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ПРЕДИСЛОВИЕ 

Предлагаемый обзор научных публикаций посвящен аналитике наномате-
риалов (НМ) и составляющих их отдельных наночастиц (НЧ) в разнооб-
разных, в том числе и биологических объектах окружающей среды. Хотя 
уже в конце прошлого века НМ интенсивно синтезировали и использо-
вали, только с 2006 года появились работы о потенциальных рисках соз-
дания и использования наноматериалов в отношении здоровья человека 
и вреда окружающей среде [1–3]. Впервые Всемирный экономический 
форум включил конкретную тему «токсичность наночастиц» в свои пуб-
ликации о глобальных рисках в 2006 году [4]. Параллельно с этим были 
подвергнуты сомнению методологии оценки рисков НЧ, включая аналити-
ческие методы [5, p. 18–19; 6, p. 11–12]. В последующие годы было опуб-
ликовано несколько статей, в которых излагалось состояние аналити-
ческих методов, направленных на решение проблем обнаружения, харак-
теризации и количественной оценки наночастиц [7–19]. Среди них были 
публикации, сфокусированные на конкретных методах, таких как элек-
тронная микроскопия [20], рассеяние света [21], масс-спектрометрия с ин-
дуктивно-связанной плазмой [22], анализ траектории частиц [23] и полевое 
фракционирование потока [24–26]. 

В большинстве этих обзоров отмечались преимущества и потенциаль-
ные ограничения каждого конкретного метода и предлагались методики 
и подходы к преодолению как уже обнаруженных, так и ожидаемых про-
блем. Большинство публикаций первого десятилетия XXI века были в ос-
новном ориентированы на характеризацию недавно разработанных и син-
тезированных чистых наноматериалов, что означает работу с высокими 
концентрациями, однородными образцами в простых матрицах. Методы 
определения и характеризации природных и искусственных наночастиц 
в простых матрицах уже были доступны, но методы отслеживания коли-
чества попавших в сложные экологические системы модифицированных 
наночастиц были редко доступны [11]. Причина этого связана с уникаль-
ной физической и химической природой наночастиц в качестве аналитов. 

Постоянно растущее производство НЧ неизбежно приводит к увеличе-
нию выброса в окружающую среду этих материалов и их последующему 
поглощению организмами. Изучение воздействия НЧ на клетки организ-
мов приобретает все большее значение для понимания сложных функций 
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НЧ в тканях или клетках [27]. Такое знание НЧ предполагает разработку 
токсикокинетических и токсикодинамических моделей для определения 
взаимосвязей доза–ответ и понимания соответствующих вероятностей не-
благоприятного исхода. К настоящему времени влияние НЧ внутри орга-
низмов изучено недостаточно, особенно с точки зрения биораспределения, 
локализации и накопления. Большинство исследований, относящихся к при-
сутствию НЧ в биологических средах, проводятся в медицинских целях, 
и распределение НЧ проверяется с использованием высокой концентрации 
функционализированных и / или флуоресцентно-меченных НЧ [28, 29]. 
Модифицированные НЧ, однако, не могут отражать поведение немодифи-
цированных НЧ внутри организмов [30]. 

В связи с этим в обзоре не рассматриваются статьи из медицинских 
журналов. (Применению функционализированных и модифицированных 
искусственных наночастиц (ИНЧ) в медицинских целях, по-видимому, 
целесообразно посвятить отдельный обзор.) 

К сожалению, вопросы аналитики НЧ в окружающей среде и биологи-
ческих объектах в том числе, практически отсутствуют в русскоязычной 
литературе. В какой-то степени эти проблемы затрагиваются в 20-м томе 
серии «Проблемы аналитической химии» «Нанообъекты и нанотехноло- 
гии в химическом анализе», под редакцией С. Н. Штыкова, вышедшем 
в 2015 году [31], но собранные в томе обзорные статьи содержат ссылки на 
источники лишь до 2013 года. 

Нужно отметить, что основное внимание в литературе отводится ана-
литике искусственных наночастиц как продуктам антропогенной деятель-
ности и новому источнику опасности для окружающей среды. Как следст-
вие, очень мало исследуются природные наночастицы, хотя в некоторых 
случаях это плохо поддается объяснению. Самым ярким примером может 
служить ситуация с вулканическим пеплом, хотя при одном извержении 
в атмосферу и стратосферу попадает до 30 млн тонн пепла, содержащего 
значительное количество наночастиц. Отметим, что среди пионеров в изу-
чении наночастиц в вулканическом пепле находятся отечественные иссле-
дователи М. С. Ермолин, В. К. Карандашев, Н. А. Малик, П. С. Федотов, 
В. М. Шкинев [32, 33]. 

За последние годы довольно существенно изменились взгляды на не-
обходимость определения НЧ в реальных условиях и в англоязычной ли-
тературе появились работы, в том числе и обзорного характера, несомнен-
но полезные как для исследователей – экологов, так и для студентов и ас-
пирантов, собирающихся работать в этой области. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Наноматериалы (НМ) и составляющие их наночастицы присутствуют 
практически всюду: окружающая среда, продукты питания, косметика, 
текстиль, лекарства и т. д. Из-за своих уникальных и исключительных 
свойств НМ могут вести себя как новые химические вещества по сравне-
нию с химически идентичными материалами, и, следовательно, появляется 
интерес к этому «новому» материалу и его физико-химическим и функ-
циональным свойствам. Наноматериалы все больше используются для 
разных целей, что вызывает обеспокоенность с аналитической точки зре-
ния по нескольким причинам. Во-первых, потому что их промышлен-
ное / коммерческое производство требует контроля качества произведен-
ного НМ для того, чтобы предложить конечным пользователям продукт 
с заданным (и известным) качеством. Кроме того, это качество должно 
воспроизводиться между различными серийными партиями синтезирован-
ного продукта. Для этого необходимы надежные схемы контроля качества 
в процессе производства, основанные на соответствующих аналитических 
методах, которые обеспечивают необходимую для данного продукта ха-
рактеризацию. Во вторых, расширение ассортимента и областей примене-
ния НМ приводит к их попаданию в различные природные объекты и ор-
ганизмы, распределению в отдельных их частях, как правило, с непредска-
зуемыми последствиями для этих объектов и организмов. На этом 
основании можно утверждать, что определение НМ и их концентрации 
в образцах, представляющих практический интерес, является приоритет-
ной задачей аналитической науки сегодня. 

Необходимо отметить, что в аналитике следует рассматривать не только 
сами НМ как целевые аналиты в конкретных образцах, но и их исполь-
зование в качестве аналитических инструментов на таких этапах аналити-
ческого процесса, как пробоподготовка, обнаружение и разделение. 

Кроме того, в последние годы появились аналитические приемы, по-
зволяющие использовать некоторые определенные НМ в качестве детек-
торов для определения других НМ [1]. 

В русскоязычной литературе концепции и содержание наноаналитики 
в ее широком понимании изложены С. Н. Штыковым [2]. Для знакомства 
с основными терминами и фундаментальными результатами мы отсылаем 
читателя к коллективной монографии [3], и можно только сожалеть, что 
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в ней нет главы, посвященной проблемам определения НМ в различных 
экосистемах. Как правило, НЧ могут быть естественного происхождения 
(например, наноглины), непреднамеренно сформированными (например, 
сажа) или полученными для обеспечения конкретных функциональных 
свойств материалов, обусловленных их размерностью или формой [4]. Эти 
ИНЧ проявляют уникальные свойства и широко используются в коммер-
ческих продуктах в наши дни. Наиболее распространенные НЧ и их об-
ласти применения были обобщены, например, A. Lopez-Serrano et al. [5]. 
В марте 2015 года перечень потребительских товаров содержал 1814 про-
дуктов, содержащих наноматериалы [6]. Среди этих ИНЧ есть НЧ, со-
стоящие из нуль-валентного металла, оксида металла, сульфида металла 
или других химических форм металлов, и они составляют наибольшую 
часть от всех ИНЧ [7]. Мы обозначим все содержащие металлы или метал-
лические НЧ, как МИНЧ. 

Очень распространенным представителем МИНЧ являются нано-
частицы диоксида титана – TiO2. Они широко используются при изготов-
лении красок и красителей, в косметической промышленности, а именно 
для солнцезащитного крема, защищающего от УФ-компоненты солнеч-
ного света [4, 5]. Кроме того в строительной промышленности использу-
ются слои фотокаталитических TiOНЧ в качестве противообрастающего 
агента [8, 9]. Будущей областью применения TiOНЧ является «интеллек-
туальная упаковка для пищевых продуктов» [10]. Широко распростра- 
нены ИНЧ оксидов таких металлов, как церий, медь, железо, применяемые 
в энергетической промышленности в качестве катализаторов или для ме-
тодов визуализации в биомедицине [5, 7]. Группа НЧ с нуль-валентными 
металлами включает благородные металлы – золото (Au), серебро (Ag), 
металлы платиновой группы (МПГ) и железо (Fe). Серебро получено в виде 
наночастиц (AgНЧ) еще с конца XIX века [11], а в настоящее время AgНЧ 
составляют ~24% всех известных продуктов, содержащих наноматери- 
алы [6]. Они добавляются к текстилю и покрытиям, так как обладают уни-
кальными противомикробными эффектами [7, 12]. Применение AuНЧ обу-
словлено множеством их уникальных особенностей, таких как химическая 
инертность в биологических средах, легкая функционализация поверх-
ности, оптические, термические и каталитические свойства. В медицине 
эти НЧ используются для гипотермической терапии, а также как носитель 
лекарственных средств или контрастный агент [13, 14]. Известны примеры 
использования AuНЧ в аналитическом разделении [15] и атомной спек-
трометрии [16], оптических датчиках [17] и т. д. МПГ известны своими 
превосходными каталитическими свойствами и применяются в автомо-
бильной, фармацевтической и химической промышленности [18–20] и дру-
гих химико-технологических приложениях [21]. 

Рост производства и увеличение объема применения МИНЧ вызвали 
опасения по поводу возможных рисков для окружающей среды и здоровья 
населения [5, 22]. В этой связи важно определить потенциальные источники 
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выбросов и изучить распределение и превращения МИНЧ в окружающей 
среде. Несмотря на неопределенность в отношении производства и ис-
пользования будущих МИНЧ, некоторые их источники были четко иден-
тифицированы [23–26]. Например, TiOНЧ могут смываться с окрашенных 
фасадов во время дождя [24] или попадать в воду с кожи пловцов, исполь-
зующих солнцезащитные средства [27], AgНЧ можно вымыть из тканей [28]. 
Ожидается, что большинство попадающих окружающую среду MИНЧ 
будут оставаться в биосолидах во время очистки сточных вод [29–32], 
и, следовательно, биосолиды могут также быть источником МИНЧ в ок-
ружающей среде [33]. Внесение в почву биосолидов (содержащих, напри-
мер, Fe (0) НЧ) с целью восстановления почв и случайные выбросы МИНЧ 
из-за промышленных аварий также прогнозировались в работах [34, 35], 
но совокупные экспериментальные данные в них отсутствуют. Прогности-
ческое моделирование количества и состояния ИНЧ в атмосфере, водах 
и почве привело к нескольким предварительным оценкам их концентраций 
в окружающей среде [23, 26]. Ожидалось [23], что предельно допусти- 
мые значения концентраций НЧ будут варьироваться от 10 мг/кг TiO2 

и 0,1 мкг/кг Ag в осадках и от 2 нг/л TiO2 и 0,01 нг/л ZnO в поверхностных 
водах. Эти прогнозы признаются реалистичными. 

Предполагается, что наибольшее количество MИНЧ будет выбрасы-
ваться в сточные воды и донные осадки вследствие гомо- или гетероагло-
мерации [24]. Однако на агломерацию и дезагломерацию МИНЧ в природ-
ных водах влияют изменения ионной силы, рН, типы катионов, темпера-
тура, концентрации и тип органического вещества и природных коллоидов 
(глины, оксиды железа, органические коллоиды и т. д.) [36–39]. Кроме 
того, покрытие MИНЧ часто нивелируется природным органическим ве-
ществом, что приводит к новым поверхностным свойствам [37]. MИНЧ 
могут реагировать на примесные компоненты воды и, следовательно, под-
вергаться химическим превращениям, в частности окислению, сульфиди-
рованию и растворению [24–40]. Это разнообразие физико-химических 
процессов, определяющее судьбу НЧ в окружающей среде, является одним 
из наиболее сложных аспектов в разработке специализированных аналити-
ческих методов. 

Определение физико-химических свойств НЧ и исследование их 
структурно-функциональных отношений является сегодня серьезной про-
блемой. Решение этой проблемы ограничено нашей способностью пол-
ностью исследовать область наномасштаба: различные методы определе-
ния характеристик основаны на разных физических свойствах, поэтому 
они дают лишь частичную картину характеристик НЧ. Сами методы опре-
деления характеристик могут напрямую влиять на измеряемые величины, 
еще более усложняя ситуацию. 

Проблема определения наноматериалов в экосистемах тесно связана 
с проблемами нанотоксикологии. Для обычных аналитов основной целью 
анализа является получение количественной информации (сколько), а также 
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качественной (иногда включая идентификацию химической формы). Од-
нако, когда аналитом является наночастица, проблема намного сложнее: мо-
жет потребоваться количественная информация не только в виде числен-
ного значения массовой (или молярной) концентрации, но также и о числе 
частиц определенного размера или величине удельной площади поверх-
ности, а качественная информация может не только включать обнаруже-
ние НЧ как таковых, но также предоставлять как химические (состав ядра 
и покрытия), так и физические характеристики (например, размер, форма, 
агрегация / агломерация). Более того, когда НЧ внедряются в твердую 
матрицу или растворяются, необходимо также учитывать выпуск свобод-
ных НЧ или ионных компонентов. Необходимость всей этой информации 
предопределена тем, что все эти химические и физические свойства тесно 
связаны с возникновением, судьбой и токсичностью наночастиц. Задача 
аналитиков – разработать новаторские подходы к обнаружению, характе-
ризации и количественному определению ИНЧ в сложных образцах при 
реальных концентрациях и при наличии природных частиц аналогичного 
характера. Несмотря на то, что существует ряд методов для характериза-
ции ИНЧ, их применение при переходе к сложным многокомпонент- 
ным системам и при работе на уровне следовых количеств ИНЧ в боль-
шинстве случаев может оказаться неосуществимым. Эти новаторские под-
ходы в большинстве случаев, прежде всего, требуют использования всего 
арсенала современных аналитических методов и разработки так называе-
мых комбинированных аналитических методов. Задачи, с которыми стал-
киваются аналитики, работающие в области нанотехнологий, следующие: 

1) анализ промышленных и потребительских продуктов, содержащих 
ИНЧ (например, косметика, текстиль, полимеры, продукты питания); 

2) проведение лабораторных экспериментов, связанных с выделением 
ИНЧ из потребительских продуктов, а также их превращениями в разных 
средах. В случае пищевых продуктов эксперименты in vitro, связанные 
с процессами вскрытия пробы, также включаются в рассмотрение; 

3) выполнение экотоксикологических и токсикологических исследова-
ний. Транспорт и трансформации ИНЧ, добавленных в образцы для ана-
лиза in vitro и in vivo, должны отслеживаться в испытываемых средах 
и организмах вдоль всей цепочки анализа; 

4) мониторинг возникновения и трансформации ИНЧ в течение их 
жизненного цикла в окружающей среде и организмах, включая людей. 

В этом обзоре дается разработанный к настоящему времени набор ос-
новных принципов для исследования и характеризации ключевых пара-
метров, определяющих свойства НЧ, а именно: состав, размер, форма, по-
верхностный заряд и пористость. Рассматриваются физико-химические ха-
рактеристики НЧ и влияние каждой из них на функциональные свойства, 
изложены существующие и специализированные методы, используемые 
в настоящее время для оценки химического состава, размеров и морфоло-
гии наночастиц, и обсуждены их практические преимущества и недостатки. 



12 

Предлагаются некоторые рекомендации о том, как рационально исследо-
вать физико-химические параметры наночастиц и как охарактеризовать 
эти ключевые свойства в различных средах в соответствии с предполагае-
мым использованием НЧ. 
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1. МЕТОДЫ ДЕТЕКТИРОВАНИЯ И ХАРАКТЕРИЗАЦИИ 

1.1. Электронная микроскопия 

Электронная микроскопия (ЭМ) считается одним из самых мощных ме-
тодов анализа наноматериалов из-за ее способности визуализировать на-
ночастицы и, следовательно, получать информацию об их размере, форме 
или состоянии агрегации, а также служить ориентиром для интерпретации 
результатов других методов [1, 2–4]. Среди различных методов микроско-
пии обычная просвечивающая электронная микроскопия (ПЭМ) удовле-
творяет большинству требований, необходимых для характеризации ИНЧ 
в сложных матрицах. Только в некоторых случаях ПЭМ с высоким разре-
шением следует использовать для изучения отдельных наномасштабных 
особенностей, таких как природа некоторых покрытий наночастиц [5]. 
Кроме того, введение полевых эмиссионных электронных пушек в скани-
рующую электронную микроскопию (СЭМ) позволило успешно использо-
вать сканирующие приборы для характеризации ИНЧ благодаря лучшему 
пространственному разрешению (менее 1 нм), генерируемому такими ти-
пами источников электронов (сканирующая электронная микроскопия по-
левой эмиссии). Визуализирующая способность СЭМ и ПЭМ дополняется 
методами энергодисперсионной рентгеновской спектрометрии (ЭДРС / 
EDS) и спектрометрии характеристических потерь энергии электронами 
(СХПЭЭ / EELS) для получения информации об элементном составе и элек-
тронной структуре НЧ. 

ЭДРС обычно используется совместно с СЭМ и ПЭМ для обнару-
жения и количественного определения элементов, более тяжелых чем бор, 
с неопределенностью 15–20% [6]. ПЭМ может также включать оборудова-
ние для спектроскопии характеристических потерь энергии электронами, 
которая способна давать структурную и химическую информацию, вклю-
чая электронное состояние элемента, с пространственным разрешением 
вплоть до атомного уровня в благоприятных случаях. Обе взаимодопол-
няющие спектроскопии (ЭДРС и СХПЭЭ) позволяют определять легкие 
и тяжелые элементы [6]. Для получения кристаллической структуры нано-
материалов обычно используются дифракция электронов в выбранной об-
ласти или дифракция сходящихся электронных пучков. ПЭM может созда-
вать изображения светлого или темного поля, которые могут обеспечить 
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точную информацию о размере частиц, поэтому ПЭМ является наиболее 
используемым методом измерения размера наночастиц [1]. Электронная 
микроскопия позволяет определять истинные размеры частиц, но из-за 
большого числа частиц, подлежащих подсчету, для получения статисти-
чески значимых и репрезентативных результатов ЭМ нельзя считать иде-
альным подходом для количественной оценки. Это обстоятельство делает 
метод трудоемким и низко производительным, или же необходимо иметь 
автоматический анализ изображений [7, 8]. 

Использование ЭМ для характеризации ИНЧ было рассмотрено в об-
зорах, посвященных различным типам образцов, содержащих наномате-
риалы в разных потребительских продуктах и природных средах [8–10], 
в том числе в биоматериалах [2] и пищевых продуктах [9, 11]. 

Основными проблемами широкого использования ЭМ в экологических 
исследованиях являются сложные процедуры подготовки образца и на-
личие необходимых для получения качественных характеристик ИНЧ ус-
ловий для высокого вакуума. При всем разнообразии процедур подготовки 
образца использование большинства из них ставит под вопрос сохранность 
состояния агрегации и распределения частиц по размеру. Кроме того, по-
верхностные покрытия ИНЧ, такие как белковая оболочка, не видны с по-
мощью стандартной техники просвечивающей электронной микроскопии 
(ПЭМ) из-за низкого контраста в белковом слое. Для визуализации таких 
структур могут потребоваться специальные методы, такие как крио-ПЭМ 
[12, 13]. (За разработку криоэлектронной микроскопии была присуждена 
Нобелевская премия по химии 2017 года.) 

Для получения изображения ИНЧ в окружающих их условиях предло-
жена экологическая сканирующая ЭМ, также называемая атмосферной 
(АСЭМ). В АСЭМ камера с образцом может работать при 10–50 торр по 
сравнению с 10-6–10-7 торр в обычных приборах. Поэтому визуализация 
ИНЧ может выполняться в естественном состоянии в условиях влажности 
до 100% [14]. Ограничение АСЭМ заключается в том, что только тонкий 
поверхностный слой образца подвергается анализу, и в настоящее время 
АСЭМ не совместима с энергодисперсионной спектроскопией [15]. Кроме 
того, при используемых давлениях пространственное разрешение падает 
до нескольких десятков нанометров. Первое исследование наночастиц 
в образцах пищи методом АСЭМ было проведено Gatti et al. [16]. Luo et al. 
[17] исследовали применение АСЭМ для непосредственного описания 
распределения по размеру ИНЧ в ряде экологических и пищевых матриц. 
ИНЧ были обнаружены АСЭМ в жидкостях до 30 нм и 1 мг/л (число час-
тиц порядка 9 × 1010 / мл, для 50 нм AuНЧ) [17]. В 2014 г. Tuoriniemi et al. 
[18] оценили использование СЭМ и АСЭМ для визуализации ИНЧ в поч-
вах. В почвенной матрице частицы размером до 25 нм можно количест-
венно определить при концентрациях вплоть до 1011 частиц/m3 (1 µг/кг для 
100 нм AgНЧ). 
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Многочисленные примеры детектирования ИНЧ различной природы 
в сложных экологических и биологически системах различными методами, 
в том числе и ЭМ, можно найти в обзоре [19]. 

1.2. Методы атомной спектрометрии 

Обнаружение неорганических ИНЧ, вероятно, является первым шагом 
в анализе сложного образца, а специфический для каждого химического 
элемента метод – наиболее ценный инструмент для достижения этой цели. 
В этом разделе рассмотрены типичные методы элементного анализа, в том 
числе электротермическая атомно-адсорбционная спектрометрия (ЭТ-ААС), 
оптическая эмиссионная спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой 
(ИСП-ОЭС) и масс-спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой (ИСП-
МС), а также методы на основе синхротронного рентгеновского излуче-
ния, такие как синхротронное рентгеновское флуоресцентное картирова-
ние (СИ-РФК) и синхротронное рентгеновская абсорбционная спектроско-
пия (СИ-РАС). Тем не менее пользователи должны знать, что эти методы, 
используемые сами по себе, не являются специфическими для наночастиц, 
за исключением одночастичной масс-спектрометрии с индуктивно-связан-
ной плазмой (ОЧ-ИСП-МС). 

Методы атомной спектрометрии, такие как ЭТ-ААС, ИСП-ОЭС и ИСП-
МС, могут использоваться для обнаружения, а также для количественного 
определения элементов, присутствующих в ИНЧ и образце [20]. В настоя-
щее время, благодаря достигаемым низким пределам обнаружения НЧ 
(вплоть до нг/л), одним из наиболее распространенных методов идентифи-
кации и количественной оценки неорганических ИНЧ является ИСП-МС. 
ИСП-ОЭС обеспечивает пределы обнаружения НЧ в диапазоне µг/л, в то 
время как для ЭТ-ААС пределы обнаружения находятся между таковыми 
для ИСП-МС и ИСП-ОЭС. В любом случае обычные методы атомной 
спектрометрии чувствительны к элементу, присутствующему в образце, 
который содержит ИНЧ, но они не способны предоставлять какую-либо 
информацию о физико-химической форме элемента (если он присутствует 
как форма в растворе или в виде частиц) или любую другую информацию, 
относящуюся к ИНЧ (например, размер, агрегация). Таким образом, эти 
методы ориентированы на получении общих концентраций элементов 
в разнообразии образцов, которые включают и образцы для исследования 
биоаккумуляции и биораспределения ИНЧ [21, 22]. 

Когда ИСП-МС используется совместно с разделительными устройст-
вами, такими как микрофлюидные каналы на основе полевого фракциони-
рования потока (ПФП), селективность разделения на основе размера или 
на основе заряда значительно увеличивается [23]. Сообщалось, что сочле-
ненная методика ПФП-ИСП-МС позволяет проводить анализ ИНЧ при 
уровне концентрации мкг/л, которая по меньшей мере в 10–100 раз ниже, 
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чем концентрация, определяемая методом динамического рассеянии света 
(ДРС) или УФ-спектроскопией [23, 24]. 

Для чувствительных к pH или неинертных ИНЧ, таких как Ag, ZnO 
и Al2O3, ОЧ-ИСП-МС способна отличать МИНЧ от других химических 
форм этих металлов и матриц без агрессивного вскрытия пробы. Распреде-
ление частиц по размерам достигается с помощью этой технологии в соот-
ветствии с результатами седиментационного ПФП [25]. При рассмотрении 
в качестве примера AgНЧ было показано, что каждая наночастица серебра 
в индуктивно-связанной плазме преобразуется в пакет ионов и обнаружи-
вается в виде одного импульса. Его интенсивность пропорциональна коли-
честву атомов Ag в наночастицах, тогда как перешедшие в раствор частицы 
генерируют импульсы постоянной средней интенсивности [26]. Растворе-
ние AgНЧ проявляется как уменьшение диаметра частиц с течением вре-
мени и завершается прямым измерением количества Ag+ ионов. Кроме 
того, в это же время отслеживается влияние химического состава воды на 
процесс растворения. Размер частиц используется в качестве метрики рас-
творения, а не увеличения количества ионов металла в растворе, и размер, 
очевидно, является более прямым параметром измерения количества AgНЧ. 

Сообщается, что минимальный обнаруживаемый размер ИНЧ состав-
ляет ~ 18 нм, но пределы определения размера могут варьироваться в за-
висимости от типов ИНЧ, матриц и условий измерения [25–29]. Преиму-
щества ОЧ-ИСП-МС облегчают ее внедрение в процедуры отслеживания 
межфазного поведения ИНЧ и изучения судьбы ИНЧ в процессах очистки 
воды. Поведение ИНЧ в естественной и водопроводной воде было эффек-
тивно исследовано с помощью этого метода [27]. Было установлено, что 
эффективность столкновений играет доминирующую роль в агрегации 
и ИНЧ, вероятно, при столкновении с природными коллоидами, такими 
как глина и органические вещества, реагируют с образованием гетероагре-
гатов в экологически значимых условиях [28]. Разработка быстрых мето-
дов ОЧ-ИСП-МС была эффективной для количественной оценки концен-
трации, распределения по размерам и концентрации растворенных метал-
лических элементов TiO2, CeO2, Ag и Au в поверхностных и очищенных 
водах [29–31]. 

Кроме того, следует отметить, что на массовую концентрацию частиц 
ИНЧ может существенно влиять система введения образца в аппаратуру 
ОЧ-ИСП-МС по причине адсорбционных потерь растворенных НЧ, но 
она (система) в меньшей степени затрагивает распределение по размеру 
и концентрацию ИНЧ. Было обнаружено, что количественная оценка ред-
коземельных оксидов, таких как наночастицы La2O3, с помощью ОЧ-ИСП-
МС затруднена в связи с потерей ионов La3+ [32]. Применение статисти-
ческих методов в ОЧ-ИСП-МС для оценки вероятности совпадения ре-
зультатов при измерении полидисперсных ИНЧ затруднено, поэтому 
дальнейшее улучшение методики необходимо, прежде чем эта технология 
станет стандартным аналитическим методом для экологических ИНЧ [25]. 
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В исследовании Gschwind et al. [33] сообщается, что количественную 
оценку ИНЧ с различными размерами и полидисперсностью можно про-
водить методом ИСП-МС с использованием генератора монодисперсных 
микрокапель с транспортной эффективностью более 95%. При использо-
вании горизонтального метода введения капель уменьшение временного 
джиттера1 в 5 раз сократило время измерения. 

Одним из наиболее мощных средств детектирования ИНЧ в природ-
ных объектах (почвах, водах, растениях и других биологических пробах) 
является синхротронное излучение, вернее использующие его методы СИ-
РФК и СИ-РАС. 

Совместное использование СИ-РФК и СИ-РАС обеспечивает доступ 
к составу, локализации и химическим формам элементов, предлагая от-
личный баланс критериев для многоцелевой оптимизации. От ускорения 
электронов почти до скорости света и, следовательно, до их высоких энер-
гий (несколько ГэВ) на установках синхротронного излучения (СИ) соз-
даются чрезвычайно мощные и сильно коллимированные рентгеновские 
лучи. Синхротронный источник рентгеновского излучения, по крайней 
мере, на 11 порядков интенсивнее, чем самые мощные лабораторные ис-
точники рентгеновского излучения. 

Имеется несколько методов, позволяющих использовать преимущества 
мощного источника рентгеновских лучей и их взаимодействия с вещест-
вом (поглощение, излучение, рассеяние) на установках СИ. Для поглоще-
ния рентгеновского фотона его энергия должна быть выше энергии связи 
электрона на атомной орбитали (энергия связи K>L>M орбиталей). При 
использовании СИ-РФК из спектра рентгеновских лучей, полученных на 
источнике СИ, специальными устройствами выделяется практически мо-
нохроматическое излучение, и оно используется на специализированных 
экспериментальных станциях, называемых линиями луча. Рентгеновские 
фотоны выбивают электроны с атомных орбиталей, затем созданные дырки 
заполняются электронами с более высоких орбиталей. Во время этого про-
цесса релаксации испускаются рентгеновские фотоны, называемые фото-
нами флуоресценции. Эти фотоны имеют характеристическую энергию 
для каждого элемента в периодической таблице и детектируются твердо-
тельными детекторами, чтобы определить элементный состав в освещен-
ной области образца. СИ-РАС – это метод, который интерпретирует осо-
бенности, создаваемые модуляцией коэффициента поглощения через энер-
гию связи основного электрона. Это специфический для элемента спек-
троскопический метод, который предоставляет информацию о состоянии 
окисления и локальной геометрии окружения поглощающего элемента. 
Для изучения распределения элементов в различных матрицах все шире 

                                                           
1 Джи́ттер (англ. jitter – дрожание или фазовое дрожание цифрового сигнала 

данных) – нежелательные фазовые или частотные отклонения передаваемого сиг-
нала. 
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используется в разных областях исследований синхротронная микрорент-
геновская флуоресцентная спектроскопия. Этот метод применялся совме-
стно с другими методами синхротрона, чтобы исследовать координацион-
ную сферу и химическое состояние элементов, представляющих интерес. 

Использование СИ-РФК позволяет достичь высокого пространствен-
ного разрешения (от нескольких мм до десятков нм) и низких преде- 
лов обнаружения (фемтограммы) за разумное время сбора данных (± 1 с 
на пиксель). 

В случае СИ-РАС достижение хороших пределов обнаружения (пико-
граммы) и требуемого спектрального разрешения (доли eV) делает этот 
метод применимым почти исключительно при наличии синхротронных 
источников рентгеновского излучения [34]. 

Учитывая, что анализ проводится на очень малых объемах образца 
(например, пучок 1 мм2 освещает образец толщиной 25–40 мм), СИ-РФК 
может обнаруживать до фемтограмм интересующего элемента в зависи-
мости от потока, эффективности детектора и матрицы образца. При усло-
вии, что плотность биологических тканей близка к воде, содержание фем-
тограммы в интересующем элементе будет переводиться в локальную 
концентрацию ~ 10–100 мг/кг в ткани. Например, этот уровень концентра-
ции может быть достигнут одной НЧ 80–100 нм AgНЧ (масса ~ 1·10-14 г), 
присутствующим в объеме образца 25 µм3. Как правило, СИ-РАС эксплуа-
тационного качества требует как минимум в 10 раз более высоких концен-
траций. Эти методы хорошо известны в науках об окружающей среде бла-
годаря их применимости для исследования содержания элементов и их 
химических форм в сложных матрицах [35, 36]. 

1.3. Методы рассеяния света 

К технологиям определения ИНЧ, основанным на эффектах рассеяния, 
относятся динамическое лазерное рассеяние света (ДЛРС), малоугловое 
рассеяние нейтронов и малоугловое рассеяние рентгеновских лучей. ДЛРС, 
известное также как фотон-корреляционная спектроскопия, является наи-
более часто используемой высокопроизводительной методикой для изме-
рения размера наночастиц в водных суспензиях. ДЛРС измеряет броунов-
ское движение НЧ и через зависящие от времени колебания в интенсив-
ности рассеяния, вызванные конструктивными и разрушительными по-
мехами, связывает это движение с гидродинамическим диаметром НЧ [37]. 
При наличии мешающих частиц или образцов, содержащих частицы с ге-
терогенным распределением по размерам, как это обычно имеет место для 
образцов окружающей среды, полученные данные трудно интерпретиро-
вать [38]. Неспособность обнаружить наличие более мелких частиц из-за 
того, что интенсивность рассеяния зависит от диаметра частиц в шестой сте-
пени, является еще одним существенным недостатком этой методики [39]. 
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Кроме того, методы ДЛРС требуют информацию о вязкости и показа-
теле преломления, которая часто недоступна или трудно узнаваема для 
очень сложных образцов. Прямое сочетание ДЛРС с методами разделения 
НЧ по размерам, такими как ПФП и гидродинамическая хроматография 
(ГДХ), может преодолеть проблемы, связанные с полидисперсностью 
и присутствием мешающих частиц, путем доставки к детектору ДЛРС уз-
ких по размерам фракций [40]. Хотя ДЛРС имеет серьезные ограничения 
для калибровки суспензий наночастиц в сложных матрицах, его примене-
ние очень ценно для контролирования агрегации. Например, агрегация 
AgНЧ, взаимодействующих с синтетическим аналогом желудочного сока 
человека [41], желудочным соком [42] или речной водой [43], была изу-
чена ДЛРС. Кроме того, этот метод был также использован для доказа-
тельства достоверности данных AF42 в потребительских товарах, хотя для 
некоторых образцов результаты ДЛРС давали несколько больший диаметр 
частиц по сравнению с результатами AF4 [44]. 

Многоугловое рассеяние света (МУРС), известное также как стати-
ческое рассеяние света, обеспечивает получение тех характеристик физи-
ческих свойств, которые можно вывести из измерения угловой зависи-
мости рассеянного частицей света. Усредненные по времени интенсивности 
рассеяния измеряются при нескольких углах для получения различных 
параметров размера, включая радиус вращения. Следовательно, МУРС 
в сочетании с ДЛРС или ПФП может предоставить информацию о форме 
частиц [45]. Поскольку МУРС требует более чистых образцов, чем ДЛРС, 
и относительно более глубоких знаний оптических свойств частиц, его 
использование для характеристики ИНЧ в сложных образцах ограничено 
и всегда связано с ПФП [46–49]. 

1.4. Анализ траекторий наночастиц 

Развитие технологии рассеяния света привело к появлению дополнитель-
ного метода для характеризации судьбы и поведения ИНЧ в природных 
матрицах – анализу траекторий наночастиц (АТНЧ). Это метод с высоким 
разрешением, который позволяет улавливать небольшие различия между 
двумя частицами или совокупностями частиц на основе либо диффузии 
и броуновского движения, либо интенсивности рассеяния света. Про-
граммное обеспечение записывает серию видеофайлов (обычно продолжи-
тельностью 30–60 с) просматриваемых частиц, а затем одновременно 
идентифицирует и отслеживает центр каждой частицы по кадрам. Затем 
программное обеспечение для анализа изображений определяет среднее 
расстояние, пройденное каждой частицей в направлениях x и y. Это значе-

                                                           
2 AF4 – ассиметрическое фракционирование. 
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ние позволяет найти коэффициент диффузии частиц (Dt) и, используя 
уравнение Стокса-Эйнштейна, рассчитать гидродинамический диаметр. 

Этот метод позволяет измерять как число частиц, так и распределение 
их по размерам в пробах окружающей среды [50–53] и находит широкое 
применение в областях мониторинга окружающей среды и очистки воды. 
АТНЧ хорошо зарекомендовал себя в качественном и количественном по-
нимании процессов разделения ИНЧ [54]. Была также изучена надежность 
измерений АТНЧ в сложных матрицах окружающей среды. Сравнение 
АТНЧ и ИСП-МС показало, что линейная корреляция между двумя ме-
тодами может быть получена только в пределах концентрации НЧ 10÷ 
250 мкг/л, что было выше, чем в большинстве исследований окружаю- 
щей среды. 

Комбинируя АТНЧ с другими методами, включая ДРС, ТЭМ, СЭМ 
и атомно-силовую микроскопию, можно эффективно наблюдать поведение 
ИНЧ во всем диапазоне химического состава водной среды, как природ-
ной, так и лабораторной [55–58]. 

Как простой, быстрый и недорогой метод анализа ИНЧ, коммерчески 
доступный АТНЧ демонстрирует поразительные характеристики, такие 
как минимальное возмущение и высокое разрешение, однако его примене-
ние ограничено низкой чувствительностью для мелких частиц (в частности, 
10–50 нм) и / или материалов с низким показателем преломления, высокой 
зависимостью от оператора, набором статистики измерения и трудностями 
в вычислениях [50, 59]. 

1.5. Спектроскопия комбинационного рассеяния 

Среди других методов, разработанных для характеризации ИНЧ, повы-
шенное внимание привлекает спектроскопия комбинационного рассеяния 
(СКР) усиленная поверхностью (СКРУП) [60, 61]. Для наноразмерных час-
тиц СКР довольно чувствительна при обнаружении определенных ИНЧ 
(например, TiO2НЧ) на основе их собственного спектра комбинационного 
рассеяния (КР) [62, 63]. Быстрая идентификация и характеризация двух 
типов наночастиц TiO2 – рутила и анатаза – из сложных матриц была дос-
тигнута с помощью СКРУП и описана в исследовании Zhao et al. [63]. 
Концентрации двух типов наночастиц TiO2 были определены из соответст-
вующих интенсивностей линий КР. Размер частиц, не зависящий от кон-
центраций TiO2НЧ, затем был получен соотношением между интенсив-
ностью комбинационного рассеяния НЧ TiO2 и интенсивностью СКРУП ми-
рицетина – (3, 3’, 4’, 5, 5’, 7-гексагидроксифлвон), связанного с НЧ. Чтобы 
увеличить сигналы КР, можно использовать индикаторы КР, такие как 
4-аминотиофенол. Они способны к сильному связыванию с ИНЧ и эффек-
тивно различают AgНЧ (20–100 нм, 1–20 мг/л) и AuНЧ (12–60 нм, 1– 
50 мг/л) от химических форм отличных от ИНЧ в сложных матрицах [64]. 
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Техническое развитие СКРУП привело к разработке различных типов 
СКР, которые можно обобщенно обозначить как усиленная плазмоном 
спектроскопия комбинационного рассеяния (УПСКР) [65]. 

Когда СКР сочетается с другими методами, могут быть сформулиро-
ваны простые и легкие в эксплуатации способы ее использования [64, 66]. 
Структура и химические свойства наночастиц CeO2 были охарактеризо-
ваны комбинацией СКР, оптической спектроскопии и импульсной кулоно-
метрии [66]. Эти три метода в совокупности предоставляют информацию 
о структуре НЧ, их химическом поведении по отношению к некоторым 
обычным восстановителям и окислителям и агрегации, соответственно. 
Было отмечено, что полоса в спектре комбинационного рассеяния при 
595 см-1 обусловлена большим количеством дефектов в кристаллической 
структуре, что делает эти НЧ более химически реактивными, чем другие 
с такими же размерами и концентрациями Ce (III). Судьба и трансформа-
ция ИНЧ в различных типах образцов воды были исследованы с помощью 
комбинационного спектрального и гиперспектрального анализа изображе-
ний. В присутствии материалов для покрытия согласно СКР кажущийся 
гидродинамический размер ИНЧ увеличился, в то время как основной раз-
мер остался неизменным [67]. 

1.6. Электрофоретическое рассеяние света 

Электрофоретическое рассеяние света (ЭФРС) является наиболее распро-
страненным методом, используемым для измерения электрофоретической 
подвижности диспергировпанных НЧ. Измеренная в образце электрофоре-
тическая подвижность может быть преобразована в ζ – среднее значение 
дзета потенциала. Метод ЭФРС имеет большие преимущества: он требует 
минимальной подготовки образца, пригоден для больших ансамблей час-
тиц, что дает результаты с хорошей статистикой, и при использования од-
норазовых капиллярных ячеек свободен от перекрестного загрязнения об-
разцов. Электрофоретическое рассеяние света используется для оценки 
дзета-потенциала НЧ в суспензии по их электрофоретической подвижности 
u, определяемой как u = v / E, где v – скорость частицы, а E – внешнее 
приложенное электрическое поле [68]. Дзета-потенциал ζ и электрофоре-
тическая подвижность связаны уравнением Генри: 

 

, 

где ε – относительная диэлектрическая проницаемость раствора, ε0 – ди-
электрическая проницаемость в вакууме, f (χα) – функция Генри и η – вяз-
кость раствора. 
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Подобно ДРС, луч лазера пропускается через измерительную кювету, 
и к суспензии частиц прикладывается электрическое поле. Если частицы 
заряжены, они совершают движение к электроду с противоположным зна-
ком заряда относительно их поверхностного заряда. Движение частиц ин-
дуцирует так называемый доплеровский сдвиг частоты рассеянного света, 
который пропорционален скорости частиц [69]. Это доплеровское смеще-
ние и направление движения к положительному или отрицательному элек-
троду затем используется для оценки электрофоретической подвижности 
частиц в суспензии и, в свою очередь, их дзета-потенциала. Тем не менее ζ 
зависит от среды, в которой диспергированы частицы, а pH и ионная сила 
раствора или концентрация частиц сильно влияют на его значение [68]. 
Как таковой, дзета-потенциал суспензии наночастиц должен характеризо-
ваться в условиях, которые близко имитируют конечную рабочую среду 
наночастиц. Различные экспериментальные схемы были разработаны для 
проведения измерений в концентрированных образцах (> 0,01–0,1% об./об.), 
где эффекты многократного рассеивания и высокая мутность раствора 
препятствуют определению электрофоретической характеристики рассея-
ния света [70]. Определение электрофоретического рассеяния света часто 
выполняется с помощью тех же инструментов, которые используются для 
нахождения характеристик методом ДРС. 

1.7. Аналитическое ультрацентрифугирование 

Аналитическое ультрацентрифугирование (АУЦ) позволяет одновременно 
определять размер, распределение НЧ по размерам и плотность суспензии 
наночастиц путем выявления седиментационных свойств наночастиц при 
воздействии центробежной силы [71]. Оборудование для АУЦ состоит из 
высокоскоростной центрифуги, оснащенной прозрачной ячейкой и детек-
тором для контроля за динамическим профилем концентрации частиц вдоль 
оси ячейки во время центрифугирования (скорость седиментации) и ко-
нечного термодинамического равновесия (равновесие седиментации) [72]. 
Во время осаждения частицы разного размера и молекулярной массы от-
деляются от раствора и оседают с разной скоростью, поэтому могут быть 
обнаружены мультимодальные распределения образцов по размеру. Чрез-
вычайно высокая чувствительность АУЦ к изменениям в плотности и массе 
наночастиц делает этот метод особенно подходящим для исследования 
покрытия поверхности частиц [73, 74]. Кроме того, возможность интегра-
ции многоволновой оптической характеристики во время осаждения об-
разцов значительно расширяет область применения АУЦ в характеризации 
наночастиц, позволяя, например, исследовать взаимодействие наночастиц 
с белками [75] или форму частиц и оптическое поведение набора полидис-
персных образцов в одном эксперименте [76]. Однако интерпретация дан-
ных и перевод параметров седиментации в информацию о размере и форме 
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ИНЧ не являются тривиальными и могут зависеть от нескольких факторов, 
таких как концентрация образца или взаимодействия образца с материалом 
ячейки. Высокая стоимость измерительного оборудования и длительное 
время анализа сильно ограничивают широкое применение этого метода. 

1.8. Эксклюзионная хроматография 

Обычно применяемая для разделения и анализа макромолекул и вирусов, 
эксклюзионная хроматография (ЭХ) все чаще используется для разделения 
полидисперсных наборов наночастиц в соответствии с их гидродинами-
ческим радиусом [77]. Разделительная колонка, используемая в ЭХ, запол-
нена пористыми микрочастицами с различными отверстиями пор в диапа-
зоне от нескольких до сотен нанометров, образуя так называемую твердую 
фазу колонки. Раствор образца или жидкую фазу затем вводят в колонку 
и прикладывают давление, чтобы суспензия наночастиц протекала через 
колонку. Разделение ЭХ использует дифференциальную диффузию нано-
частиц в структуру пор твердой фазы: частицы с меньшим гидродинами-
ческим радиусом имеют тенденцию больше диффундировать в пористую 
структуру твердой фазы, в то время как более крупные компоненты попу-
ляции движутся быстрее через колонку из-за более короткой диффузии 
пути и меньшего взаимодействия с твердой фазой. Эффективное фракцио-
нирование образца достигается при элюировании жидкой фазы из колонки. 
Эксклюзионная хроматография широко использовалась для очистки нано-
частиц [78–80]. Однако применение этого метода для количественного 
анализа и характеризации размера частиц имеет многочисленные ограни-
чения. Хотя частицы известных размеров можно использовать для калиб-
ровки взаимосвязи между временем элюирования и размером частиц, ко-
личественная оценка абсолютного размера и фракционирование могут 
быть очень сложными [81]. Частицы с различными поверхностными заря-
дами и формой могут по-разному взаимодействовать с твердой фазой, что 
затрудняет прогнозирование и перевод времени элюирования в информа-
цию о размере. Однако возможность использования этого метода в про-
мышленном производстве и для характеризации продукции способствует 
появлению новых работ по исследованию применения ЭХ для количест-
венного анализа размера наночастиц [77, 81, 82]. 

1.9. Перестраиваемое резистивное импульсное зондирование 

Перестраиваемое резистивное импульсное зондирование (ПРИЗ) – это до-
ступный, в том числе и коммерчески, метод для определения размера, 
дзета-потенциала и концентрации частиц в суспензии с одночастичным 
разрешением и в сложных условиях среды [83]. ПРИЗ основан на прин-
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ципе счетчика Култера, который измеряет изменение ионного тока через 
микроотверстие (пору) непроводящей перегородки, вызванное частичной 
блокировкой отверстия вследствие прохождения частицы. Таким образом, 
ПРИЗ требует использования проводящих растворов для анализа. Данное 
требование делает эту методику применимой для характеризации НЧ в фи-
зиологических буферных условиях для исследования судьбы и взаимо-
действия наночастиц в сложных средах [84]. ПРИЗ отличается от стан-
дартных измерений резистивных импульсов, так как апертура поры может 
быть настроена путем растяжения поросодержащей мембраны. Перестраи-
ваемость апертуры пор позволяет как очищать поры в случае засорения, 
так и адаптировать чувствительность измерения во время сбора данных [85]. 
Приведенное ниже уравнение описывает поток частиц (число частиц/ 
сек·сm2) через пору: 

J ≈ (Jep + Jeo) + Jpdf = 

С  (ζpart − ζpore)E + 

A

С Q, 

где Jep и Jeo представляют электрофоретический и электроосмотический 
потоки, генерируемые электрическим полем E, соответственно, и Jpdf ука-
зывает управляемый давлением поток с объемной скоростью потока Q 
(здесь жирным шрифтом обозначены векторные величины). C – концен-
трация частиц, ε – диэлектрическая проницаемость раствора и η – вязкость 
раствора, А – площадь поперечного сечения поры, ζpart и ζpore – это дзета-
потенциалы частицы и поры соответственно. Когда Jep и Jeo пренебрежимо 
малы по отношению к Jpdf, концентрацию частиц можно измерить путем 
расчета скорости зарегистрированных событий, если известен поток, уп-
равляемый давлением. Амплитуда изменения индуцированного тока несет 
информацию о размере частиц и масштабном соотношении размера частиц 
и апертуры пор. Кроме того, исследование формы индуцированного пика 
также может предоставить информацию о форме и анизотропии частиц [86]. 
Наконец, ПРИЗ также можно использовать для измерения поверхностного 
заряда частиц в растворе. Это свойство может быть получено либо путем 
изменения приложенного давления и измерения электрического поля через 
пору, при условии J = 0, либо, если Jpdf известен из калибровки, путем 
оценки скорости частицы, которая пропорциональна ширине индуциро-
ванного пика [85]. Этот последний метод, в частности, позволяет получать 
измерения поверхностного заряда одной частицы. Хотя обычно предпола-
гается, что амплитуда сигнала линейно масштабируется в зависимости от 
объема частиц, и эта зависимость отклоняется от линейности, когда размер 
частиц приближается к размеру апертуры пор или для сильно растянутых 
пор, которые могут иметь непредсказуемую форму и размер апертуры [83]. 
Поскольку эти эффекты трудно смоделировать с высокой точностью, 
можно использовать калиброванные частицы известных размеров для ха-
рактеризациии ПРИЗ измеряемых образцов. 
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1.10. Флуоресцентная корреляционная спектроскопия 

Флуоресцентная корреляционная спектроскопия и флуоресцентная кросс-
корреляционная спектроскопия основаны на обнаружении не рассеянного, 
а испускаемого света [87, 88]. По мере того как флуорофоры диффунди-
руют в ограниченный объем возбуждающего света в установке конфо-
кальной микроскопии и выходят из нее, они излучают флуоресцентный 
свет, и результирующие флуктуации интенсивности излучаемого света 
регистрируются детектором. Подобно ДРС, флуктуации интенсивности 
можно использовать для генерации функции автокорреляции или взаим-
ной корреляции, которая, в свою очередь, позволяет извлекать коэффици-
енты поступательной диффузии, а сами коэффициенты диффузии зависят 
от гидродинамического размера частиц [89, 90]. В то же время амплитуда 
сигнала зависит от количества флуорофоров, присутствующих в объеме 
возбуждения. Помимо определения коэффициентов диффузии, эти методы 
также могут быть использованы для исследования химических констант 
скорости, молекулярных концентраций или, особенно в случае флуорес-
центной кросскорреляционной спектроскопии, событий связывания в слож-
ных системах, которые не вызывают существенного изменения массы 
и, следовательно, диффузионных свойств [91]. Как правило, концентрация 
должна быть довольно низкой (порядка 5 молекул в любой момент вре-
мени в объеме возбуждения). Методика особенно полезна для характе-
ристики небольших динамических систем. 
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2. ПРОДВИНУТЫЕ МЕТОДЫ ХАРАКТЕРИЗАЦИИ 

В последние годы наноаналитика обогатилась мощными методами харак-
теризации, часть из которых еще не использовалась при изучении эколо-
гических систем, но поскольку перспективы применения этих методов 
очевидны, авторы решили включить их в обзор. 

2.1. In situ жидкоячеечная ПЭМ и ПЭМ с атомным разрешением 

ПЭМ жидких систем in situ была разработана для того, чтобы использо-
вать весь потенциал метода в изучении суспензий [1]. Для этого суспензия 
наночастиц зажимается между двумя электронно-прозрачными окнами, 
а система герметично закрыта для защиты жидкости от вакуумной среды 
ПЭМ [2–4]. Этот метод позволяет визуализировать ранее ненаблюдаемые 
процессы, такие как зарождение и рост наночастиц, а также их взаимо-
действие и самоорганизованную сборку [2, 5]. Эффективность ПЭМ с жид-
костной ячейкой была продемонстрирована при изучении нескольких ас-
пектов синтеза и использования наночастиц золота, а именно измерении 
скорости их нуклеации [6], а также сборки между «голыми» и функциона-
лизированными частицами [7–10]. Просвечивающая электронная микро-
скопия с атомным разрешением позволяет изучать динамические процессы 
и обеспечивает реальное наблюдение за ними в препарате на молекуляр-
ном уровне с атомной чувствительностью во времени [11, 12]. Использо-
вание этого метода в изучении экосистем с наночастицами находится 
только в начале пути, но оно открывает интересные возможности для ис-
следований, например изучение взаимодействия наночастиц с белками [11]. 

2.2. Электронная криомикроскопия 

За последнее десятилетие область электронной криомикроскопии (крио-
ЭM) была модернизирована серией прорывов в разработке аппаратных 
средств и вычислительных методов. Крио-ЭМ позволяет получать прямые 
изображения биологических наночастиц, которые невозможно высушить 
без повреждений [13]. Хотя достижимое разрешение сильно зависит от 
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изучаемого объекта (сообщалось о значениях до 2 Å [14]), но в настоящее 
время значения лучше, чем 10 Å, достигаются относительно регулярно [15]. 
Чтобы подготовить для анализа методом ПЭМ образцы, которые должны 
быть аморфными или превращены в стекло, несколько микролитров сус-
пензии наносят на сетку электронного микроскопа, промокают в увлаж-
ненной камере, оставляя водную пленку толщиной только ≈100 нм, и мгно-
венно замораживают, с высокой скоростью погружая сетку в жидкий этан 
или пропан. ПЭМ затем используется для получения 2D проекционных 
изображений наночастицы, внедренной в стекловидный лед. Эти изобра-
жения часто имеют очень низкий контраст, так как электронная плотность 
органических материалов мало отличается от электронной плотности рас-
творителя [16, 17]. Когда частицы идентичны, такие как определенные 
типы вирусов или белковых комплексов, применение современных ал-
горитмов анализа позволяет реконструировать трехмерную структуру из 
большого набора изображений случайно ориентированных отдельных ча-
стиц. Когда частицы не идентичны, проекционные изображения могут пре-
доставлять ценную информацию об их внутренней структуре, размере 
и распределении по размерам. Если материал способен выдержать более 
высокую дозу электронов, можно получить ряд изображений под различ-
ными углами, позволяющий реконструировать трехмерную структуру от-
дельных частиц с помощью криоэлектронной томографии (крио-ЭТ) [16, 18]. 

Другим ценным методом является криогенная сканирующая электрон-
ная микроскопия (крио-СЭМ). Поскольку сигнал в СЭМ выходит в основ-
ном с поверхности образца, для получения доступа к наночастицам, зали-
тым в стекловидном льду, требуются другие, чем в крио-ПЭМ, методы 
подготовки образца. Чтобы превратить в стекло образцы для крио-СЭМ, 
часто используют замораживание под высоким давлением, что позволяет 
получить образцы аморфного льда толщиной до нескольких сотен микро-
метров. Чтобы раскрыть внутренние структуры исследуемого объекта, 
в одном из подходов разрушают остеклованные блоки способом, извест-
ным как замораживание. В качестве альтернативы для изготовления по-
следовательных срезов можно использовать фрезерование поверхности об-
разца сфокусированным ионным пучком (крио-ФИП) или крио-ультрамик-
ротомию. Важным преимуществом крио-СЭМ является то, что стоимость 
приборов при использовании этого метода значительно ниже, чем при ис-
пользовании ПЭМ. Широкое поле зрения СЭМ полезно для наблюдения 
взаимодействия наночастиц с более крупными объектами, такими как це-
лые клетки. Однако достижимое разрешение редко превышает 1 нм [16], 
что не позволяет так детально описать структуры, как это можно сделать с 
использованием современной крио-ПЭМ. 
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2.3. Электронная томография 

Томография – лучший подход для предоставления трехмерной информа-
ции об объектах. Электронная томография (ЭТ) является наиболее привле-
кательным методом для изучения трехмерной структуры наночастиц [19–
21]. В последнее время этот метод был применен для изучения отдельных 
нанокристаллов в растворе [22]. 

В обзоре, опубликованном в 2019 г. [23], подробно обсуждаются ис-
ключительные возможности метода ЭТ в структурном, химическом и ко-
личественном анализах полоструктурированных наноматериалов. Инфор-
мация, полученная из анализа ЭТ, выделяется и сравнивается с таковой, 
полученной традиционными методами анализа. 

Однако ЭТ имеет несколько важных ограничений, таких как плохая 
статистика, очень низкая пропускная способность (для трехмерной визуа-
лизации одной наночастицы может потребоваться около одного дня сбора 
данных и нескольких дней для обработки данных и трехмерной реконст-
рукции) и высокий уровень сложности (особенно томографическая рекон-
струкция трехмерного изображения), которые в совокупности тормозят 
широкое использование этого метода высококвалифицированными спе-
циалистами. Кроме того, при реконструкции и трактовке трехмерного изо-
бражения необходимо учитывать изменения объекта во время исследова-
ния, вызванные дрейфом частиц и повреждением пучком. 

2.4. Наномеханические резонаторы 

Микромеханические резонаторы имеют характерную резонансную частоту, 
которая зависит от колеблющейся массы резонатора. Благодаря чрезвы-
чайно низким инерционным массам резонаторов нано- и микронного раз-
мера (от аттограммов к нанограммам инерционной массы) и высоким фак-
торам качества адсорбция частиц на поверхности резонатора вызывает 
заметный сдвиг резонансной частоты, пропорциональный массе адсорби-
рованной частицы. Эта, основанная на наномеханике, масс-спектрометрия 
позволяет измерять массу единичных интактных наночастиц независимо 
от состояния их ионизации от мегадальтона до гигадальтона, что невоз-
можно при стандартных подходах масс-спектрометрии [24, 25]. Этот ме-
тод обнаружения может быть распространен на коллоидные суспензии 
путем встраивания микрофлюидного канала в резонатор, чтобы позволить 
частицам в растворе пересекать резонатор, сохраняя при этом его колеба-
ния в вакуумной среде [26]. Эти устройства, называемые подвесными мик-
роканальными резонаторами, позволили охарактеризовать образцы смесей 
наночастиц золота диаметром от 10 до 20 нм с детектированием отдельных 
частиц [27]. Позволяя нескольким частицам течь одновременно через 
встроенный канал и используя автокорреляционный анализ массового сиг-



39 

нала во временной области, можно распространить разрешающую способ-
ность этих устройств на характеристику полимерных частиц нанометро-
вого размера [28]. Этот метод, названный наномеханической масс-корре-
ляционной спектроскопией, был применен для исследования разделения 
сложных смесей бинарных растворителей c использованием наночастиц 
мезопористого металл-органического каркаса с различной функциона-
лизацией поверхности [29]. Частицы проявляли различные эффективные 
плотности в растворе в зависимости от функционализации пор и состава 
растворителя. Это указывает на то, что локальная микросреда в структуре 
пор пористых наночастиц может не отражать объемный состав раство-
рителя. 

С историей создания, совершенствования и применения наномехани-
ческих резонаторов можно ознакомиться в обзоре Я. С. Гринберга с соав-
торами [30]. 

ЛИТЕРАТУРА 

1. Williamson M. J., Tromp R. M., Vereecken P. M., Hull R., Ross F. M. Dynamic 
microscopy of nanoscale cluster growth at the solid-liquid interface // Nature 
Materials. 2003. Vol. 2, № 8. P. 532–536. DOI: 10.1038/nmat944. 

2. Tan S. F., Chee S. W., Lin G., Mirsaidov U. Direct observation of interactions 
between nanoparticles and nanoparticle self-assembly in solution // Accounts of 
Chemical Research. 2017. Vol. 50, № 6. P. 1303–1312. DOI: 10.1021/acs.accounts. 
7b00063. 

3. Zheng H., Smith R. K., Jun Y.-w., Kisielowski C., Dahmen U., Alivisatos A. P. 
Observation of single colloidal platinum nanocrystal growth trajectories // Science. 
2009. Vol. 324, № 5932. P. 1309–1312. DOI: 10.1126/science.1172104. 

4. de Jonge N., Houben L., Dunin-Borkowski R. E., Ross F. M. Resolution and 
aberration correction in liquid cell transmission electron microscopy // Nature Re-
views Materials. 2019. Vol. 4, № 1. P. 61–78. DOI: 10.1038/s41578-018-0071-2. 

5. Parent L. R., Bakalis E., Proetto M., Li Y., Park C., Zerbetto F., Gianneschi N. C. 
Tackling the challenges of dynamic experiments using liquid-cell transmission 
electron microscopy // Accounts of Chemical Research. 2018. Vol. 51, № 1. P. 3–11. 
DOI: 10.1021/acs.accounts.7b00331. 

6. Loh N. D., Sen S., Bosman M., Tan S. F., Zhong J., Nijhuis C. A., ... Mirsaidov U. 
Multistep nucleation of nanocrystals in aqueous solution // Nature Chemistry. 2017. 
Vol. 9, № 1. P. 77–82. DOI: 10.1038/nchem.2618. 

7. Anand U., Lu J., Loh D., Aabdin Z., Mirsaidov U. Hydration layer-mediated pairwise 
interaction of nanoparticles // Nano Letters. 2016. Vol. 16, № 1, P. 786–790. DOI: 
10.1021/acs.nanolett.5b04808. 



40 

8. Lin G., Chee S. W., Raj S., Kral P., Mirsaidov U. Linker-mediated self-assembly 
dynamics of charged nanoparticles // Acs Nano. 2016. Vol. 10, № 8. P. 7443–7450. 
DOI: 10.1021/acsnano.6b01721. 

9. Chen Q., Cho H., Manthiram K., Yoshida M., Ye X., Alivisatos A. P. Interaction 
potentials of anisotropic nanocrystals from the trajectory sampling of particle motion 
using in situ liquid phase transmission electron microscopy // Acs Central Science. 
2015. Vol. 1, № 1. P. 33–39. DOI: 10.1021/acscentsci.5b00001. 

10. Tan S. F., Anand U., Mirsaidov U. Interactions and attachment pathways between 
functionalized gold nanorods // Acs Nano. 2017. Vol. 11, № 2. P. 1633–1640. DOI: 
10.1021/acsnano.6b07398. 

11. Nakamura E. Atomic-resolution transmission electron microscopic movies for study 
of organic molecules, assemblies, and reactions: the first 10 years of development // 
Accounts of Chemical Research. 2017. Vol. 50, № 6. P. 1281–1292. DOI: 
10.1021/acs.accounts.7b00076. 

12. Gorgoll R. M., Yucelen E., Kumamoto A., Shibata N., Harano K., Nakamura E. 
Electron microscopic observation of selective excitation of conformational change 
of a single organic molecule // Journal of the American Chemical Society. 2015. 
Vol. 137, № 10. P. 3474–3477. DOI: 10.1021/jacs.5b00511. 

13. Fernandez-Leiro R., Scheres S. H. W. Unravelling biological macromolecules with 
cryo-electron microscopy // Nature. 2016. Vol. 537, № 7620. P. 339–346. DOI: 
10.1038/nature19948. 

14. Gonen T., Cheng Y. F., Sliz P., Hiroaki Y., Fujiyoshi Y., Harrison S. C., Walz T. 
Lipid-protein interactions in double-layered two-dimensional AQPO crystals // Na-
ture. 2005. Vol. 438, № 7068. P. 633–638. DOI: 10.1038/nature04321. 

15. Cheng Y. Single-particle cryo-EM-How did it get here and where will it go // 
Science. 2018. Vol. 361, № 6405. P. 876–880. DOI: 10.1126/science.aat4346. 

16. Stewart P. L. Cryo-electron microscopy and cryo-electron tomography of nano-
particles // Wiley Interdisciplinary Reviews-Nanomedicine and Nanobiotechnology. 
2016. Vol. 9, № 2. P. 1417–1433. DOI: 10.1002/wnan.1417. 

17. Wittemann A., Drechsler M., Talmon Y., Ballauff M. High elongation of poly-
electrolyte chains in the osmotic limit of spherical polyelectrolyte brushes: a study by 
cryogenic transmission electron microscopy // Journal of the American Chemical 
Society. 2005. Vol. 127, № 27. P. 9688–9689. DOI: 10.1021/ja0513234. 

18. Patterson J. P., Xu Y., Moradi M.-A., Sommerdijk N. A. J. M., Friedrich H. 
CryoTEM as an advanced analytical tool for materials chemists // Accounts of Che-
mical Research. 2017. Vol. 50, № 7. P. 1495–1501. DOI: 10.1021/acs.accounts. 
7b00107. 

19. Saghi Z., Midgley P. A. Electron tomography in the (S)TEM: From nanoscale mor-
phological analysis to 3D atomic imaging // Annual Review of Materials Research. 
2012. Vol. 42, № 1. P. 59–79. 

20. Miao J., Ercius P., Billinge S. J. L. Atomic electron tomography: 3D structures 
without crystals // Science. 2016. Vol. 353, № 6306, art. 2157. P. 1380–1389. DOI: 
10.1126/science.aaf2157. 

21. Bonnaud C., Monnier C. A., Demurtas D., Jud C., Vanhecke D., Montet X., ... Petri-
Fink A. Insertion of nanoparticle clusters into vesicle bilayers // Acs Nano. 2014. 
Vol. 8, № 4. P. 3451–3460. DOI: 10.1021/nn406349z. 

22. Park J., Elmlund H., Ercius P., Yuk J. M., Limmer D. T., Chen Q., ... Alivisatos A. P. 
3D structure of individual nanocrystals in solution by electron microscopy // Science. 
2015. Vol. 349, № 6245. P. 290–295. DOI: 10.1126/science.aab1343. 



41 

23. Song H., Yang Y. N., Geng J., Gu Z. Y., Zou J., Yu C. Z. Electron tomography: 
a unique tool solving intricate hollow nanostructures // Advanced Materials. 2019. 
Vol. 31, № 38, art. e1801564. DOI: 10.1002/adma.201801564. 

24. Sage E., Sansa M., Fostner S., Defoort M., Gely M., Naik A. K., ... Hentz S. Single-
particle mass spectrometry with arrays of frequency-addressed nanomechanical 
resonators // Nature Communications. 2018. Vol. 9, № 1, art. 3283. P. 1–8. DOI: 
10.1038/s41467-018-05783-4. 

25. Sader J. E., Hanay M. S., Neumann A. P., Roukes M. L. Mass spectrometry using 
nanomechanical systems: beyond the point-mass approximation // Nano Letters. 
2018. Vol. 18, № 3. P. 1608–1614. DOI: 10.1021/acs.nanolett.7b04301. 

26. Burg T. P., Godin M., Knudsen S. M., Shen W., Carlson G., Foster J. S., ... Mana- 
lis S. R. Weighing of biomolecules, single cells and single nanoparticles in fluid // 
Nature. 2007. Vol. 446, № 7139. P. 1066–1069. DOI: 10.1038/nature05741. 

27. Olcum S., Cermak N., Wasserman S. C., Christine K. S., Atsumi H., Payer K. R., ... 
Manalis S. R. Weighing nanoparticles in solution at the attogram scale // Proceedings 
of the National Academy of Sciences of the United States of America. 2014. 
Vol. 111, № 4. P. 1310–1315. DOI: 10.1073/pnas.1318602111. 

28. Modena M. M., Wang Y., Riedel D., Burg T. P. Resolution enhancement of sus-
pended microchannel resonators for weighing of biomolecular complexes in solution 
// Lab on a Chip. 2014. Vol. 14, № 2. P. 342–350. DOI: 10.1039/c3lc51058a. 

29. Modena M. M., Hirschle P., Wuttke S., Burg T. P. Mass measurements reveal 
preferential sorption of mixed solvent components in porous nanoparticles // Small. 
2018. Vol. 14, № 27, art. 1800826. P. 1–6. DOI: 10.1002/smll.201800826. 

30. Гринберг Я. С., Пашкин Ю. А., Ильичёв Е. В. Наномеханические резонаторы // 
Успехи физических наук. 2012. Т. 182, № 4. С. 407–436. DOI: 10.3367/UFNr. 
0182.201204c.0407. 



42 

3. ТЕХНОЛОГИИ НЕПРЕРЫВНОГО РАЗДЕЛЕНИЯ 

Несколько разных методов были использованы для разделения частиц на 
основе различий их размера, свойств поверхности, плотности и характе-
ристик заряда. Если эти методы сопряжены с чувствительными и селек-
тивными системами детектирования, они могут обеспечить прочную ос-
нову для описания сложных систем частиц [1]. 

3.1. Фракционирование потока 

Полевое фракционирование в потоке (ПФП) (проточное фракционирова-
ние в поперечном поле) представляет собой семейство методов разделе-
ния, где разделение происходит в тонком удлиненном канале без стацио-
нарной фазы, причем это разделение вызвано действием внешнего поля, 
приложенного перпендикулярно к ламинарному потоку. Основы принци-
пов разделения макромолекул и микро- или наночастиц и подробное опи-
сание теории ПФП можно найти в русском переводе работы Й. Янча [2]. 
В этой же монографии в послесловии для русскоязычного издания отра-
жен вклад отечественных аналитиков в разработку различных вариантов 
фракционирования потока. ПФП предоставляет: (а) непрерывно информа-
цию о размере НЧ в широком диапазоне размеров (от 1 до 100 µм, в зави-
симости от режима разделения), (б) методику разделения НЧ, сохраняю-
щего нативные условия для них, поскольку раствор носителя может быть 
адаптирован к диспергированной системе наночастиц, (в) возможность 
онлайн связи с широким спектром детекторов и офлайн изучения фракций, 
если необходимо [3]. 

В зависимости от типа применяемого поля выделяются различные 
подсистемы ПФП. Среди этих подсистем лишь три подсистемы описаны 
для анализа ИНЧ: седиментационное полевое фракционирование потока 
(СПФП), в котором применяется центробежная сила, ПФП с поперечным 
потоком, где используется перпендикулярный поток (поперечный поток) 
и фракционирование нано- и микрочастиц в мембранных трубках. В анг-
лоязычной литературе эти методы получили название Sedimentation Field-
Flow Fractionation (SdFFF), Asymmetric Flow Field-Flow Fractionation (AF4) 
и Hollow fiber Flow Field-Flow Fractionation (HF5). Хотя СПФП (SdFFF) 
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особенно подходит для частиц с высокой плотностью (то есть метали-
ческих НЧ) относительно большого размера, этот вариант ПФП не полу-
чил широкого распространения при анализе ИНЧ, но ряд работ по харак-
теризации и фракционированию ИНЧ был выполнен [4–11]. 

В настоящее время все три варианта ПФП являются коммерчески дос-
тупными [2]. Несмотря на то, что СПФП (SdFFF) способен обеспечить 
разделение по размерам наночастиц с более высоким разрешением, вари-
ант AF4 нашел гораздо более широкое использование [12–36]. Этому спо-
собствовали больший диапазон размеров ИНЧ, с которыми работает AF4, 
ограниченный отсечением размещенной на дне канала ультрафильтраци-
онной мембраной (обычно 1–10 кДа), и разделение НЧ, основанное только 
на их различиях в гидродинамических размерах. Разделение и характери-
зация наночастиц ПФП для образцов продуктов питания и окружающей 
среды были рассмотрены в 2011 г. фон дер Каммером и др. [37]. С тех пор 
было разработано большое количество приложений для сложных образ-
цов. Целевыми аналитами были наночастицы Ag, Au, Se, SiO2, TiO2 и ZnO 
в разных сложных матрицах: в солнцезащитных средствах [18–20, 25, 30], 
продуктах питания [12, 16–18, 21, 22, 26, 29, 36], потребительских товарах 
[18, 22, 23], экологических [24, 31, 33, 35] и биологических образцах [13–
15, 27, 28, 30, 34, 36]. В большинстве случаев до разделения с помощью 
ПФП требуется предварительная обработка дисперсии ИНЧ в растворе или 
разрушение матрицы. В некоторых случаях возможен впуск в систему не-
обработанных образцов, как при характеризации SiO2 НЧ в кофеварке для 
кофе [21]. В этом случае было проведено простое разбавление образца 
в воде, хотя для предотвращения забивания пор мембраны на дне канала 
рекомендуется фильтрация через мембрану размером 5 мкм. В зависи-
мости от типа матрицы были описаны различные стратегии вскрытия проб 
(ферментативные, щелочные, на основе гидроксида тетраметиламмония 
или кислотные процессы). Для твердофазных матриц применяется обра-
ботка органическими растворителями и выщелачивание водой, с после-
дующим центрифугированием или стадией фильтрации. Для разрушения 
агрегатов частиц обычно требуется обработка ультразвуком, хотя было 
найдено, что в случае НЧ TiO2 в солнцезащитных кремах оказалось доста-
точным добавление гексана [19, 20, 30]. В любом случае эти предвари-
тельные обработки могут повлиять на последующее разделение НЧ мето-
дом ПФП. Так, значительное влияние на элюирование НЧ наблюдалось 
в присутствии частично деградированной матрицы после ферментативной 
переработки куриного мяса [16], тогда как водные экстракты из желу-
дочно-кишечного тракта и жаберных тканей толстоголового гольяна (рыба 
семейства карповых) вызывали значительное загрязнение мембраны (ве-
роятно из-за высокого содержания биомолекул), препятствуя элюирова-
нию НЧ [15]. 

Оптимизация рабочих условий (состав носителя, параметры фильтра-
ционной мембраны и программа поперечного потока) рекомендуется для 
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каждого типа образца для достижения разделения НЧ на фракции с мини-
мальным возмущением и высоким уровнем извлечения всех химических 
форм [37]. Неконтролируемые взаимодействия частиц и мембран могут 
привести к изменениям времени элюирования [38] или низкому извлече-
нию НЧ в случае сильных взаимодействий. Поэтому оптимизация рабочих 
условий сводит к минимуму эти взаимодействия. Тем не менее даже в оп-
тимальных условиях извлечение НЧ составляло менее 80% [14, 17, 20, 25], 
что является одним из наиболее серьезных ограничений при количествен-
ном определении НЧ в сложных матрицах с использованием ПФП. Хоро-
шее извлечение было получено для AgНЧ в курином мясе [16], НЧ SiO2 – 
в сливках для кофе [21] и томатном супе [19], а также для НЧ TiO2 в солн-
цезащитных кремах [18]. 

С учетом степени сложности проанализированных образцов, ПФП 
обычно сочетается с разными детекторами [38]. ИСП-МС [25] и ЭТ-ААС 
[11] были описаны как офлайн детекторы. ИСП-МС обычно используется 
в качестве онлайн элементного детектора [3, 39] из-за ее высокой чувстви-
тельности и элементной селективности. Кроме того, количественно опре-
делить массы элюированных химических форм можно внешней калибров-
кой или путем неспецифического изотопного разведения [40], используя 
растворенные стандарты, если образцы и стандарты ведут себя одинаково 
в индуктивно-связанной плазме. 

Детектирование по электронным спектрам в ультрафиолетовой и ви-
димой областях также широко используется при разделении НЧ методом 
ПФП, хотя в этом случае чувствительность ограничена концентрациями 
НЧ в диапазоне мг/л, и селективность при этом относительно низкая (даже 
когда регистрируются полные спектры). Для лабораторных исследований, 
проводимых при относительно высоких концентрациях, электронная спек-
троскопия используется лишь как дополнение к элементным детекторам. 
Сравнение оценочных пределов обнаружения для различных металли-
ческих НЧ с помощью ПФП при использовании разных детекторов (УФ-
видимый свет, ДРС, ИСП-МС и ИСП-ОЭС) можно найти в [41]. Совмест-
ное использование детектирования электронной спектроскопией и ИСП-
МС описано при определении характеристик AgНЧ в ферментативно пе-
реработанном курином мясе [16] и в культурах бактерий и клеток, обрабо-
танных гидроксидом TMA [34]. Во всех этих случаях пики серебра в ИСП-
МС были соотнесены с AgНЧ с полосой около 400 нм, вызванной их по-
верхностным плазмонным резонансом. При изучении токсичности AgНЧ 
для Daphnia magna в растворах при разных концентрациях и агрегациях 
наночастиц серебра также применялось AF4, связанное со спектрометром 
в ультрафиолетовой и видимой областях [42]. 

Детектирование и характеризация ИНЧ с использованием рассеяния 
света широко применялись в методе ПФП, в частности ДЛРС, хотя и МУРС 
также было описано [12, 36]. Оба метода обеспечивают независимую 
оценку размеров элюируемых частиц (гидродинамический радиус и радиус 
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вращения соответственно) и подтверждают правильную работу метода 
ПФП. Однако сравнительно невысокая чувствительность этих детекторов 
ограничивает их использование при относительно низких концентрациях 
ИНЧ. По этой причине тандем ПФП–ДЛРС был описан при разделении 
НЧ и определении стандартов их размеров для проверки установленной 
линейной зависимости между гидродинамическим радиусом и временем 
удерживания, используемой для последующей оценки гидродинамических 
диаметров НЧ в неизвестных образцах при низких концентрациях [13]. 
Описано использование АТНЧ в качестве онлайнового детектора для изу-
чения распределение SiO2НЧ в эмбриональной бычьей сыворотке [36]. 

В качестве метода хроматографии AF4 хорошо подходит для разделе-
ния частиц на фракции в соответствии с их гидродинамическими диамет-
рами. Фактически AF4 – это метод фракционирования, который не может 
различить тип аналита [43]. Это подразумевает, что в данном методе не-
возможно отделить частицы от сложных матриц на основе типа частиц. 
Здесь разделяются аналиты на основе их гидродинамических диаметров, 
независимо от того, является ли аналит молекулой, белком или ИНЧ. Та-
ким образом, AF4 может уменьшить полидисперсность образца, но не его 
сложность. 

3.2. Электрофорез 

Электрофоретические методы, основанные на миграции заряженных час-
тиц под действием приложенного электрического поля, доступны в разных 
форматах. Двумя электрофоретическими методами, наиболее часто ис-
пользуемыми для разделения и характеризации наночастиц, являются гель-
электрофорез (ГЭ) и капиллярный электрофорез (КЭ) [44–46]. Хотя бóль-
шая часть публикаций, описывающих электрофоретические методы, по-
священа разделению и характеристике наночастиц в зависимости от раз-
мера, формы и функционализации поверхности, то есть возможности ис-
пользования электрофореза в качестве диагностического инструмента, 
практическое применение этих методов в реальных образцах все еще малó. 
Гель-электрофорез основан на различной миграции аналитов через нано-
пористый гель, благодаря просеивающему эффекту геля под действием 
электрического поля. В наиболее часто используемых методах ГЭ приме-
няют полиакриламидный гель (ПААГ), обычно практикуемый для отделе-
ния белков, и агарозный гель, который главным образом используется для 
отделения заряженных биополимеров, таких как ДНК и РНК. Хотя ПААГ 
и применялся для характеристики НЧ, таких как биоконъюгированные 
квантовые точки [47], но малый размер пор ПАА-гелей (менее 10 нм) ог-
раничивает его использование для отделения наночастиц. Напротив, наи-
больший размер пор агарозных гелей (10–100 нм) обеспечивает широкое 
применение агарозного гель-электрофореза (АГЭ) Возможности АГЭ для 
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отделения наночастиц разных размеров и форм были продемонстрированы 
Hanauer et al. [48] с использованием наночастиц серебра и золота, модифи-
цированных путем функционализации полиэтилэтиленгликолями, для кон-
троля их зарядной и электрофоретической подвижности. В связи с этим 
АГЭ используется почти исключительно для разделения и характеризации 
целенаправленно функционализированных наночастиц, таких как био-
конъюгированные АuНЧ с ДНК и РНК [49], или после дериватизации 
с использованием различных тиолсодержащих лигандов [50]. Обнаруже-
ние наночастиц в приведенных выше случаях основывалось на визуальном 
анализе гелей [49, 50], спектроскопии оптической экстинкции [48], гипер-
спектральной визуализации [50] или ПЭМ [48]. 

В КЭ разделение основано исключительно на различной подвижности 
заряженных частиц, которые вводятся в тонкий капилляр, заполненный 
фоновым электролитом, при этом к концам капилляра подводится высокое 
напряжение. Как и в случае ГЭ, функционализация наночастиц также иг-
рает решающую роль в их разделении. В этом смысле биоконъюгирован-
ные квантовые точки [51, 52] и взаимодействия белок–наночастицы [53] 
обычно изучаются КЭ, как более простым методом. Хотя наночастицы 
металлов и оксидов металлов были разделены с использованием различ-
ных неорганических буферов в качестве электролитов, добавление ионных 
поверхностно-активных веществ представляется наиболее удобным спосо-
бом разделения металлических наночастиц [44–46]. Например, Liu et al. [54] 
продемонстрировали, что добавление додецилсульфата натрия в фоновый 
электролит улучшает разделение AuНЧ по размерам, поскольку заряд НЧ 
связан с числом молекул адсорбированного поверхностно-активного ве-
щества, которое действует как своего рода агент дериватизациии in situ. 
Qu et al. [55] разработали метод определения Au, Pt и Pd НЧ с использо-
ванием додецилбензолсульфоната натрия в фоновом электролите. Franze 
et al. [56] создали метод разделения НЧ золота и серебра и их ионных ана-
логов, используя додецилсульфат натрия в качестве поверхностно-актив-
ного вещества и пеницилламина для комплексообразования ионов. Оба ме-
тода успешно разделили металлические НЧ до 5 нм. 

Наиболее распространенные методы детектирования НЧ в КЭ для не-
органических наночастиц – спектрометрия в ультрафиолетовом и видимом 
свете и флуоресцентная спектрометрия. Как и в ПФП, в КЭ электронная 
спектроскопия широко применялось для обнаружения НЧ золота и серебра 
с использованием полосы их поверхностных плазмонных резонансов около 
500 и 400 нм соответственно, в то время как для обнаружения квантовых 
точек используется внутренняя флуоресценция. Описано использование 
ИСП-МС для определения металлических НЧ в пищевых добавках [55, 56]. 
Преимущество использования КЭ относительно других методов разделе-
ния заключается в достижимости высокого разрешения и способности ана-
лизировать как ионные виды, так и НЧ. Однако особое внимание должно 
быть уделено поверхностным характеристикам НЧ в стандартах и образцах, 
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поскольку различия в поверхностях могут вызывать разные взаимодейст-
вия частиц с поверхностно-активными веществами и приводить к несо-
вместимым поведениям миграции. 

Кроме того, сложные матрицы, такие как биологические жидкости, со-
держат различные макромолекулы, которые могут взаимодействовать с НЧ, 
изменяя их поверхностный заряд, тем самым меняя времена элюирования 
и пиковое разрешение. Ожидается, что дальнейшая разработка с использо-
ванием согласованных по матрицам стандартов НЧ позволит получить 
более точную информацию о размере, составе и химии поверхности. Су-
ществуют три основные проблемы, которые ограничивают использование 
КЭ в анализе наночастиц. Эти ограничения в целом связаны с характе-
ристиками, свойственными наночастицам, нагревом капилляров и измене-
нием рабочего тока. В КЭ наночастицы разделяются на основании их 
свойств, связанных с зарядом и размером. Многие наночастицы электро-
статически стабилизированы с помощью укупорочных средств, которые 
влияют на заряды на поверхности наночастиц. Стабилизирующие агенты 
либо адсорбируются на поверхности частиц (например, цитрат и ДДС – 
додецисульфат натрия), либо ковалентно связываются с наночастицами 
(например, тиолы с золотом). Степень ионизации молекул поверхностного 
покрытия зависит от фонового электролита [57]. Qu et al. провели обшир-
ное исследование влияния поверхностного покрытия и матрицы на элек-
трофоретическую подвижность наночастиц золота [57]. Их результаты по-
казывают, что наночастицы золота с физически адсорбированными лиган-
дами с малой молекулярной массой, такими как лимонная кислота и ду-
бильная кислота, демонстрируют линейную зависимость между размером 
частиц и относительной электрофоретической подвижностью (µr). Когда 
лиганды ковалентно прикреплены к наночастицам или слой полимерного 
лиганда находится на поверхности наночастиц, нелинейных корреляций не 
наблюдалось. Кроме того, когда наночастицы, покрытые полиэтиленгли-
колем (ПЭГ) (размер ядра в диапазоне 15–30 нм), были диспергированы 
в сыворотке, эффект матрицы был незначительным. Однако наночастицы 
с другими покрытиями, особенно с лигандами с малой молекулярной мас-
сой, такими как цитрат, показали значительное изменение в µr. 

Был сделан вывод, что электрофоретическое поведение наночастиц 
тесно связано с химией поверхности наночастиц и окружающей средой. 
Использование стандартов и матриц соответствующего размера для уста-
новления калибровки имеет решающее значение для получения правиль-
ной информации о размере неизвестного образца. Последнее замечание 
о характеристиках наночастиц: наночастица должна быть стабильной в ус-
ловиях действующего буфера, поскольку нестабильность может привести 
к агрегации наночастиц и засорению капилляра. Добавление поверх-
ностно-активных веществ, таких как ДДС, которые впоследствии могут 
адсорбироваться на поверхности наночастиц, в фоновом электролите яв-
ляется эффективной стратегией для сохранения коллоидной стабильности 
и предотвращения агрегации [58]. 
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При анализе наночастиц методом КЭ поддержание стабильной темпе-
ратуры имеет решающее значение для получения воспроизводимых ре-
зультатов. Джоулев нагрев, генерируемый током, проходящим через рас-
твор электролита в капилляре во время анализа, влияет на эффективную 
диффузионную способность и дисперсность частиц и приводит к расшире-
нию пика. При повышении температуры из-за джоулева нагрева вязкость 
растворителя уменьшается, а проводимость увеличивается, что приводит 
к дальнейшему повышению температуры. Проводимость раствора элек-
тролита должна быть как можно ниже, чтобы уменьшить джоулев нагрев. 
Сам узкий канал капилляра может эффективно рассеивать тепло благодаря 
большому отношению площади поверхности к объему, и его температуру 
можно легко контролировать. При сопряжении КЭ с другим детектором, 
таким как ИСП-МС, контроль температуры является особенно сложной 
задачей, поскольку часть капилляра находится вне прибора в условиях 
окружающей среды и может возникнуть градиент температуры вдоль ка-
пилляра. 

Другой часто встречающейся проблемой при КЭ-анализе наночастиц 
является низкая точность из-за вариации времени удержания аналита между 
циклами. Изменение времени удержания является результатом комбини-
рованного воздействия нескольких факторов, включая вариацию электро-
форетического потока из-за трансформации внутренней среды капилляра, 
электрофоретической подвижности аналита, взаимодействия между стен-
ками и аналитом, истощения буфера и нестабильной температуры во вре-
мени [59]. Многие методы, такие как кондиционирование капилляра с по-
мощью рабочего буфера перед каждым прогоном, обновление буфера для 
впускного и выпускного флаконов и коррекция времени удерживания 
с помощью маркеров мобильности, могут применяться для повышения 
точности КЭ. 

3.3. Гидродинамическая хроматография 

В гидродинамической хроматографии (ГДХ) колонки заполнены непорис-
тыми бусинами, между которыми имеются проточные каналы, а разделе-
ние производится благодаря градиенту скорости в каналах между буси-
нами, причем более крупные частицы передвигаются быстрее, чем мелкие, 
поскольку они проводят меньше времени вблизи краев капилляров [60]. 
Применение ГДХ для определения ИНЧ в сложных матрицах все еще ог-
раничено. Описано применение ГДХ для идентификации различных при-
родных и искусственных НЧ (TiO2, SiO2, Al2O3, Fe2O3, Ag и Au) в осад- 
ках сточных вод [60, 61], AgНЧ в естественных речных водах [62, 63] 
и синтетических поверхностных водах [64] и TiO2, и ZnO НЧ в коммер-
ческих солнцезащитных кремах [64]. Предварительная обработка, основан-
ная на водной экстракции поверхностно-активным веществом (Triton-X 100) 



49 

и фильтрации через 1 µм фильтр, была проведена до анализа солнцезащит-
ных кремов ГДХ. 

Из двух типов имеющихся в продаже колонок чаще всего отдают 
предпочтение колонке с диапазоном разделения 5–300 нм [60–65], а не 20–
1200 нм [62, 64]. Для AuНЧ в диапазоне от 5 до 100 нм наблюдались пло-
хое разрешение и эффекты поверхностного покрытия на время элюирова-
ния [65]. Такие явления могут оказаться проблемой при применении ГДХ 
в сложных матрицах, так как поверхность НЧ может быть модифициро-
вана. Тем не менее именно ГДХ давала высокие степени извлечения (от 77 
до 96%) для AuНЧ в том же диапазоне размеров [65]. Использование 
AuНЧ в качестве внутреннего стандарта в ГДХ было предложено с учетом 
их высокой стабильности при ряде условий [60]. Попытки количественной 
оценки концентрации НЧ за счет использования инъекции ионных стан-
дартов как до, так и после колонки оказались безуспешными [61]. Philippe 
et al. [63] установили, что, когда требуются количественные результаты, 
состав элюента должен быть оптимизирован для каждого типа образца. 
Эти авторы подтвердили метод, основанный на ГДХ-ИСП-МС для опре-
деления стандартных 10 нм НЧ в моделируемом поверхностном водном 
растворе, содержащем мягкую воду и гуминовые кислоты в оптимальных 
условиях. 

Сообщалось [63] о применении различных детекторов (ИСП-МС, ДРС, 
ультрафиолет–видимый свет (УФ-ВС) и флуоресценции), связанных с ГДХ. 
Сочетание ИСП-МС, ДРС, УФ-ВС и флуоресцентных детекторов оказа-
лось полезным для анализа Ag, TiO2 и ZnO НЧ в искусственных водах, 
содержащих большое количество органического вещества [63]. Использо-
вание ОЧ-ИСП-МС в качестве метода обнаружения может помочь в оп-
ределении различий сферических и несферических, а также нетронутых 
и модифицированных по поверхности НЧ, поскольку ГДХ предоставляет 
информацию о гидродинамическом диаметре, а ОЧ-ИСП-МС о ядре НЧ [66]. 
Комбинированный метод (ГДХ-ОЧ-ИСП-МС) редко применялся для ана-
лиза НЧ в сложных или реальных матрицах [67]. 

3.4. Другие методы жидкостной хроматографии 

Помимо гидродинамической хроматографии были исследованы другие ре-
жимы хроматографического разделения НЧ. Основная проблема примене-
ния этих режимов (например, эксклюзионной хроматографии) – это ад-
сорбция НЧ на стационарных фазах, что ограничивает типы колонок, ко-
торые могут быть использованы [68]. В последнее время были предло-
жены колонки амино-SEC (размерная эксклюзионная хроматография [69], 
а также хроматография с обращенной фазой [70] и катионообменные ста-
ционарные фазы [71]) для отделения НЧ серебра от ионов серебра (I) с по-
следующей онлайн-количественной оценкой с ИСП-МС. Для улучшения 
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извлечения AgНЧ из раствора серебро (I) было закомплексовано с тио-
сульфатом [69, 70] или этаноламином [71]. Разработанные методы были 
применены при исследовании товаров для здравоохранения [68, 71], очи-
щенных сточных и озерных вод [69], а также процесса выделения серебря-
ных форм из текстиля [69]. 

3.5. Микрофлюидное разделение 

Микрофлюидные технологии используются для обнаружения и разделения 
НЧ в различных компонентах окружающей среды. Было обнаружено [72], 
что при движении потока по криволинейному каналу в нем, благодаря так 
называемым вихрям Дина, происходит фракционирование частиц по раз-
меру. Это явление получило название Dean Flow Fractionation – DFF (ди-
новское фракционирование потока – ДФП). ДФП эффективно и непрерывно 
отделяет неорганиченные частицы от сложных матриц [72]. Одностадий-
ные и безбуферные процессы проводились непрерывно, в миниатюрных 
платформах без особой обработки образцов [73], причем процессы разде-
ления были реализованы как для лабильных, так и для инертных НЧ. 

В первом случае микрофлюидику необходимо объединять с внешними 
полями, что приводит к ПФП [74–76], центробежной микрофлюидике [77], 
оптическим методам разделения [78], магнитофорезу [79, 80], акустофо-
резу [81], электрофорезу [82, 83], диэлектрофорезу [84, 85], ионной кон-
центрационной поляризации [86] и электрогидродинамике вихрей [87, 88]. 

Что касается разделения инертных НЧ, оно может быть достигнуто ря-
дом методов с использованием микрофлюидных платформ [89–93], в кото-
рых гидродинамические и поверхностные силы являются доминирующи-
ми в механизмах сортировки НЧ [73]. 

Нужно отметить, что число публикаций по разработке микрофлюид-
ных устройств стремительно растет. Кроме того, идет усложнение аппара-
туры за счет совмещения в одном устройстве синтеза, разделения и анали-
тического контроля НЧ по составу и размеру [94]. 
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4. АНАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ IN SITU 
ДЛЯ ХАРАКТЕРИЗАЦИИ И КОЛИЧЕСТВЕННОГО 

ОПРЕДЕЛЕНИЯ НАНОЧАСТИЦ В БИОЛОГИЧЕСКИХ СРЕДАХ 

Оценка in situ становится все более важной при характеризации НЧ, по-
скольку она не требует специальной подготовки образцов, которая может 
вызвать артефакты [1]. 

Обработка образца может привести, например, к потере части частиц 
или вызвать изменения в состоянии их агрегации. Методы in situ можно 
разделить на методы визуализации и спектрометрии. ПЭМ и СЭМ широко 
используются для определения характеристик и количественной оценки 
НЧ в сложных матрицах без разделительной процедуры. СЭМ с энерго-
дисперсионной рентгеновской спектроскопией (СЭМ-ЭДРС) облегчает 
исследование локализации и химической формы НЧ вплоть до клеточного 
уровня [2]. Для определения металлических НЧ, локализованных внутри 
клеток, применимы ПЭМ-ЭДРС и методы, использующие синхротронное 
рентгеновское излучение [3, 4]. Синхротронная рентгеновская микротомо-
графия края поглощения позволяет даже динамически исследовать мате-
риалы [5]. ИСП-МС также может быть использована в качестве метода in 
situ для количественной оценки НЧ. Как метод многоэлементного анализа, 
ИСП-МС дает возможность количественно определять элементы в жид-
костях на уровне мкг/л и ниже [6]. 

Микроскопия когерентного антистоксовского рассеяния (МКАР) – это 
метод, который отображает структуры НЧ, демонстрируя характерный 
вибрационный контраст их молекул. Moger et al. [7] использовали методы 
визуализации этого типа для обнаружения таких металлсодержащих НЧ, 
как диоксид церия, диоксид титана и оксид цинка в жабрах рыб (радужная 
форель). Эти авторы показали, что МКАР, используемый без каких-либо 
меток, обеспечивает превосходный контраст изображения наночастиц ок-
сида металла, находящихся глубоко в биологической структуре. Хотя от-
дельные частицы не могли быть обнаружены, их локализация на клеточ-
ном уровне все же была определена. 

Технику двухфотонного лазера [8] использовали для долгосрочного 
и трехмерного (3D) фиксирования металлических НЧ в живых клетках 
с нанометровым разрешением. Благодаря быстрому многофокальному 
сканированию, преимущества трехмерных методов молекулярного тре-
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кинга, использующих широкополосную визуализацию, сочетаются с 
преимуществами двухфотонной микроскопии. Золотые наностержни от-
слеживались в клетках с точностью 4 нм в плоскости XY и 8 нм в направ-
лении 
Z [9]. Отдельные наностержни в живых эпителиальных клетках остеосар-
комы человека (линия U2OS) можно отслеживать в трех измерениях в те-
чение 30 минут с ограниченной точностью фотонного шума и временным 
разрешением 50 мс в 2D и 500 мс в 3D. 

Двухфотонный лазер, используемый Carozza et al. [9], может следить 
за агломерированными AuНЧ (наночастицы золота) в теле пятидневных 
личинок рыбок Данио. Методика позволила качественно определить как 
агломерированные, так и единичные AuНЧ и динамику их биораспределе-
ния. Эти методы в настоящее время разрабатываются для того, чтобы 
можно было проводить количественную оценку наночастиц, а также обна-
руживать НЧ на основе их внутреннего распределения по размерам. 

Темнопольная микроскопия является хорошо известным инструмен-
том, используемым для обнаружения и характеризации наноструктур [10]. 
Использование спектрометра в методе темнопольной микроскопии дает 
высокое отношение сигнал / шум и высокую чувствительность. Метод ра-
ботает на основе освещения образцов с использованием падающего луча. 
Рассеянное излучение от наноразмерных объектов собирается объективом 
микроскопа и анализируется в спектрометре. Используя этот метод, можно 
за короткий промежуток времени исследовать НЧ и их свойства, такие как 
размер, форма и состав на уровне отдельных частиц [11]. 

В работе [12] описана технология микроскопии темного поля в сочета-
нии со спектрометром для наблюдения плазмонных наночастиц. Техника, 
разработанная для наблюдения плазмонных наночастиц, широко исполь-
зуется при исследовании металлических [13] и углеродных НЧ [14]. Также 
сообщалось [15], что этот метод может использоваться для исследования 
НЧ в сложных матрицах проб окружающей среды. Основное преимущество 
спектроскопии в темном поле состоит в том, что неокрашенные образцы 
можно наблюдать из-за несоответствия показателя преломления, который 
генерирует контраст изображения, хотя часто требуется окрашивание в со-
ответствующий цвет. В 2017 г. Kawano et al. [16] опубликовали статью, в ко-
торой описали метод улучшения изображения в темном поле путем добав-
ления трехцветных светодиодов. Эта модификация дала резкое улучшение 
возможностей метода. В частности, она позволяет исследователям контро-
лировать длину волны света. Тем не менее считается, что спектроскопия 
в темном поле более применима для поверхностных плазмонных НЧ [17]. 

Комбинация ИСП-МС с системой лазерной абляции (ЛА) широко ис-
пользуется для прямого элементного анализа твердых образцов [18]. Эта 
техника была применена для количественной оценки содержания AuНЧ 
и AgНЧ [19], SiO2НЧ [20], TiO2НЧ [21] и Al2O3НЧ [22]. В работе [23] был 
описан метод количественного определения AuНЧ in situ в клеточной ли-
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нии макрофагов лейкозных моноцитов мыши. Buechner et al. [24] исполь-
зовали эту методику для количественного определения НЧ Au и их агрега-
тов в ультраструктуре фибробластных клеток 3T3. Эти авторы успешно 
показали, что НЧ Au и их агрегаты накапливаются в перинуклеарных об-
ластях клеток. Необходимо отметить, что метод является деструктивным 
и имеет низкое пространственное разрешение (~10 мкм) [25], что затруд-
няет его использование для исследований на уровне тканей и организмов. 
В 2017 г. Malderen et al. [26] сообщили об улучшении разрешения и опи-
сали свою методику в работе [27]. Эта методика была протестирована на 
биологических образцах эмбрионах рыбок Данио для наблюдения за эф-
фектами ZnOНЧ и растворенного Zn (II). Показано, что метод является 
достаточно чувствительным для изучения накопления в срезах тканей 
Fe2O3НЧ, легированных Eu [28]. Технология ЛА-ИСП-МС была исполь-
зована для обнаружения AuНЧ и их распределения по размерам в пе- 
чени мыши [29], а также для определения и визуализации Al2O3НЧ, AgНЧ 
и AuНЧ в организмах Danio rerio и Daphnia magna [30]. Данные, получен-
ные по этой методике, отражают массовые концентрации. Чтобы сделать 
результаты полезными для (эко)токсикологических целей, требуется до-
полнительная информация о размере и форме НЧ в исследуемой биологи-
ческой ткани. 

Синхротронная абсорбционная рентгеновская компьютерная микрото-
мография (САРКМ) имеет репутацию неразрушающего метода для иссле-
дования в масштабе длины в несколько сотен нанометров [31]. Поскольку 
метод неразрушающий, он используется в биологии для выявления трех-
мерных структур образцов многих организмов, а также тканей человека [32]. 
Как метод in situ САРКМ демонстрирует перспективность количествен-
ного определения НЧ в сложных матрицах [33], и особенно для биологи-
ческих сред, благодаря своей способности получать воспроизводимые ре-
зультаты в динамическом режиме [34] и исследовать локализованные НЧ 
в клетках и тканях [35]. САРКМ была использована в качестве метода ви-
зуализации для исследования конъюгированных с антителами AuНЧ у жи-
вых мышей [35] и для визуализации распределения частиц Fe2O3НЧ в мозге 
мышей [36]. Этот метод также использовался для обнаружения, локали-
зации и биораспределения ex vivo НЧ CeO2 в легких мышей на уровне 
отдельных клеток [37]. Ключевой проблемой при продвижении методик 
в практику является то, что в настоящее время типичного разрешения 
САРКМ (около 2–12 мкм) недостаточно для обнаружения одиночных НЧ. 
В 2014 г. этот метод был использован для измерения общей массы диспер-
сии НЧ в сложной среде без учета размера и распределения частиц по раз-
мерам [33]. Следовательно, САРКМ может быть более подходящим для 
количественного определения НЧ в кишечнике или наночастиц, которые 
адсорбируются на коже или клеточных поверхностях, где можно ожидать 
их высокой концентрации [38]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

При рассмотрении всего комплекса задач аналитической химии в области 
наноматериалов его можно условно разделить на три множества. Первое 
представляет собой совокупность проблем, возникающих при обнаруже-
нии, идентификации и характеризации НЧ, то есть исследование НЧ в ка-
честве аналитов. Второе множество, может быть даже более обширное, 
чем первое, представляет собой совокупность задач по использованию 
наноматериалов в качестве инструментов для разработки новых аналити-
ческих процессов, особенно в обработке образцов (извлечение аналитов, 
предварительное концентрирование и очистка), а также в детектировании 
(сенсорные системы). Третье множество в общем смысле представляет 
собой совокупность первых двух и состоит из задач использования нано-
материалов и наноинструметов для анализа наночастиц. Представленный 
читателям обзор в какой-то степени затрагивает все проблемы наноана-
литики, но сосредоточен в основном на первом множестве. Этому есть 
простое объяснение – эти задачи уже являются задачами повседневной 
практики и ознакомление с ними для исследователей, делающих первые 
шаги в мониторинге и более глубоком изучении наноматериалов в раз-
личных компонентах окружающей среды, будет несомненно полезно. 

Необходимо отметить, что темпы развития наноаналитики настолько 
велики, что обзоры не в состоянии успевать за появлением новых резуль-
татов. Среди таких, особенно бурно развивающихся областей, несомненно 
находятся микрофлюидные технологии и методики определение НЧ в био-
логических системах. По-видимому, новые обобщения в виде обзоров по 
этим областям появятся в ближайшем будущем. 
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

АГЭ Агарозный гель-электрофорез 
АСЭМ Атмосферная сканирующая электронная микроскопия 
АТНЧ Анализ траекторий наночастиц 
АУЦ Аналитическое ультрацентрифугирование 
ГДХ Гидродинамическая хроматография 
ГЭ Гель-электрофорез 
ДДС Додецисульфат натрия 
ДЛРС Динамическое лазерное рассеяние света 
ДРС Динамическое рассеяние света 
ДФП Диновское фракционирование потока 
ИНЧ Искусственные наночастицы 
ИСП-МС Масс-спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой 
ИСП-ОЭС Оптическая эмиссионная спектрометрия с индуктивно-

связанной плазмой 
КР Комбинационное рассеяние 
КЭ Капиллярный электрофорез 
ЛА Лазерная абляция 
МИНЧ Искусственные наночастицы, содержащие элементы – 

металлы 
МКАР Микроскопия когерентного антистоксовского рассея-

ния 
МПГ Металлы платиновой группы 
МУРС Многоугловое рассеяние света 
НМ Наноматериалы 
НЧ Наночастицы 
ОЧ-ИСП-МС Одночастичная масс-спектрометрия с индуктивно-

связанной плазмой 
ПААГ Полиакриламидный гель 
ПРИЗ Перестраиваемое резистивное импульсное 

зондирование 
ПФП Полевое фракционирование потока 
ПЭМ Просвечивающая электронная микроскопия 
САРКМ Синхротронная абсорбционная рентгеновская компь-

ютерная микротомография 
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СИ Синхротронное излучение 
СИ-РАС Синхротронное рентгеновская абсорбционная спек-

троскопия 
СИ-РФК Синхротронное рентгеновское флуоресцентное карти-

рование 
СКР Спектроскопия комбинационного рассеяния 
СКРУП Спектроскопия комбинационного рассеяния усиленно-

го поверхностью 
СПФП Седиментационное полевое фракционирование потока 
СХПЭЭ Спектроскопия характеристических потерь энергии 

электронами 
СЭМ Сканирующая электронная микроскопия 
УФ-ВС Ультрафиолет – видимый свет 
ЭДРС Энергодисперсионная рентгеновская спектроскопия 
ЭМ Электронная микроскопия 
ЭТ Электронная томография 
ЭТ-ААС Электротермическая атомно – адсорбционная спек-

трометрия 
ЭФРС Электрофоретическое рассеяние света 
ЭХ Эксклюзионная хроматография 
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