеризуються високою селек�
тивністю, яка властива біомолекулам, та ви�
сокою стабільністю синтетичних полімерів у
зовнішньому середовищі, а також невисокою
вартістю. Крім того, комбінування молеку�
лярно�імпринтованих полімерів з біосенсор�
ними технологіями може дозволити отриму�
вати гібридні прилади з оптимальними
аналітичними характеристиками.

Проведений аналіз літератури, присвяче�
ний методам визначення креатиніну,
свідчить про те, що на сьогодні більшість ме�
тодичних проблем, пов’язаних з його визна�
ченням за допомогою хімічних та ензиматич�
них методів, розв’язано. Референтні
інтервали у разі використання більш специ�
фічних ензиматичних методів зазвичай ниж�
чі порівняно з методами, що базуються на ре�
акції Яффе. 

На основі вищевикладеного можна зроби�
ти висновок, що найбільш перспективними
аналітичними методами визначення креа�
тиніну в біологічних рідинах у повсякденній
лабораторній практиці можуть бути біосен�
сорні методи, що ґрунтуються на викорис�
танні як природних ензимів, так і штучних
аналогів біологічних рецепторів, здатних до
селективного розпізнавання цього мета�
боліту. Основними перевагами біосенсорних
методів є малі витрати реактивів, відсутність
високовартісного обладнання, експресніть
аналізу та можливість проведення його в ре�
жимі реального часу.

Автори щиро вдячні за фінансову
підтримку Національній академії наук
України (програми «Сенсорні системи для
медико�екологічних та промислово�техно�
логічних потреб» та «Новітні медико�біоло�
гичні проблеми та навколишнє середовище
людини»).
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Определение концентраций креатинина
в биологических жидкостях приобретает все
большую актуальность как клинический тест.
Этот аналит используется для оценки почеч�
ной недостаточности и дисфункции мышц. 

Ныне существует большое количество ме�
тодов определения креатинина, однако только
некоторые могут быть использованы для био�
медицинского анализа. Традиционным мето�
дом анализа креатинина является колоримет�
рический метод на основе реакции Яффе.
Основной недостаток этого метода — зависи�
мость от концентрации присутствующих в би�
ологических жидкостях интерферентов, что
значительно завышает результаты анализа.
Одними из наиболее перспективных методов
определения метаболитов являются биосен�
сорные. Преимущества этих методов — мини�
мальные расходы реактивов, специфичность,
отсутствие дорогостоящего оборудования,
экспрессность анализа. 

Ключевые слова: креатинин, анализ, биосеносоры,
молекулярно�импринтированные полимеры.
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Determination of creatinine concentrations
in biological fluids is an increasingly important
clinical test. This analyte is used for evaluation
of renal function and muscle damage. Today
there are plenty of methods of creatinine detec�
tion, however only some of them could be used
for the biomedical analysis. The colorimetric
method based on Jaffe reaction is the most wide�
ly used one for the creatinine analysis. The main
disadvantage of this method is dependence on
the presence of possible interferents that are pre�
sent in the biological samples. This leads to the
increased amount of pseudo�positive results.
Special attention in the review is paid to the most
effective methods of the metabolite detection
(enzyme� and synthetic receptor�based biosen�
sors). The advantages of these methods are small
volumes of the analyzed samples, specificity,
inexpensive equipment and fast time of analysis. 

Key words: creatinine, analysis, biosensors, molecu�
larly�imprinted polymers.




