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Проведен анализ перспективности оценки показателей подкожной интерстициальной жидкости по 
обобщению данных, представленных в современных аннотируемых литературных источниках как зарубеж-
ных, так и отечественных авторов. Установлены приоритетные показатели, коррелирующие с аналогичными 
показателями в венозной крови, позволяющие в режиме реального времени оценивать активность обмен-
ных процессов в организме. Засвидетельствована большая информативность оценки содержания белковых 
маркеров, содержащихся в подкожной межтканевой жидкости, по сравнению с венозной кровью, что может 
повысить эффективность изучения протеомного профиля человека и раннюю диагностику опухолевых про-
цессов. Проанализирован спектр современных методов, позволяющих отбирать подкожную интерстици-
альную жидкость. Выбрана наиболее эффективная, безопасная и экономически целесообразная технология 
отбора подкожной интерстициальной жидкости для задач лабораторной диагностики, реализующаяся при 
помощи микроигольных аппликаторов.
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We have analyzed the prospects for evaluating subcutaneous interstitial fl uid parameters by generalizing data 
reported by both Russian and foreign authors in current peer-reviewed journals. We have identifi ed key parameters, 
which allow a real-time evaluation of the activity of human metabolic processes and which correlate with similar 
parameters of venous blood. The evaluation of the levels of protein markers, contained in subcutaneous interstitial 
fl uid, in comparison with that in venous blood, has been proven to be highly informative and it can increase the 
effectiveness of investigating the proteomic profi le in humans and allows performing early diagnosis of neoplastic 
processes. We analyzed a range of current methods for collecting subcutaneous interstitial fl uid samples. We have 
chosen the most effective, safe and economically feasible technique for collecting subcutaneous interstitial fl uid for 
laboratory diagnosis – a technique using micro-needle applicators.
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Одной из проблем лабораторной диа-
гностики является инвазивность методов 
отбора биологических сред (кровь), что 
является существенно ограничивающим 
фактором, особенно в педиатрической 
практике. Актуальным является разработ-
ка малоинвазивных способов отбора био-
логических сред, отражающих активность 
обменных процессов в организме человека 
в момент исследования [1]. Отбор венозной 
крови всегда сопровождается нарушением 
целостности не только кожных покровов, 
но и сосудистой стенки, что не позволяет 
отнести его к малоинвазивным несмотря на 

высокую степень модернизации устройств 
для отбора крови. 

При оценке различных биологических 
сред необходимо учитывать, что уровень 
биохимических показателей в них может 
отличаться от уровня аналогичных показа-
телей в крови, а некоторые среды, такие как 
плевральный выпот, образуются только во 
время манифестации патологического про-
цесса [2]. Анализ существующих подходов 
показал перспективность оценки биохими-
ческих показателей подкожной интерстици-
альной жидкости, так как данная биосреда 
в высокой степени информативна и в насто-
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ящее время существует возможность её от-
бора малоинвазивным методом. 

Целью данной работы являлась оцен-
ка перспективности использования микро-
игольных аппликаторов для отбора под-
кожной интерстициальной жидкости для 
исследования биохимических показателей, 
отражающих активность обменных процес-
сов в организме человека. 

Интерстициальная жидкость находит-
ся в интерстициальном пространстве вне 
лимфатических, кровеносных сосудов и па-
ренхиматозных клеток, что обуславливает 
отсутствие в ней эритроцитов. Обмен ин-
терстициальной жидкости в организме об-
уславливается работой сердца, определяю-
щей активность транскапиллярного обмена 
[3]. В своей структуре интерстициальная 
жидкость содержит всё многообразие ре-
гуляторных компонентов, определяющих 
физическое и биохимическое микроокру-
жение клеток [4].

На сегодняшний день существуют дан-
ные, подтверждающие минимальное разли-
чие между уровнем активности ряда показа-
телей, содержащихся и в интерстициальной 
жидкости и в крови. Содержание электро-
литов в интерстициальной жидкости иден-
тично их содержанию в венозной крови 
и спинномозговой жидкости [5]. По уровню 
глюкозы также не установлено значимых 
различий [6, 7]. По показателям содержа-
ния общего белка, IgG и лактата возможно 
проведение корреляционных зависимостей 
с их содержанием в венозной крови [2].

Исследование интерстициальной жидко-
сти широко применяется для изучения про-
теомного профиля человека по определению 
уровня специфических протеинов в целях 
диагностики опухолевого процесса [8]. Су-
ществует мнение, что интерстициальная 
жидкость является более информативной 
средой для оценки протеомного профиля че-
ловека по сравнению с кровью [8].

Определение уровня глюкозы в интер-
стициальной жидкости является одним из 
приоритетных направлений в неинвазивной 
диагностике в целях мониторинга актив-
ности гликемических процессов у людей 
с сахарным диабетом [7]. Существующие 
технологии позволяют определить уровень 
глюкозы в режиме реального времени при 
помощи накожных и подкожных инфра-
красных датчиков [6].

Ценность исследования подкожной ин-
терстициальной жидкости заключается в её 
доступности для малоинвазивного отбора. 
На сегодняшний день существует несколь-
ко подходов к малоинвазивному отбору. 
Одним из первых являлся метод микродиа-
лиза, позволяющий отбирать аналит через 

полупроницаемую мембрану [9]. С помо-
щью этого метода можно отбирать эндоген-
ные и экзогенные вещества из внеклеточно-
го пространства, в основном – небольшие 
молекулярные частицы. В настоящее время 
наблюдается повышенный интерес к ис-
пользованию данной технологии в фармако-
кинетических и фармакодинамических ис-
следованиях [10], он также применяется для 
изучения протеомного профиля [11]. Недо-
статком этого метода является развитие по-
тенциальных воспалительных реакций в ре-
зультате введения зонда и невозможность 
отбирать все компоненты межтканевой 
жидкости [11]. Следующим подходом к от-
бору интерстициальной жидкости стал ме-
тод капиллярной ультрафильтрации, тради-
ционно использовавшийся для разделения 
или очистки химических веществ, этот ме-
тод был применен также к образцу тканевой 
жидкости путем имплантации капиллярных 
зондов ультрафильтрации [12]. В основе 
метода лежит использование отрицательно-
го давления в качестве движущей силы, а за 
счет изменения фильтрующей способности 
полупроницаемой мембраны задается необ-
ходимый размер отбираемых компонентов, 
необходимых для исследования. Эта мето-
дика использовалась для отбора тканевой 
жидкости из кожи и фибросарком у мышей 
[13] с использованием мембран с MW на 
400 кДа, для обеспечения отбора в пробы 
белков, секретируемых в межклеточной 
жидкости. Но концентрация белка в полу-
ченных данным методом пробах не соот-
ветствовала отобранным с помощью других 
методов и не коррелировала с содержанием 
белков в крови. 

Современные технологии, основанные 
на микромолдинге, позволяющие произво-
дить наноразмерные микроиглы, обеспечи-
вают максимально малоинвазивный подход 
к отбору межтканевой жидкости. В исследо-
вательских целях созданы образцы, позво-
ляющее вводить в подкожное межтканевое 
пространство полые микроиглы, содержа-
щие нанодатчики, позволяющие оценивать 
уровень глюкозы, pH и электролитов [14]. 
Существенным недостатком является то, 
что данные образцы дорогостоящи и не-
приемлемы для массового внедрения в свя-
зи с экономической нецелесообразностью. 
Альтернативой является использование 
микроаппликаторов с полимерной подлож-
кой из метилцеллюлозы, позволяющие от-
бирать подкожную интерстициальную жид-
кость без потери протеиновой фракции для 
последующего анализа на сертифицирован-
ных биохимических анализаторах [15, 16].
Так же данный подход позволяет осущест-
влять направленную внутриклеточную 
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доставку фармакологических препаратов 
[15]. Данный подход позволяет обеспечить 
безопасный отбор проб за счет свойств по-
лимера, который растворяется в подкожном 
слое после окончания процедуры отбора по 
аналогии с криоиглами [9].

Таким образом, оценка биохимических 
показателей подкожной интерстициальной 
жидкости, отобранной при помощи микро-
игольных аппликаторов, является перспек-
тивным методом для оценки уровня ак-
тивности обменных процессов организма 
человека. Данный подход позволяет отби-
рать более информативные, по сравнению 
с венозной кровью, образцы для оценки 
протеомного профиля. Отбор подкожной 
интерстициальной жидкости при помощи 
микроигольных аппликаторов позволит 
снизить риск развития осложнений, свя-
занных с нарушением целостности кожных 
покровов при оценке уровня глюкозы, элек-
тролитов, иммуноглобулинов и протеинов. 
В дальнейшем, перечень этих показателей 
может быть расширен. 

Работа выполнена при финансовой под-
держке министерства образования Перм-
ского края проекта международной ис-
следовательской группы «Микроигольные 
технологии – будущее диагностики».
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