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Аннотация. Сепсис представляет собой опасную для жизни органную дисфункцию, вызванную нару-

шением регуляции ответа организма на инфекцию. Если сепсис не распознать на ранней стадии и не 

начать лечение, он может привести к септическому шоку, полиорганной недостаточности и смерти. 

Диагностика сепсиса, традиционно основанная на клинической картине и обнаружении этиологически-

значимых микроорганизмов в крови и очагах, в последние годы совершенствуется путем поиска и внед-

рения различных биомаркеров. Одним из перспективных биомаркеров сепсиса является 3-(4-гидрокси-

фенил)молочная кислота (4-ГФМК). В работе разработан амперометрический сенсор, модифицирован-

ный полимером с молекулярным отпечатком (ПМО) гидроксифенилмолочной кислоты и показана 

принципиальная возможность определения 4-ГФМК данным сенсором в модельных водных растворах. 

Полимеры с молекулярными отпечатками активно используются в процессах разделения веществ, а 

также при получении селективных сенсоров. Среди многообразия селективных материалов особый ин-

терес представляют полиимиды. Поэтому в работе на основе сополимера 1,2,4,5-бензолтетракарбоно-

вой кислоты с 4,4’-диаминодифенилоксидом были разработаны ПМО-сенсоры с отпечатком 4-гидрок-

сифенилмолочной кислоты. Сенсоры получали в две стадии (I – стадия при температуре 80оС, II – ста-

дия при 180оС) методом нековалентного импринтинга. Установлена высокая селективность ПМО-сен-

соров по отношению к целевым молекулам. Диапазон определяемых концентраций кислоты составил 

0.2-0.0002 мг/дм3. Экспериментально установленный предел обнаружения 4-гидроксифенилмолочной 

кислоты составил 4.5.10-5 мг/дм3. 

Ключевые слова: полимер с молекулярным отпечатком, 3-(4-гидроксифенил)молочная кислота, 4-

ГФМК, сепсис, полиимид, амперометрический сенсор. 
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Abstract. Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by the dysregulation of the body’s response to 

infection. If sepsis is not diagnosed early and treated, it can lead to septic shock, multi-organ failure, and death. 

The diagnosis of sepsis, traditionally relying on clinical findings and detection of aetiologically significant 

microorganisms in the blood and foci, has been improved in recent years by the search for and implementation 

of various biomarkers. One promising biomarker of sepsis is 3-(4-hydroxyphenyl)lactic acid (HPLA). In this 

study, we developed an amperometric sensor modified with a molecularly imprint polymer (MIP) of hydroxy-

phenyl lactic acid and proved the fundamental possibility of determining HPLA by this sensor in model aque-

ous solutions. Molecularly imprinted polymers are widely used to separate substances and to produce selective 

sensors. Among the variety of selective materials, polyimides are of particular interest. Therefore, in this study, 

we developed MIP sensors imprinted with 4-hydroxyphenyl lactic acid on the basis of copolymer of 1,2,4,5-

benzoltetracarboxylic acid with 4,4'-diaminodiphenyloxide. The sensors were prepared in two stages (1st stage 

at 80°С, 2nd stage at 180°С) by non-covalent imprinting method. High selectivity of PMO-sensors towards 

target molecules was confirmed. The range of the determined concentrations of the acid was 0.2-

0.0002 mg/dm3. The experimentally determined detection limit of 4-hydroxyphenyl lactic acid was 4.5·10-5 mg/dm3. 

Keywords: molecularly imprinted polymer, 3-(4-hydroxyphenyl)lactic acid, HPLA, sepsis, polyimide, am-

perometric sensor. 
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Введение 

Одной из самых актуальных проблем 

современной медицины является сепсис, 

от которого, по статистике, ежегодно 

умирают 11 миллионов человек. Кроме 

того, миллионы больных, перенесших 

его, становятся инвалидами. Сепсис 

представляет собой опасную для жизни 

органную дисфункцию, вызванную нару-

шением регуляции реакции организма на 

инфекцию. Если сепсис не распознать и 

не лечить на ранней стадии, органная 

дисфункция прогрессирует вплоть до по-

лиорганной недостаточности, часто раз-

вивается септический шок с высокой ве-

роятностью летального исхода [1-7]. 

Традиционно диагностика сепсиса 

определялась сочетанием клинических 

критериев и результатов микробиологи-

ческих исследований [8-11]. Большин-

ство существующих показателей воспа-

лительного процесса, таких как темпера-

тура тела, частота пульса и дыхания, яв-

ляются неспецифическими показате-

лями, ненадежны и часто могут приво-

дить к ошибочной диагностике [12]. C 

начала 2000-х годов ведется интенсив-

ный поиск биомаркеров для диагностики 

сепсиса, крайне актуальным является раз-

работка чувствительных, экспрессных 

методов [8, 13]. Среди наиболее широко 

используемых маркеров сегодня можно 

выделить прокальцитонин, C-

реактивный белок и др. Концентрация та-

ких соединений в крови повышается у 

больных с тяжелым сепсисом и септиче-

ским шоком, коррелирует со степенью 

поражения органов, но снижается по 

мере выздоровления, поэтому эти белки 

могут служить в качестве биомаркеров 

для диагностики и мониторинга сепсиса 

[10-12].  

Биомаркерами могут выступать не 

только определенные белки и протеины, 

но и низкомолекулярные соединения. По-

казано, что среди низкомолекулярных 

метаболитов особый интерес представ-

ляют фенилсодержащие карбоновые кис-

лоты (ФКК) и, в частности, 3-(4-гидрок-

сифенил)молочная кислота (4-ГФМК) 

[14, 15]. Высокий уровень ФКК в сыво-

ротке крови коррелирует с тяжестью кли-

нических проявлений органных дисфунк-

ций и риском летального исхода. Выяв-

лено многократное увеличение при сеп-

сисе сывороточных концентраций фе-

нольных метаболитов, и особенно 3-(4-

гидроксифенил)молочной кислоты, по 

сравнению с фоновыми концентрациями 

[15, 16]. Известно, что в организме чело-

века 4-ГФМК является продуктом эндо-

генного метаболизма ароматических 

аминокислот (фенилаланина, тирозина), с 
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другой стороны, 4-ГФМК является про-

межуточным продуктом бактериальной 

биодеградации тех же аминокислот, по-

этому его можно назвать общим метабо-

литом для человека и бактерий. Накопле-

ние 4-ГФМК в крови при сепсисе можно 

расценить как отражение грубых метабо-

лических нарушений во взаимодействии 

макро- и микроорганизмов. Уровень 4-

ГФМК представляет большой медицин-

ский интерес как показатель тяжести сеп-

тического состояния, что определяет ак-

туальность разработки экспресс-спосо-

бов определения концентрации этого ме-

таболита в крови пациентов [15]. Другим 

примером растущей востребованности 

биомаркера 4-ГФМК является клиниче-

ское исследование новых возможностей 

ранней диагностики бактериального ме-

нингита при осложненном течении по-

слеоперационного периода у нейрохи-

рургических пациентов. В этом случае 

исследовалась спинномозговая жидкость 

(ликвор) и было показано, что данные о 

концентрации 4-ГФМК по информатив-

ности могут опережать другие традицион-

ные лабораторные тесты и биомаркеры [17]. 

В настоящее время для определения 4-

ГФМК в крови используют метод газовой 

хромато-масс-спектрометрии (ГХ-МС). 

Этот метод требует ступенчатой пробо-

подготовки, наличия в лаборатории доро-

гостоящего оборудования для ГХ-МС 

анализа, соответствующих специалистов, 

что ограничивает его применение [16, 18, 

19]. Методами ГХ-МС и ВЭЖХ установ-

лено, что концентрация 3-(4-гидроксифе-

нил)молочной кислоты в крови здоровых 

людей находится строго в пределах 

1-2.5 мкМ, валидированные референтные 

значения сывороточных концентраций 4-

ГФМК 1.2-1.7 мкМ, в то время как у па 

циентов с сепсисом уровень 4-ГФМК 

многократно превышает эти значения, до 

5-10 мкМ и выше, в отдельных случаях 

достигая 100 мкМ [20, 21].  

Современные экспресс-методы на ос-

нове сенсорных систем способны суще-

ственно уменьшить временные затраты 

при определении аналита [22-26]. Пре-

имущества этих методов заключаются 

также в отсутствии необходимости систе-

матического отбора проб на анализ бла-

годаря использованию датчиков для 

определения концентрации веществ 

непрерывно и непосредственно в точке 

отбора проб. Также известно, что для по-

вышения селективности сенсорных си-

стем их поверхность можно модифициро-

вать различными материалами, в частно-

сти, полимерами с молекулярными отпе-

чатками [26-30]. Цель работы: разработка 

экспрессного способа определения 3-(4-

гидроксифенил)молочной кислоты в мо-

дельных водных растворах модифициро-

ванными амперометрическими сенсо-

рами. 

Экспериментальная часть 

В работе использована 4-ГФМК в ка-

честве перспективного биомаркера сеп-

сиса. Полное химическое название иско-

мого маркера сепсиса – 3-(4-гидроксифе-

нил)молочная кислота или 2-гидрокси-3-

(4-гидроксифенил)пропановая кислота. 

Она представляет собой 2-гидроксикар-

боновую кислоту, в которой один из ме-

тильных атомов водорода замещен 4-гид-

роксифенильной группой, с молярной 

массой 182.17 (рис. 1).  

Для исходных растворов аналита ис-

пользовали стандарт 3-(4-гидроксифе-

нил)молочной кислоты (Sigma-Aldrich), 

по навеске, взятой на аналитических ве-

сах, а затем методом последовательного 

 
Рис. 1. Структурная формула 3-(4-гидроксифенил)молочной кислоты. 

Fig. 1. Structural formula of 3-(4-hydroxyphenyl)lactic acid 
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разбавления серии растворов в диапазоне 

концентраций 0.2-0.0002 г/дм3. 

Для определения 3-(4-гидроксифе-

нил)молочной кислоты в модельных рас-

творах использовали двух электродную 

амперометрическую установку (рис. 2). 

Источником питания служил прибор 

QJ1803C с интегрированными в него 

вольтметром, амперметром и потенцио-

метром для регулировки напряжения в 

цепи. 

Для изготовления планарных сенсо-

ров, в качестве подложки выбрана полии-

мидная пленка, покрытая медной фоль-

гой. Выбор данной пленки обусловлен 

химической стойкостью, устойчивостью 

к разрыву, а также широким рабочим диа-

пазоном температур. После очистки и 

обезжиривания медного слоя, на него с 

помощью термотрансфера перенесли тра-

фарет сенсора и провели химическое 

травление полученной заготовки. После 

чего сенсоры промыли дистиллирован-

ной водой и осушили фильтровальной бу-

магой. Полученные планарные сенсоры 

имели размеры сенсоров 5х7 мм. 

Модифицирование электродов пла-

нарных сенсоров проводили полимером с 

молекулярными отпечатками 4-ГФМК. 

Для этого готовили полимеризационную 

смесь на основе сополимера 1,2,4,5-бен-

золтетракарбоновой кислоты с 4,4’-диа-

минодифенилоксидом в N,N-диметил-

формамиде (ОАО МИПП НПО «Пла-

стик»,  Москва) и стандарта 3-(4-гидрок-

сифенил)молочной кислоты (4-

hydrophenyllactic acid), Sigma-Aldrich). 

Синтез проводили по стандартной мето-

дике, описанной ранее [31, 32], в две ста-

дии (I – стадия при температуре 80оС, 

II – стадия при 180оС) методом некова-

лентного импринтинга [33-38]. 

Обсуждение результатов 

Разработка экспресс-способов опреде-

ления 4-ГФМК в крови пациентов со-

стоит из нескольких этапов. На первом 

этапе представлялось целесообразным 

создать сенсоры на основе полимеров с 

молекулярными отпечатками и отрабо-

тать методику определения 4-ГФМК в 

модельных водных растворах.  

Для решения этой задачи планарные 

сенсоры модифицировали полимером с 

отпечатками 4-гидроксифенилмолочной 

кислоты (ПМО 4-ГФМК)) и неимпринти-

рованным полимером (полимером срав-

нения, ПС). Определение 3-(4-гидрокси-

фенил)молочной кислоты в модельных 

растворах проводили методом градуиро-

вочного графика. Для ПМО-сенсора 

наблюдается линейная и убывающая за-

висимость силы тока от концентрации 4-

ГФМК (рис. 3).  

Установленные метрологические ха-

рактеристики амперометрического сен-

сора на основе полимера с молекулярным 

 
Рис. 2. Схема амперометрической установки (а) и планарный сенсор РЭ – рабочий 

электрод, ЭС – электрод сравнения 

Fig. 2. Layout of the amperometric unit (a) and planar sensor, WE: working electrode, RE: 

reference electrode 
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отпечатком 3-(4-гидроксифенил)молоч-

ной кислоты представлены в таблице 1. 

Экспериментально установлен предел 

обнаружения 3-(4-гидроксифенил)мо-

лочной кислоты составил 4.5.10-4 г/дм3. 

Правильность определения 4-ГФМК в 

модельных растворах с помощью моди-

фицированного амперометрического сен-

сора проверено методом «введено – 

найдено» (табл. 2). 

Также было проведено определение 3-

(4-гидроксифенил)молочной кислоты в 

 
Рис. 3. Зависимость силы тока от -lg C 4-ГФМК в водном растворе: 1 – для сенсора на 

основе ПМО-4-ГФМК; 2 – для сенсора на основе ПС 

Fig. 3. Dependence of current strength on -lg C HPLA in an aqueous solution, 1 – for the 

sensor based on HPLA MIP, 2 – for the sensor based on reference polymer 
 

Таблица 1. Метрологические характеристики сенсора на основе на основе ПМО-4-ГФМК) 

Table 1. Metrological characteristics of the sensor based on HPLA MIP 

Сенсор Аналит 

Диапазон опреде-

ляемых концентра-

ций, г/дм3 

Cmin, 

г/дм3 
Sr, % 

ПМО-4-

ГФМК 

3-(4-гидроксифе-

нил) молочной кис-

лоты 

0.2-1.10-3 4.5.10-4 1.9 

 

Таблица 2. Определение 4-ГФМК в модельных растворах с помощью амперометрического 

сенсора методом «введено – найдено», (n=5; Р=0.95) 

Table 2. Detection of HPLA in model solutions by an amperometric sensor using the “introduced-

found” method, (n=5; Р=0.95) 

Сенсор Аналит 
Введено 

С, г/дм3 

Найдено 

С, г/дм3 
Sr, % 

ПМО-4-ГФМК 

3-(4-гидроксифе-

нил) молочная 

кислота 

0.20 0.22±0.04 3.0 

0.10 0.12±0.04 5.7 

0.02 0.021±0.009 7.5 
 

Таблица 3. Определение 4-ГФМК в модельных растворах с помощью амперометрического 

сенсора методом добавок 

Table 3. Detection of HPLA in model solutions using the amperometric sensor by the spike test 

Сенсор Аналит 
Введено С, 

г/дм3 
Найдено С, г/дм3 Sr, % 

ПМО-4-

ГФМК 

3-(4-гидрок-

сифенил) мо-

лочная кис-

лота 

0.2 0.196±0.018 3.0 

молочная 

кислота 
0.2 0.00004±0.00003 13.8 
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модельных растворах. Модельный раствор 

содержал анализируемую 3-(4-гидроксифе-

нил)молочной кислоту (С=0.2 мг/дм3) и мо-

лочную кислоту (С=0.2 мг/дм3). Резуль-

таты определения представлены в таб-

лице 3. 

Полученные результаты свидетель-

ствуют о возможности ПМО-сенсора 

определять анализируемое вещество. От-

носительное стандартное отклонение 

проведенного сравнения концентраций 

кислоты приготовленных модельных рас-

творов и установленных с помощью сен-

сора на основе ПМО-4-ГФМК не превы-

шает 10%. 

Заключение 

Методом нековалентного имприн-

тинга получили амперометрические сен-

соры с молекулярными отпечатками 3-(4-

гидроксифенил)молочной кислоты. 

Определены метрологические характери-

стики полученных сенсоров. Определен 

диапазон определяемых концентраций, 

который составил 0.2-0.001 г/дм3.  

Амперометрические сенсоры на ос-

нове полимеров с молекулярными отпе-

чатками позволяют распознавать моле-

кулы 3-(4-гидроксифенил)молочной кис-

лоты в жидких средах. В перспективе 

данные сенсоры могут использоваться 

для анализа биологических систем и 

определения в них 4-ГФМК. 

Конфликт интересов  

Авторы заявляют, что у них нет из-

вестных финансовых конфликтов интере-

сов или личных отношений, которые 

могли бы повлиять на работу, представ-

ленную в этой статье. 
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