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Аннотация. В работе содержится краткий обзор публикаций по 
голографическим сенсорам. Обсуждаются вопросы выбора рабочего 
режима сенсоров и определения параметров этих сенсоров по их спек-
тральным данным. Кратко изложено современное состояние колориме-
трического способа измерения распределения длины волны узкополосно-
го излучения по поверхности по ее цифровому изображению. Приведены 
результаты измерений отклика многоячеистого сенсора (до 24 ячеек) 
при заполнении ячеек различными растворами: водно-спиртовый рас-
твор с различным содержанием спирта, плазма крови с различным со-
держанием глюкозы.

Abstract. A brief review of publications on holographic sensors is done. 
The problems of the choice of sensor operating mode are discussed as well 
as the determination of the sensors parameters from their spectral data. The 
current state of the colorimetric method is reviewed, which is used for mea-
suring the wavelength distribution of narrow-band radiation along the sen-
sor surface from its digital image. The article presents the results of measure-
ments of the multi-cell sensor response (up to 24 cells), the cells being filled 
by various solutions: aqueous-alcoholic solution of different concentrations 
and blood plasma with different concentrations of glucose.
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Введение

Важность контроля содержания глюкозы в крови для предот-
вращения осложнений диабета хорошо известна. В большинстве 
методов измерения глюкозы используется фермент глюкозоксида-
за. Однако применение таких тестовых систем имеет ряд ограни-
чений, вызванных неустойчивостью из-за денатурации фермента, 
трудностей, связанных со стерилизацией при исполь зовании в 
естественных условиях, а также их стоимостью. Поэтому в те-
чении последних 10-20 лет широко ведутся исследования по раз-
работке новых ти пов диагностических принципов и устройств 
без использования ферментов как для медицинских целей, так 
и для применения в лабораторной и произ водственной сферах. 
Достаточно широко в этих целях разрабатываются сен соры на 
основе оптических методов регистрации изменения свойств «ум-
ных» гидрогелей [1-27]. Одно из достоинств их в том, что с их 
помощью можно достаточно просто определять концетрации те-
стируемых веществ, как с по мощью приборов, так и визуально. 

К таким сенсорам относятся голографические сенсоры [1-3] и  
сенсоры на основе фотонных кристаллов [4-5]. Эти сенсоры мо-
гут применяться для измерения кислотности (рН) водных раство-
ров, содержания ионов тяжелых металлов [6-9], содержания глю-
козы в крови [8-13] и в других биологических жидкостях [14-15], 
наличия спор бактерий [16-17], метаболитов [18], роста бактерий 
[19-20], влажности [21-22], для анализа лактата в плазме крови 
[23]. Особняком стоит разработка голографичесих сенсоров на 
основе гидрофоб ной матрицы для определения содержания го-
рючих углеводородных газов в воздухе [24].

Голографические сенсоры являются усовершенствованием 
давно известных (уже полвека) денисюковских голограмм на ос-
нове фоточувствительных эмульсий бромида серебра и представ-
ляют собой нанокомпозитные материалы, состоящие из полимер-
ной гидрогелевой пленки, в нанопорах которой размещаются на-
ночастицы серебра, образующие периодические слои так, что при 

Ключевые слова: голографические 
сенсоры, колориметрический метод, 
определение концентрации, раство-
ры, водно-спиртовый раствор, плазма 
крови, глюкоза.

Keywords: holographic sensors, colori-
metric method, determination of the con-
centration, aqueous-alcoholic solution, 
blood plasma, glucose.
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отражении белого света отражается только компонента излучения, 
резонансная периоду слоев (см., например, [3]). Специфичность 
отклика сенсора реализуется из-за того, что в пленку встроены 
вещества, обеспечивающие селективное взаимодействие с ис-
комым компонентом анализируемой смеси, что приводит к на-
буханию или сжатию гидрогелевой матрицы. Результатом этого 
является изменение периода слоев, что сопровождается измене-
нием отражаемой длины волны, т.е изменением цвета сенсора. 
Изготавливаются они, как правило, в фоточувствительных гало-
идосеребряных эмульсиях при  экспозиции голограммы плоской 
волны во встречных пучках. Интерференционные слои распола-
гаются с небольшим наклоном к плоскости голограммы. Затем 
проходит обычный цикл проявления и фиксирования. Возможна 
также последующая отбелка.

В ряду оптических сенсоров голографические сенсоры обла-
дают рядом преимуществ. Они имеют достаточно высокую чув-
ствительность, просты в использовании, имеют хорошую точ-
ность, обратимы и могут применяться многократно. 

Цели работы

Основная цель наших исследований – разработать сенсоры 
для измерения глюкозы в крови и других биологических жидко-
стях невысокой стоимости и удобных в работе. Развитие работ на 
этой основе может привести к созданию широкого спектра мно-
гокомпонентных анализаторов и простых тестовых пластинок 
для визуального контроля условий транспортировки и хранения 
вакцин и культур бактерий, ферментов и других биологических 
объектов, плазмы крови, продуктов питания, контроля качества 
воды, пищевых продуктов и многого другого.

Об экспериментальных условиях

Нами исследовались матрицы различного состава и конструк-
ции. Ряд матриц на основе акриловой кислоты чувствителен к 
кислотности и ионной силе, а на основе аминофенилборной кис-
лоты и к глюкозе. Голограммы получали экспонированием ги-
дрогелевой фотоэмульсии, закрепленной на стеклянной подлож-
ке во встречных пучках излучения He-Ne лазера мощностью 15 
мВт  с помощью обычного фотографического процесса [1,28-31]. 

Введение
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Спектры отражения и пропускания регистрировали с помощью 
спектрометра с оптоволоконным входом FSD-8 при освещении 
голограммы светом лампы накаливания.

Были исследованы отклики голограмм на кислотность раство-
ра, на концентрацию ряда ионов металлов 1-ой, 2-ой групп и тя-
желых металлов, на воду различного происхождения (водопрово-
дная, дистиллированная, минеральная), на содержание этилового 
спирта в водном растворе, на содержание глюкозы в модельных 
растворах и плазме крови. [31]. Кроме того, было изучено поведе-
ние сенсоров в ряде переходных процессов. 

О режиме работы и определении параметров
голографического сенсора 

При работе с голографическим сенсором важно выбрать пара-
метры сенсора так, чтобы обеспечить правильный режим его рабо-
ты. Точность измерения длины волны (один из главных параметров 
сенсора) должна быть достаточной для измерений тестируемого 
компонента раствора. С одной стороны при работе с малогабарит-
ным спектральным прибором, аппаратная функция которого имеет 
спектральную ширину около 5 нм, достаточно точности измерений 
длины волны от десятых долей нанометра до нанометра.

 С другой стороны точность измерений длины волны на-
прямую связана со спектральной шириной линии отражения. 
Спектральная ширина зависит от параметров голографическо-
го слоя. Характер этой зависимости нетрудно понять при малой 
дифракционной эффективности голограммы, когда при рассмо-
трении структуры отраженной волны можно пренебречь осла-
блением излучения при распространении его вглубь голографи-
ческого слоя. 

Будем считать распределение показателя преломления n(x) по 
глубине x синусоидальным

 

где n0 – среднее значение показателя преломления среды, Δn 
(<<n0) – амплитуда переменной части показателя преломления, 
Λ – период изменения показателя преломления, φ0 – начальная 
фаза, несущественная для рассматриваемого вопроса [32]. В этом 

(1)
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случае получается простое выражение для ширины линии отра-
жения на половине высоты максимума:

       
где N – число интерференционных слоев (число периодов), H – 
толщина голографического слоя, λ – длина волны положения мак-
симума. Интенсивность в максимуме линии составляет

       
где I0 – интенсивность падающего на голограмму излучения. 

Для увеличения точности измерений мы должны увеличивать 
число слоев, т.е. толщину голографического слоя. При длине вол-
ны 600 нм и показателе преломления 1.33 ширина линии 20 нм 
соответствует толщине 6 мкм (26 интерференционных слоев), 
а ширине линии 5 нм соответствует толщина голографического 
слоя 24 мкм (106 интерференционных слоев). С увеличением 
числа слоев (т.е. с увеличением толщины) одновременно будет 
увеличиваться и интенсивность отраженного излучения в макси-
муме, т.е. дифракционная эффективность (ДЭ) η = I/I0. Для изме-
рительных целей ДЭ должна быть достаточной для нормальной 
работы регистрирующей системы. Вместе с тем при большой 
ДЭ излучение не проникает внутрь голографического слоя из-за 
ослабления, что уменьшает число эффективных интерференци-
онных слоев, формирующих отраженную волну. Это приводит к 
уширению спектра, т.е. понижению точности. Реально измене-
ния ширины линии не существенны в пределах значений η ≤ 0.1. 
Если ширина линии еще не достигла необходимого значения, а 
ДЭ достигла своего предела, то можно воспользоваться, тем, что 
величина ДЭ определяется не толщиной слоя, а произведением 
Δn∙H и, казалось бы, можно сужать линию, понижая амплитуду 
переменной части показателя преломления и оставляя ДЭ неиз-
менной. Но на увеличение толщины существует ряд других огра-
ничивающих моментов. Одним из важных является то, что при 
увеличении толщины у нас будет увеличиваться время установ-
ления стационарного состояния компонентов раствора по всему 

(2)

(3)

О режиме работы и определении параметров голографического сенсора
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слою. Как правило, оптимальная толщина пленки в сухом состо-
янии составляет несколько мкм, при набухании в анализируе-
мом растворе - 20-30 мкм. С ДЭ может возникнуть и ряд других 
проблем. Например, при работе с голографическими сенсорами 
имеется одна особенность, связанная режимом работы сенсора. В 
процессе титрования при изменении кислотности раствора диф-
ракционная эффективность может измениться почти на порядок 
[31]. Это может быть связано только с увеличением амплитуды 
переменной части показателя преломления. Если в исходном со-
стоянии ДЭ близка к предельно допустимому значению, то при 
замене раствора может произойти резкое увеличение амплитуды 
переменной части показателя преломления что приведет к выхо-
ду из режима слабого отражения и к уменьшению эффективного 
числа слоев, что надо иметь в виду. 

Выше сказанное показывает, что надо уметь определять параме-
тры голограммы. К основным параметрам относятся период интер-
ференционных слоев, амплитуда переменной части показателя пре-
ломления, толщина голографического слоя. Их можно вычислить с  
помощью  спектральных данных. Если ДЭ не велика (< 0.1), то мы 
можем получить все необходимые параметры с помощью соотноше-
ний (2-3). В противном случае вместо реальной толщины мы получа-
ем значение эффективной толщины, которая тем меньше реальной, 
чем больше ДЭ. В этом случае для получения реальной толщины из 
спектральных данных надо применять более адекватный подход. Из 
выражения (2), зная ширину линии отражения можно получить чис-
ло интерференционных слоев, а зная среднее значение показателя 
преломления – и толщину голографического слоя.

Зная ДЭ, мы можем определить амплитуду переменной части 
показателя преломления. Процедура получения ДЭ понятна, но 
наиболее просто определять ее, когда она не слишком мала так, 
что в спектре пропускания голографического слоя виден провал, 
связанный с брэгговским отражением. Тогда для не поглощающих 
и не рассеивающих голографических слоев он будет в точности 
соответствовать линии брэгговского отражения и ДЭ есть про-
сто отношение глубины провала к среднему уровню пропускания 
вблизи провала (рис. 1). Такие условия выполняются, например, 
для отбеленных голограмм. Следует отметить, что в процессе ра-
боты, особенно при переходе из одного стационарного состояния 
в другое (при перемещении сенсора из одного раствора в другой, 
например, при регенерации сенсора) часто происходит неодно-
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родное изменение набухания голографического слоя. Причины 
этого достаточно очевидны. Прежде всего, происходит замена 
состава раствора внутри слоя вблизи поверхности сенсора, гра-
ничащей с раствором. К тому же скорость диффузии отдельных 
компонентов раствора может сильно различаться. Внутри слоя по 
мере изменения состава раствора происходят химические реак-
ции, как с участием элементов матрицы, так и без их участия. 
Для установления стационарного состояния с однородным набу-
ханием требуется некоторое время. Такие процессы могут быть 
причиной сильного изменения формы линий отражения [31]. 
Искажения могут также проявиться в большем или меньшем 
уширении линии отражения. Ясно, что времена этих процессов 
увеличиваются с толщиной голографического слоя.

Рис. 1. Спектр пропускания голографического сенсора. Сплошная гладкая кри-
вая – аппроксимация спектра (по методу наименьших квадратов) постоянным 
фоном с провалом из-за брэгговского отражения.

Спектр пропускания отбеленной голограммы показан на рис.1. 
Для идеального слоя форма спектра отражения должна иметь вид 
функции (sin(x)/x)2. Однако реальный спектр отражения хороших 
слоев в стационарных условиях не имеет характерной формы этой 

О режиме работы и определении параметров голографического сенсора
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функции, но неплохо описывается гауссовой функцией с ширина-
ми от 6 до 20 нм [31]. Это, по-видимому, связано с неидеальностью 
голограммы и конечной шириной аппаратной функции спектраль-
ного прибора (около 5 нм). Для спектра на рис.1, аппроксимиру-
ющую функцию выбирали в виде постоянного фона (его уровень 
- 1 подгоночный параметр) и гауссова провала (3 подгоночных 
параметра: глубина, положение минимума и ширина). Подгонка 
параметров этой функции дает следующее: положение максиму-
ма λ = 665.2 нм, ширина провала Δλ = 17.08 нм, дифракционная 
эффективность η = 0.100. Число слоев составляет 34.5, толщина 
эмульсии 8.63 мкм (показатель преломления для среды составляет 
1.33). Из выражения (3) получаем амплитуду переменной части по-
казателя преломления Δn = 0.0077. Т.о. по формальным признакам 
мы находимся в пределах применимости выражений (2-3).

Колориметрический способ измерения длины 
волны по цифровому изображению

Существенным преимуществом голографических сенсоров перед 
многими другими является относительная простота использования 
их в качестве многоканальных сенсоров. Это определяется локально-
стью отклика и, при соответствующем выборе конструкции, возмож-
но одновременное проведение различных измерений в разных точках 
поверхности. Наиболее доступно – одновременное определение те-
стируемого компонента в различных растворах, однако возможно и 
определение различных компонентов одного и того же раствора, либо 
и то и другое. В зависимости от решаемых задач это можно делать, 
помещая анализируемые образцы в различных областях сенсора, 
свойства которого одинаковы, либо изменяя свойства самого сенсора 
в различных точках. До настоящего времени мы работали с сенсорами 
первого типа. На голограмму, расположенную горизонтально чувстви-
тельным слоем вверх, помещалась накладка толщиной около 10 мм, в 
которой высверливались сквозные отверстия диаметром около 2 мм. 
Отверстия располагались в узлах квадратной сетки с периодом около 
3.5 мм, образуя матрицу 4х6 отверстий. При наложении такой матри-
цы на чувствительный  слой сенсора формировались ячейки объемом 
около 30 мкл. Свет подводился снизу через подложку голограммы. 
Через нее же проводились измерения спектра. В ячейки вводили по 5 
мкл раствора. Конструкция обеспечивала возможность выдерживать 
растворы в ячейках достаточно долго (часами). Возможны и другие 
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конструкции. Измерения можно проводить с помощью миниспектро-
метра с оптоволоконным входом. Однако,  это - достаточно трудоем-
кий процесс, требующий много времени и не позволяющий контроли-
ровать все ячейки одновременно. Для реализации всех возможностей 
такой конструкции был предложен и разработан колориметрический 
способ измерения распределения длины волны узкополосного свето-
вого излучения, отраженного от поверхности сенсора, по его цифро-
вому цветному изображению, полученному, например, с помощью 
цифрового фотоаппарата [33-34]. Суть способа состоит в том, что по-
скольку отраженное голограммой излучение узкополосно (спектраль-
ная ширина до 20 нм), то по соотношению сигналов в цветовых ком-
понентах пикселя изображения можно однозначно определить длину 
волны (строго говоря - среднюю длину волны). (Для монохроматиче-
ского излучения, вообще говоря, достаточно всего 2 типа селективно 
чувствительных сенсоров.) Фотоаппарат требуется откалибровать, т.е. 
построить характеристики, с помощью которых по значению цвето-
вых компонент пикселя определяется длина волны. Калибровку про-
водили по набору цифровых фотографий спектра лампы накаливания 
с известным расположением длин волн [34], полученному с помощью 
используемого фотоаппарата.  В процессе работы выяснилось, что в 
бытовых форматах (bmp, jpg, jpeg, tiff и т.п.) одной и той же длине 
волны, при различной суммарной интенсивности излучения, может 
соответствовать различное значение цветности. Поэтому пришлось 
работать в трехмерном пространстве: нижняя координатная пло-
скость содержала оси интенсивности и цветности, вертикальной 
осью была ось длин волн. В таком трехмерном пространстве строи-
лась характеристическая поверхность, т.е. поверхность, связывающая 
интенсивность и цветность отклика фотоаппарата в какой либо точке 
калибровочного изображения спектра лампы накаливания, с длиной 
волны света, действовавшей на этот пиксель приемной матрицы при 
экспозиции. При определении длин волн на изображении поверх-
ности измеряемой голограммы, зная интенсивность и цветность, по 
характеристической поверхности определялась длина волны. При 
последовательном переборе всех пикселей строилось изображение в 
длинах волн, т.е. получалась карта длин волн. 

Такой метод измерений работает лишь в том спектральном диа-
пазоне, в котором, во-первых, во всех точках есть ненулевые откли-
ки сенсоров хотя бы двух групп, и, во-вторых, с изменением длины 
волны света цветность изменяется монотонно. Оказалось, что при 
работе в бытовых форматах сигналы сенсоров искажаются процес-

Колориметрический способ измерения длины волны по цифровому изображению
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сором фотоаппарата так, что в значительной спектральной области 
размером около 30 нм нет перекрытия чувствительностей красно-
го и синего сенсоров, и, следовательно, есть спектральная область, 
где есть ненулевой отклик только у одной группы сенсоров. На этом 
участке цветность не изменяется, и он не пригоден для измерения 
длин волн. Такими же свойствами обладали  два десятка фотоаппа-
ратов разных моделей, которые мы исследовали. Для работы мы ис-
пользовали участок желтой области спектра 570-600 нм.

Точность определения длин волн составляла 0.16 нм [34] на ме-
гапиксельном изображении, что позволяет контролировать одно-
родность голографического слоя. Была зарегистрирована поверх-
ность голограммы площадью около 2 кв. см в переходном режиме 
при замене раствора спирта с  меньшей концентрацией на раствор 
с большей концентрацией. При этом регистрировались заметные 
пространственные крупно- и мелкомасштабные неоднородности. 
Уровень пространственных шумов в стационарном состоянии был 
в несколько раз ниже, и составлял от 0.16 нм для мелкомасштаб-
ных неоднородностей до 0.32 нм для крупномасштабных. 

 Переход к работе в RAW-формате [35] позволил расширить 
рабочий диапазон до 455-625 нм, т.е. более чем в 5 раз. Это яви-
лось следствием того, что  в этом формате мы работаем с дан-
ными, неискаженными компьютером фотоаппарата. В этом ди-
апазоне есть перекрытие чувствительностей красной и синей 
групп сенсоров фотоаппарата, отсутствуют спектральные обла-
сти, где ненулевой отклик есть только у одной группы сенсоров, 
и цветность изменяется монотонно при изменении длины волны. 
В этом формате практически отсутствует и зависимость цветно-
сти от интенсивности при постоянной длине волны. Поэтому, в 
принципе, можно работать с более простой характеристической 
функцией в двумерном пространстве цветность - длина волны. 
Среднеквадратичный разброс определения длин волн в подавля-
ющей части этого диапазона составил от 0.3 до 2.0 нм.

На рис. 2 показаны результаты определения длин волн  коло-
риметрическим способом для строки из 4-х ячеек, содержащих 
водно-спиртовый раствор с содержанием спирта: 6.25%, 12.5%, 
25%, 37.5%. Слева вверху в 1-ом ряду показана фотография этой 
строки. Концентрация спирта увеличивалась слева направо. 
Изображения имели цвета красный, оранжевый, зелено-голубой и 
голубой. Во втором ряду показано построенное изображение в дли-
нах волн (т.е. карта длин волн). Более коротким длинам волн соот-
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ветствуют более темные тона серого. В третьем ряду показана кар-
та длин волн в изометрической проекции. Справа вверху показано 
сечение карты длин волн, проведенное через все ячейки. Внизу по-
казана зависимость длины волны отклика от концентрации спирта. 
Чувствительность составила 3.48 нм/(спирт.%). Наблюдаемое из-
менение длины волны (от 606 до 500 нм) составило 106 нм.

На рис. 3 показана фотография набора 6х4 ячеек, заполненных 
раствором 0,5% уксусной кислоты. Этот эксперимент был прове-
ден для проверки однородности свойств голограммы. В таблице 1,
в верхних 4-х строках приведены данные откликов, измеренные с 
помощью спектрометра. В двух нижних строках приведены сред-
ние значения и стандартные отклонения для каждого из столбцов 
таблицы, которые характеризуют степень однородности откликов 
ячеек. Слева в тех же строках показаны среднее значение и стан-
дартное отклонение для всей совокупности 24 ячеек. Стандартное 
отклонение всей совокупности составило 1.7 нм.

Рис.2. Слева вверху в 1-м ряду - фотография строки из 4-х ячеек, содержа-
щих водно-спиртовый раствор с содержанием спирта: (слева - направо) 6.25%, 
12.5%, 25%, 37.5%. 2-ой ряд - карта длин волн. Более темные тона серого - более 
короткие длины волн. 3-й ряд - карта длин волн в изометрической проекции. 
Координаты в плоскости изображения – в относительных единицах. Справа 
вверху - сечение карты длин волн, проведенное через все ячейки, по оси абс-
цисс – номера пикселей, по оси ординат – длины волн в нм. Внизу - зависимость 
длины волны отклика от концентрации спирта. По оси абсцисс – содержание 
спирта, %. По оси ординат – длина волны, нм.

Колориметрический способ измерения длины волны по цифровому изображению
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Рис. 3. Фотография набора 6х4 ячеек, заполненных раствором 0,5% уксус-
ной кислоты. Схема нумерации ячеек и величины откликов в них показана в 
Таблице 1.

Табл. 1. Схема нумерации ячеек и величины откликов в них для фотографии 
набора 6х4 ячеек, заполненных раствором 0,5% уксусной кислоты.

AcOH

1 2 3 4 5 6

a 645,6 642,4 643,1 641 640,6 643,4

b 645,4 640,6 641,7 640,9 640,6 641,4

c 645,4 644 641,1 640,4 640,6 642,2

d 644,5 642,6 641,2 642,6 640,1 641,9

Среднее, нм

642,2 645,2 642,4 641,8 641,2 640,5 642,2

1,7 0,5 1,7 0,9 1 0,3 0,8

Примечание. Нижние 2 строки – результаты статистического анализа (более подробно 
см текст).
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Рис. 4. Результаты для плазмы крови в одной строке ячеек. Схема заполнения 
ячеек в таблице 2. Вверху – диаграмма отклика, по оси абсцисс – номер ячейки. 
Внизу – зависимость длины волны отклика от концентрации глюкозы.

На рис. 4 в одной строке ячеек показаны результаты измерения 
концентрации глюкозы в плазме крови с помощью спектрометра. В 
таблице 2 приведена схема распределения образцов плазмы крови 
по ячейкам и значения откликов. В три ячейки (1,2,6) для контроля 
однородности чувствительности голограммы помещали один и тот 
же раствор уксусной кислоты. В ячейки 3,4,5 были помещены образ-

Колориметрический способ измерения длины волны по цифровому изображению
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цы плазмы крови с известным содержанием глюкозы. Для этого сен-
сора чувствительность к глюкозе в плазме крови составила 7 нм/мМ.

Табл. 2 . Схема заполнения ячеек. Для ячеек с плазмой крови приведено значе-
ние концентрации глюкозы в мМ.

1 2 3 4 5 6
AcOH АсОН 3,32 4,86 9,9 AcOH

Существенным является то, что в биологических жидкостях, 
как правило, содержится заметное количество различных ионов.  
Величина отклика зависит от ионного состава раствора, так, при 
увеличении ионной силы раствора (содержания NaCl) от 0 до 0,15 М,
что соответствует содержания ионов в организме человека, чув-
ствительность сенсоров снижается более чем на порядок, что су-
щественно ограничивает возможности практического применения 
сенсоров глюкозы для определения содержания глюкозы. Однако, 
как показано в [36], чувствительность этих сенсоров к шестиатом-
ному сорбиту почти на два порядка выше чувствительности к глю-
козе, при этом, при увеличении содержания ионов в растворе, ве-
личина отклика снижается примерно в два раза. При подборе реак-
ций, приводящих к восстановлению глюкозы до сорбита в биоло-
гических жидкостях, на основе голографических сенсоров можно 
получить более чувствительный сенсор для определения глюкозы. 

В эксперименте 0,3 мл сыворотки крови образцов с известным 
содержанием глюкозы предварительно разбавляли до 10 мл 0,25 
М ацетатно-аммонийным буфером с рН 8, 4, содержащим мо-
дификатор для восстановления глюкозы до сорбита. Результаты 
определения содержания сорбита в модифицированных образ-
цах сыворотки крови практически совпадают с определени-
ем сорбита в контрольных растворах сорбита в том же буфере. 
Чувствительность составила для модельного раствора сорбита 
437.2 нм/мМ, а в сыворотке – 427.7 нм/мМ. 

Чувствительность сенсора в этих условиях – более 400 нм/мМ, 
позволяет ожидать увеличения воспроизводимости определения 
глюкозы в плазме крови до 0, 02 мМ в области физиологически зна-
чимого содержания глюкозы 0-30 мМ, что существенно  выше точ-
ности современных лабораторных методов определения глюкозы. 
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О точности измерений

При определении концентрации глюкозы важной является 
оценка точности проведенных измерений. Точность измерений 
характеризуется величиной случайной и систематической погреш-
ности их результатов. В соответствии с требованиями к качеству 
клинических лабораторных исследований (ГОСТ Р ИСО 5725-1) 
при оценке точности измерений необходимо знать систематиче-
скую погрешность и случайную составляющую погрешности. 
Случайная составляющая погрешности результата измерения ха-
рактеризует прецизионность, т.е. степень близости друг к другу 
независимых результатов измерений, полученных в конкретных 
регламентированных условиях. По требованию ГОСТ Р ИСО 
5725-1 целевое значение случайной погрешности при определе-
нии концентрации глюкозы в сыворотке – 1,63-4,88 %, предельно 
допустимое значение – 2,23-8%. Целевое значение систематиче-
ской погрешности 1,26-3,78%, предельно допустимое 1,97-6,80%.

По требованию международного стандарта ISO15197-2013 
для электронных глюкометров, при содержании глюкозы свыше 
5.55 ммоль/л не менее 95% результатов глюкометра должны от-
клоняться от результатов эталонного анализатора не более, чем 
на 15%, а при содержании глюкозы до 5.55 ммоль/л – на 0.83 
ммоль/л. Предел относительного стандартного отклонения изме-
рений таких анализаторов составляет 1-2%.

Для определения случайной составляющей погрешности из-
мерений (прецизионности)  данного метода, в работе с помощью 
голографического сенсора записывались спектры отражения в 
стационарных условиях с интервалом 30 сек. Затем измерялись 
положения их максимумов двумя способами – вручную и по па-
раметрам аппроксимирующей функции, затем определялось стан-
дартное отклонение. В эксперименте, описанном в [37] с чувстви-
тельностью матрицы к глюкозе 58,14 нм/мМ стандартное отклоне-
ние (СО) для 10 последовательных измерений обоими методами 
составило 0,05 нм. Это соответствует  прецизионности определе-
ния глюкозы в разведенном растворе – 0,86 мкМ, или 0,015 мМ 
в исходном растворе, что составляет 0,3%. Следует отметить, что 
СО в данном случае является характеристикой регистрирующей 
части установки и, из общих соображений, не должна зависеть от 
чувствительности сенсора. При максимальной чувствительности, 
которая составляла 440 нм/мМ, прецизионность определения глю-
козы в исследуемом растворе должна увеличиться.

О точности измерений
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Определение систематической погрешности проводилось в 
модельном растворе, в фосфатном буфере с pH 7,4, содержащем 
0,15мМ NaCl. Образцы с известным содержанием глюкозы в диа-
пазоне от 5мМ то 20мМ проходили необходимую пробоподготовку. 
Образцы с известным содержанием глюкозы в диапазоне от 5мМ 
то 20мМ проходили необходимую пробоподготовку, полностью пе-
реводившую глюкозу в сорбитол. Далее этот образец разводился в 
фосфатном буфере с pH 7,4, содержащем 0,15 мМ NaCl с понижени-
ем концентрации глюкозы в 10 раз  и раствор пропускался через сен-
сор. В результате были получены соответствующие длины волн для 
всех концентраций образцов. Также пропускался  калибровочный 
раствор, концентрационная зависимость длины волны которого ап-
проксимировалась логарифмической функцией. Результаты показа-
ны на рис. 5. По калибровочной кривой определялись концентрации 
исследуемых образцов и систематическая погрешность измерений, 
среднее значение которой на всем диапазоне исследуемых концен-
траций составило 3%. Представляется, что данная характеристика 
может быть улучшена путем увеличения объемов использованных в 
процессе пробоподготовки растворов.

Рис. 5. Градуировочная кривая и образцы глюкозы с различной концентрацией.
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Таким образом, величина случайного разброса, или прецизи-
онности, голографического метода в 7 раз превышает минималь-
ные предельно допустимые значения этого параметра по стан-
дартам для лабораторных исследований и в 3-6 раз для эталон-
ных анализаторов. При максимальной чувствительности, данная 
величина может быть улучшена еще на порядок.

Систематическая погрешность метода более чем в 2 раза 
меньше максимального предельно допустимого значения этого 
параметра по стандартам для лабораторных исследований и в 50 
раз для глюкометров.

Заключение

Голограммы, записанные в «умных полимерных» гидрогелях, 
(голографические сенсоры) являются удобным оптическим спо-
собом контроля изменения свойств гидрогелей, происходящих 
при контакте с компонентами водных растворов. Локальность от-
клика сенсоров позволяет на их основе конструировать многока-
нальные голографические сенсоры для анализа состава большого 
количества образцов. С помощью колориметрического метода, по 
цифровой фотографии поверхности сенсора, можно определять 
длину волны света, отраженного от всех ячеек одновременно. 
При работе с голографическими сенсорами важно контролиро-
вать режим работы голограммы. Параметры голограммы (тол-
щина голограммы, переменная часть показателя преломления) 
можно определять с помощью параметров спектров пропускания. 
Точность определения содержания глюкозы может приближаться 
к точности лабораторных приборов. 

О точности измерений
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