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4 октября 2022 г. исполняется 90 лет со дня
рождения Юрия Александровича Золотова, ака-
демика Российской академии наук, доктора хи-
мических наук, профессора. В настоящее время
Юрий Александрович – главный научный со-
трудник кафедры аналитической химии МГУ
им. М.В. Ломоносова, главный научный сотруд-
ник Института общей и неорганической химии
им. Н.С. Курнакова РАН, член бюро Отделения
химии и наук о материалах РАН, председатель
Научного совета РАН по аналитической химии,
президент ассоциации “Экоаналитика”, вице-пре-
зидент РХО им. Д.И. Менделеева (в 1991−1995 гг. –
президент), член ряда научных советов и комис-
сий РАН. В 2001−2002 гг. исполнял обязанности
академика-секретаря Отделения физико-химии и
технологии неорганических материалов РАН,
члена Президиума РАН. Был председателем сове-
та по химии Российского фонда фундаменталь-
ных исследований. По много лет работал в ряде
международных научных организаций – Между-
народном союзе теоретической и прикладной хи-
мии, Федерации европейских химических об-
ществ. Он входил и входит в состав редколлегий и
редсоветов ряда российских и международных
журналов. На протяжении 60 лет Ю.А. Золотов

работает в “Журнале аналитической химии”, а с
1988 по 2021 г. руководил журналом в качестве
главного редактора.

Ю.А. Золотов окончил химический факультет
МГУ им. М.В. Ломоносова (1955), аспирантуру
Института геохимии и аналитической химии
им. В.И. Вернадского АН СССР (1958). Работал в
том же институте до 1989 г. младшим и старшим
научным сотрудником, заведующим лаборатори-
ей, заместителем директора по научной работе. В
1989−1999 гг. – директор ИОНХ РАН, затем там
же – заведующий лабораторией. Параллельно с
1978 г. является профессором химического фа-
культета МГУ, а с 1989 г. по 2019 г. заведовал ка-
федрой аналитической химии.

Ю.А. Золотов – выдающийся ученый в области
аналитической химии, лидер этого направления в
стране. Области его научных интересов – аналити-
ческая химия нептуния, жидкостная экстракция,
концентрирование микроколичеств веществ, ги-
бридные методы анализа, тест-методы, аналитиче-
ская химия платиновых металлов, общие вопросы
аналитической химии.

В 1960−1980 гг. входил в группу ведущих миро-
вых ученых в области экстракции. Он обосновал
гидратно-сольватный механизм экстракции; по-
казал, что в органическую фазу могут переходить
комплексные формы металлов, в водной фазе
практически отсутствующие. Дал объяснение со-
экстракции одного элемента с другим; предска-
зал, обнаружил и объяснил явление подавления
экстракции одного элемента другим (открытие
№ 113); развил теорию взаимного влияния эле-
ментов при экстракции. Показал роль молекул
воды во внутренней координационной сфере хе-
латов: наличие или отсутствие такой воды опре-
деляет выбор органического растворителя при
экстракции; сформулировал понятие о “коорди-
национно насыщенных” и “координационно не-
насыщенных” хелатах; провел серию исследова-
ний по синергетическим эффектам при экстрак-
ции хелатов; показал, что в зависимости от
соотношения координационного числа и степени
окисления иона металла могут образовываться
нейтральные, “катионные” и “анионные” хела-
ты, которые при экстракции ведут себя по-разно-
му, и указал способы экстракции “заряженных”
хелатов; предложил ряд новых экстрагентов. Вме-
сте с сотрудниками разработал большое число

EDN: AVRLMB



874

ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 77  № 10  2022

К ЮБИЛЕЮ АКАДЕМИКА  Ю.А. ЗОЛОТОВА

экстракционных методов разделения сложных
смесей веществ, в том числе для целей радиохи-
мии и гидрометаллургии.

Ю.А. Золотов развил общую методологию
концентрирования микрокомпонентов и предло-
жил новые методы концентрирования, в том чис-
ле при анализе высокочистых веществ. Совмест-
но с сотрудниками предложил много методик
сорбционного концентрирования элементов и
органических соединений, в том числе с исполь-
зованием новых высокоэффективных сорбентов
для концентрирования в динамических условиях.
Ввел понятие о гибридных методах анализа, раз-
работал серию таких методов. Под его руковод-
ством найдены условия сорбции полицикличе-
ских ароматических углеводородов, фенолов, ка-
тионных и анионных ПАВ, ионных ассоциатов
катионных и анионных красителей, ионов метал-
лов, анионов; предложены физико-химические
модели сорбции, развиваются работы по иммо-
билизации органических реагентов на ксерогелях
на основе оксидов кремния, по теории действия и
применению органических реагентов на органи-
ческие вещества.

На рубеже 1970−1980 гг. Ю.А. Золотов развер-
нул в стране работы по ионной хроматографии;
цикл совместных работ привел к созданию и се-
рийному выпуску ионных хроматографов; были
существенно снижены пределы обнаружения ион-
ной хроматографии, разработано много ионохро-
матографических методик. Организовал первые в
стране исследования по проточно-инжекционно-
му анализу; в результате созданы потоко-распре-
делительные системы для определения веществ,
основанные на проведении онлайн сорбционно-
го разделения и концентрирования.

Под руководством Ю.А. Золотова выполнены
работы по аналитической химии благородных ме-
таллов, актинидов, прикладные работы по анализу
высокочистых веществ, ряда природных и про-
мышленных объектов, объектов окружающей сре-
ды. Дал импульс работам по тест-методам; под его
руководством разработан комплекс тестов для
анализа объектов окружающей среды, пищевых
продуктов, медицинских и других объектов. Мно-
гие публикации Ю.А. Золотова посвящены общим

вопросам аналитической химии – методологиче-
ским проблемам, терминологии, истории, перспек-
тивам развития, популяризации, преподаванию и
решению научно-организационных вопросов.

Ю.А. Золотов – автор более тысячи научных
публикаций, более 30 патентов. В числе публика-
ций более 50 книг – монографий, справочников,
учебных пособий; книги изданы на русском, ан-
глийском, немецком, японском и румынском
языках. По его инициативе и под его редакцией
подготовлен учебник по аналитической химии
для университетов, вышедший четырьмя издани-
ями. Юрий Александрович внес вклад в изучение
истории аналитической химии и популяризацию
этой науки. Вел и ведет большую научно-органи-
зационную и общественную работу.

Академик Ю.А. Золотов является почетным
доктором Киевского национального и Башкир-
ского государственного университетов, почет-
ным профессором Кубанского государственного
университета, заслуженным профессором МГУ
им. М.В. Ломоносова. Он был избран иностран-
ным членом Японского общества аналитической
химии и Королевского общества наук и искусств
в Гётеборге (Швеция). Ю.А. Золотов – лауреат
Государственных премий СССР (1972), РСФСР
(1991) и РФ (2000), лауреат премий Совета Мини-
стров СССР (1985) и Правительства РФ (2008),
лауреат Демидовской премии. Награжден орде-
нами Трудового Красного Знамени, Знак Почета,
Дружбы, Александра Невского, Золотыми меда-
лями им. Д.И. Менделеева и им. Н.С. Курнакова
РАН, премиями РАН им. Л.А. Чугаева, В.Г. Хло-
пина и В.А. Коптюга, премией РАН за лучшие ра-
боты по популяризации науки, медалями
им. Эмиха (Австрия), Пуркинье (Чехословакия),
Исибаси (Япония), Хансона (Международный
комитет по экстракционной химии и техноло-
гии), Хануша (Чехия), призом журнала Talanta.

В день девяностолетия редколлегия “Журнала
аналитической химии”, коллеги по работе, мно-
гочисленные ученики поздравляют дорогого
Юрия Александровича, желают ему здоровья и
благополучия на долгие годы, исполнения твор-
ческих задумок и планов, опережающего разви-
тия аналитической химии в России.
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Природа создала наноструктуры, которые привлекли к себе внимание за счет сочетания уникаль-
ных свойств. Одним из множества вариантов наноструктур являются упорядоченные структуры —
фотонные кристаллы, способные отражать узкую полосу видимого излучения, что позволяет ис-
пользовать их в оптике, электронике, нанотехнологиях, химическом анализе. Незначительное воз-
действие на фотонные кристаллы на макроуровне приводит к существенным изменениям на мик-
роуровне. Это свойство легло в основу создания селективных сенсоров, позволяющих экспрессно
проводить анализ. Создание сенсорных матриц на основе фотонных кристаллов состоит из трех ос-
новных этапов: формирования упорядоченных структур, придания специфических свойств, реги-
страции и интерпретации аналитического сигнала. Результатом такого комплексного подхода явля-
ются сенсорные устройства, позволяющие в режиме реального времени определять концентрации
мишеней различной природы − от ионов и маленьких молекул до белков и клеток.

Ключевые слова: фотонные кристаллы, сенсорные материалы, оптические наноструктуры, тест-
средства.
DOI: 10.31857/S0044450222100036

МЕХАНИЗМ ОТКЛИКА ФОТОННЫХ 
КРИСТАЛЛОВ

На протяжении многих веков самые красивые
и яркие переливающиеся цвета различных пред-
метов, встречающихся в природе (например, жу-
ков, бабочек и минерала — опала), очаровывали
людей. Такие цвета появляются исключительно
за счет физических эффектов: рассеяния, отраже-
ния, преломления, дифракции и интерференции;
результат называют “структурным цветом” − фе-
номеном, который постоянно привлекает внима-
ние многих поколений ученых.

Еще в 1887 г. лорд Рэйли продемонстрировал
фотонную запрещенную зону (ФЗЗ) в 1D перио-
дической структуре — брэгговском зеркале [1, 2].
Однако впервые идея управления спонтанным
излучением в 3D периодической структуре пред-
ложена Быковым в 1972 г [3]. В 1987 г. Эли Ябло-
нович и Саджив Джон расширили концепцию за-

прещенной зоны на 2D и 3D структуры и ввели
термин “фотонный кристалл” [4, 5].

Фотонные кристаллы (ФК) — это метаматери-
алы с упорядоченной структурой, с характерным
периодическим изменением показателя прелом-
ления (диэлектрической проницаемости) в про-
странстве с периодом, допускающим брэгговскую
дифракцию света, проявляющуюся в иризации.
Волна, проходящая через регулярно упорядочен-
ную структуру, подчиняется условию Вульфа–
Брэгга (рис. 1). Поскольку диаметр частиц в узлах
решетки лежит в субмикронном диапазоне, ди-
фракции подвержена видимая область спектра,
при этом необходимо учитывать преломление лу-
чей при прохождении через среды с различным
показателем преломления. Объединяя закон
Вульфа–Брэгга с законом Снеллиуса для трех-
мерного ФК c гранецентрированной кубической
решеткой, получим следующее равенство:

(1)eff air

2 2 2
111λ 2 sin θ,m d n n= −

УДК 543.4

ОБЗОРЫ
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где m – порядок дифракционного максимума, λ –
длина волны максимума на полосе отражения,
d111 – межплоскостное расстояние между кри-
сталлическими плоскостями (111), neff – эффек-
тивный показатель преломления структуры, nair –
показатель преломления среды, из которой пада-
ет свет, θ – угол падения.

Физика и аналитическая химия ставят разные
задачи: если для физики от материала требуются
стабильность и неизменяемость его характери-
стик во времени, то для химии важна возмож-
ность изменения состояния системы в зависимо-
сти от свойств окружающей среды, т.е. использо-
вание этого материала в химическом анализе.
В данном обзоре мы будем рассматривать получе-
ние сенсорных материалов на основе фотонно-

кристаллических массивов и их аналогов, а также
особенности и возможности их применения для
аналитических целей. Так, например, длина вол-
ны отраженного света изменится, когда при взаи-
модействии с аналитом изменится ориентация
массива кристалла, эффективный показатель
преломления структуры или ее период. Наиболее
частым вариантом отклика при химическом воз-
действии является батохромный сдвиг экстрему-
ма на спектрах отражения или пропускания за
счет таких процессов, как, например, набухание
монодисперсных сферических частиц (МСЧ) или
матрицы при воздействии аналитов. На рис. 2
приведены примеры формирования аналитиче-
ского отклика сенсорной матрицы на основе ФК
при таком воздействии. В приведенных примерах
происходит изменение межплоскостного рассто-
яния между кристаллическими плоскостями d и,
как следствие, изменение длины волны максиму-
ма на полосе отражения в соответствии с уравне-
нием (1).

Обычно при проведении анализа в той или
иной мере необходимо учитывать все параметры
уравнения (1), поскольку даже в приведенных
примерах при набухании материала помимо объ-
ема изменяется эффективный показатель пре-
ломления neff. Эффективный показатель прелом-
ления можно рассчитать по следующей формуле:

(2)

где φp и φm – объемные доли коллоидных частиц и
матрицы соответственно, np и nm – показатели
преломления частиц и матрицы соответственно.

2 2 2 2 2
eff p p m m,n n n= φ + φ

Рис. 1. Схема взаимодействия света с упорядоченной
наноструктурой [6].

�
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d

Рис. 2. Примеры механизмов отклика фотонно-кристаллического сенсора: (а) батохромный сдвиг на спектрах отра-
жения и пропускания за счет изменения (б) объема монодисперсных сферических частиц или (в) объема чувствитель-
ной матрицы при воздействии аналита [7].
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Несмотря на то, что параметры структуры часто
меняются одновременно, относительное измене-
ние периода, как правило, гораздо более значи-
тельно, чем показателя преломления, хотя датчи-
ки, которые используют изменение показателя
преломления, могут показывать более высокую
чувствительность и более короткое время откли-
ка. Из этого следует, что монодисперсные части-
цы — ключевой компонент ФК, поскольку одно-
родность их размера, формы, поверхности, внут-
ренней структуры, упорядоченное взаимное
расположение и т.д. влияют на свойства получае-
мых сенсорных матриц. Частицы могут разли-
чаться по структуре (сферические, янусы, много-
компонентные и т.д.) и по природе материалов
(полимерные гидрофобные и гидрофильные, не-
органические из оксидов или сульфидов, с ком-
бинацией различных материалов и т.д.), для фо-
тонных кристаллов наиболее распространены
МСЧ из диоксида кремния и полистирола.
В большинстве случаев процесс получения МСЧ
трудоемок, и это обстоятельство существенным
образом сдерживает синтез частиц в промышлен-
ном масштабе и, соответственно, получаемых из
них сенсорных матриц.

Таким образом, аналитическим сигналом фо-
тонно-кристаллических сенсоров является визу-
ально наблюдаемое изменение структурного цве-
та или смещение максимума/минимума полосы
отражения/пропускания, которое регистрирует-
ся как гипсохромный или батохромный сдвиг, а
также изменение интенсивности отражения/про-
пускания (гипер- или гипохромный эффект) в ре-
зультате воздействия аналита. Качественный ана-
лиз можно осуществлять визуально по факту из-
менения цвета, например с зеленого на красный,
фиксируемого при одинаковых углах наблюде-
ния, а количественный — путем регистрации вре-
мени, необходимого для изменения цвета фотон-
ного кристалла, или по величине смещения ФЗЗ
за фиксированное время. Подход позволяет про-
водить мониторинг в случае, если отклик сенсор-
ной матрицы на аналит обратим, и после снятия
воздействия она приобретает первоначальные ха-
рактеристики. Способность к регенерации (обра-
тимость спектральных характеристик) некоторых
ФК является одним из важных преимуществ.

ФОРМИРОВАНИЕ УПОРЯДОЧЕННЫХ 
СТРУКТУР

На данный момент предложено около десятка
всевозможных методов укладки монодисперсных
сферических частиц в упорядоченную структуру.
Основным методом получения упорядоченных
структур является самоорганизация из дисперсии
МСЧ. Под самоорганизацией будем подразуме-
вать методы без возможности укладки МСЧ в

конкретную точку, но с возможным применени-
ем внешних сил.

Двухмерные фотонно-кристаллические систе-
мы, как и их аналоги проявляют структурную пе-
риодичность в двух пространственных направле-
ниях. Данные материалы встречаются реже, чем
одномерные и трехмерные фотонно-кристалли-
ческие структуры. Это объясняется тем, что полу-
чение двухмерных массивов сильно усложняется
фактором удерживания света, который требует,
чтобы структуры были достаточно большими ли-
бо по сравнению с пятном падающего луча, либо
по сравнению с лучом, заключенным в третьем
измерении [7]. Для получения подобных структур
применяют методы самоорганизации [8, 9], спин-
покрытия [10–15], электрофоретического оса-
ждения [16], Ленгмюра–Блоджетт [17], прямого
осаждения коллоидных частиц субстрата техни-
кой roll-to-roll [18] и др.

В процессе сборки действуют коллоидные си-
лы, которые упорядочивают МСЧ. Соответствен-
но, методы самоорганизации можно классифи-
цировать на основе движущей силы коллоидного
уплотнения, а именно: гравитационной/инерци-
онной, капиллярной (и поверхностного натяже-
ния), электрической и магнитной [19–21]. В зави-
симости от условий осаждения выделяют не-
сколько разновидностей подобных методов.

Нельзя не упомянуть все разнообразие мето-
дов изготовления ФК. К настоящему времени ис-
пользуют четыре основных подхода укладки
МСЧ в кристаллическую структуру: микромани-
пуляция (micromachining) “сверху вниз” [22–26],
голографическая литография (holographic lithogra-
phy) [27–29], мультифотонная литография (multi-
photon lithography) [30–34] и самоорганизация
(self-assembly) “снизу вверх”. Первым трехмер-
ным ФК, в котором теоретически обнаружена
ФЗЗ, была структура с симметрией решетки ал-
маза, в узлах которой размещались диэлектриче-
ские коллоиды [22]. Первые фотонные кристаллы
для работы микроволнового диапазона изготав-
ливали механическими методами, такими как пря-
мое сверление или послойная укладка перпенди-
кулярных слоев параллельных стержней из низ-
копотенциальных диэлектрических материалов
[35–37]. Сверление методом фокусируемого ионно-
го пучка (focused ion beam) позволяет изготовить
ФК высокого разрешения уже для оптического
диапазона, однако метод отличается высокой
стоимостью и ограничением в материалах [38].
Обратным методом с аналогичными возможно-
стями является электронная литография (electron-
beam lithography). Метод многостадийный, сна-
чала отверждают фоточувствительный полимер
пучком электронов, затем удаляют неотвержден-
ный полимер в проявителе [39–41]. Литография
наиболее успешно применяется для получения
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двухмерных ФК малой толщины. Подход заклю-
чается в интерференции двух или более когерент-
ных волн, которые формируют периодическое
распределение интенсивности поля из несколь-
ких некомпланарных лазерных лучей в фоточув-
ствительном полимере – голографическая интер-
ференционная литография (holographic interference
lithography), однако метод ограничен средним
разрешением [27, 42, 43]. Также используют тех-
нологию атомно-слоевого осаждения (atomic layer
deposition) [44, 45].

ПРИДАНИЕ СТРУКТУРАМ 
СПЕЦИФИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 

ДЛЯ РЕШЕНИЯ АНАЛИТИЧЕСКИХ ЗАДАЧ
Встречаются три основных метода модифика-

ции ФК с целью создания стимул-отзывчивых
материалов (stimuli-responsive material) для изго-
товления чувствительных и селективных сенсо-
ров: формирование чувствительной полимерной
матрицы; импрегнирование или иммобилизация
агента молекулярного распознавания и изготов-
ление элементов сенсора из полимера с молеку-
лярными отпечатками молекул-мишеней. В этом
разделе мы рассмотрим также решение аналити-
ческих задач с использованием конкретных видов
фотонных кристаллов или их аналогов, посколь-
ку оно неразрывно связано со специфическими
свойствами их структуры.

Матричное взаимодействие. Химические сен-
соры на основе трехмерных коллоидных кристал-
лических массивов (ККМ) (colloidal crystalline ar-
ray, CCA) используют для обнаружения полярных
органических веществ, например паров спиртов
(метанол, этанол, пропанол-1, пропанол-2 и бу-
танол-1). При экспонировании сенсора парами
спиртов можно наблюдать значительный бато-
хромный сдвиг ФЗЗ. Это вызвано совместным
эффектом изменения эффективного показателя
преломления и набухания полистирола (ПС) кол-
лоидов. Пары воды оказывают незначительное
влияние на сенсоры ввиду гидрофобных свойств
поверхности полимерных МСЧ и наноструктур-
ной поверхности сенсора, которые предотвраща-
ют проникновение в межплоскостное простран-
ство ККМ [46–48]. Капля метанола или этанола,
нанесенная на поверхность ККМ, приводит к из-
менению структурного цвета сенсора в течение
1 мин. Изменение структурного цвета сенсора на
основе ККМ из полистирольных МСЧ в случае
воздействия метанола необратимо, поскольку ме-
танол растворяет мономеры — остаточный стирол,
отклик сенсора на этанол является обратимым. Из-
бирательность сенсора основана на изменении по-
ложения пиков на спектрах зеркального отражения
как функции времени [49]. Изготовлены композит-
ные сенсоры из чередующихся слоев органических
и неорганических МСЧ – сополимер стирола и ак-

риловой кислоты и TiO2 со средними диаметрами
≈53 и ≈35 нм соответственно. Сенсор обеспечивает
визуальное обнаружение (батохромный сдвиг
ФЗЗ) различных концентраций паров неполяр-
ных летучих органических соединений: бензола,
толуола, ксилола и 1,2,4-триметилбензола с пре-
делами обнаружения 1,2,4-триметилбензола и
ксилола 14.7 и 99.2 ppm соответственно [50].

Придание специфических свойств стимул-от-
зывчивому материалу на основе трехмерных
ККМ возможно за счет нанесения чувствитель-
ного полимерного слоя. Получаемые структуры
называют “полимеризованным коллоидным кри-
сталлическим массивом” (ПККМ) (polymerized col-
loidal crystalline array, PCCA). Формирование мат-
рицы осуществляется за счет инфильтрации пустот
ККМ под действием капиллярных сил, напри-
мер, гидрофобным гибкоцепным полимером –
полидиметилсилоксаном (ПДМС), который
позволяет детектировать бензол, толуол и ксило-
лы. Их воздействие вызывает набухание чув-
ствительного ПККМ-слоя, что приводит к изме-
нению периода решетки и, следовательно, к бато-
хромному сдвигу ФЗЗ, причем набухание и сжатие
матрицы обратимо более 10 раз [51]. Покрытие
МСЧ отражающей оболочкой из серебра позволяет
увеличить интенсивность отражения сенсора в два
раза. Воздействие органических растворителей:
тетрагидрофурана, дихлорметана, хлороформа,
хлорбензола, диметоксиэтана на фотонные кри-
сталлы, имеющих толщину ПДМС-слоя порядка
1.5 мм, смещает пик отражения в красную область
на 20–50 нм [52]. Уменьшение толщины ПДМС
до 20–100 мкм позволяет обратимо детектировать
пары таких неполярных растворителей, как бен-
зол, толуол и ксилолы. Батохромный сдвиг при
этом лежит в диапазоне от десятых долей до сотен
нанометров, а предел обнаружения для толуола
составляет ≈0.3 мг/м3 [53]. Кроме того, уменьше-
ние толщины позволяет увеличить сдвиг ФЗЗ при
воздействии неполярных органических раство-
рителей, например, для н-гексана до ≈150 нм. Та-
кой сенсор, как и сенсор на основе ККМ, спосо-
бен детектировать полярные растворители: мета-
нол и этанол, при этом происходит смещение
длины волны дифрагированного излучения на 5
и 20 нм соответственно, в том числе в смесях эта-
нол−вода, метанол−вода и этанол−метанол. От-
клик сенсора полностью обратим, а его время
сокращается до <1 с [6]. Применение более гид-
рофильных полимеров позволяет увеличить чув-
ствительность сенсора к полярным органическим
соединениям. Сенсорная матрица, полученная ин-
фильтрацией пустот массива из полиметилмета-
крилата (ПММА) водным раствором метилцел-
люлозы — экологически чистым материалом,
позволяет определять как в виде жидкости, так и
в виде паров этанол, н-пропанол, изопропанол и
н-бутанол в диапазоне от 0 до 300 ppm [54]. Бато-
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хромные сдвиги ФЗЗ при воздействии различных
растворителей коррелируют с коэффициентами
набухания полимерных матриц, что позволяет
идентифицировать органические растворители
по зависимости максимальной длины волны по-
лосы отражения от времени. Степень набухания,
в свою очередь, зависит от полярности раствори-
теля. Длина отраженной волны не зависит от из-
менений температуры, и сенсор не подвержен
фотообесцвечиванию.

В качестве чувствительной матрицы могут вы-
ступать полимерные гидрогели. Химические сен-
соры на основе трехмерных гелевых коллоидных
кристаллических массивов (ГККМ) (gelated col-
loidal crystalline array, GCCA) также способны к
формированию аналитического отклика при воз-
действии полярных растворителей. В качестве
гидрогелевой матрицы используют сшитый по-
ливиниловый спирт (ПВС) или полиакриловую
кислоту (ПАК), а частицы кристаллического кол-
лоидного массива − из полистирола. Матрицу
формируют из спиртового раствора мономеров и
дисперсии МСЧ. При увеличении содержания
этанола от чистой воды к чистому этанолу в тече-
ние нескольких секунд происходит гипсохром-
ный сдвиг ФЗЗ с 673 до 466 нм [55, 56]. Поведение
структур согласуется с теорией Флори–Ренера
для неионогенного состояния, позволяя прово-
дить моделирования изменения объема гидроге-
ля по изменению параметра Флори–Хаггинса.
Такие сенсоры позволяют определять большин-
ство индивидуальных органических растворите-
лей по зависимости интенсивности отражения от
времени [57].

Отметим, что в ГККМ частицы в большинстве
случаев используются как темплат для формиро-
вания упорядоченного ансамбля коллоидов; они
существенно влияют на эффективный показатель
преломления структуры. Удаление МСЧ позво-
ляет получить трехмерную упорядоченную струк-
туру инвертированного опалового гидрогеля (ИОГ)
(inverse opal hydrogel, IOH). Сенсорную матрицу
ИОГ из полиакриламида (ПААм) изготавливают
инфильтрацией мономеров в пустоты темплата
из ПС частиц. После формирования матрицы об-
разец погружают в органический растворитель до
полного удаления ПС частиц. Такой сенсор обла-
дает лучшей обратимостью структуры в ответ на
спирты, в отличие от ГККМ. Наблюдается гипсо-
хромный сдвиг максимума длины волны в сред-
нем от 600 до 450 нм, величина и скорость смеще-
ния зависят от структуры спиртов. На величину
гипсохромного сдвига влияет не только число
гидроксильных групп, но и длина цепи, структура
и концентрации спиртов. Сенсор также чувстви-
телен к полиэтиленгликолю и демонстрирует раз-
ную величину смещения ФЗЗ в зависимости от
его молекулярной массы [58]. Предложен сенсор
на основе пленок со структурой инверсного опала

из фоторезиста ЕТРТА (этоксилат триметилол-
пропан триакрилата). Отклик линейно растет с
увеличением концентрации этиленгликоля и не-
линейно, но монотонно возрастает с ростом кон-
центрации этанола. Изготовленные сенсоры ха-
рактеризуются чувствительностью к концентра-
ции этиленгликоля около 0.413 нм/мас. % [59].
Структура ИОГ, полученная фотосополимериза-
цией акриловой кислоты (АК) и пентаэритритол-
триакрилата, проявляет двойную чувствительность:
к pH и ионам Hg2+ из-за набухания гидрогеля и на-
личия карбоксильных групп соответственно. Длина
волны максимума полосы отражения сдвигается в
красную область в течение 3 с при увеличении рН с
11 до 13. Предел обнаружения ионов ртути составля-
ет 10 нМ [60]. Фотонная микрогидрогелевая струк-
тура из ПААм реагирует на уровень относитель-
ной влажности, вызывая изменение спектров от-
ражения из-за разбухания или сжатия структуры
[61]. Чем большее сродство ИОГ матрицы к спир-
там, тем выше чувствительность сенсора. Матри-
ца из полигидроксиэтилметакрилата, сформиро-
ванная на темплате из МСЧ – сульфированного
SiO2@ПС (кремний удаляется растворением в
HF), позволяет обнаружить присутствие 1% эта-
нола [62]. Функционализированный аминогруп-
пами ИОГ сенсор дает возможность определить
CO2. Фотополимеризация функционального мо-
номера – N-[3-(диметиламино)пропил]метакри-
ламида, инфильтрованного в пустоты ККМ из
SiO2, позволяет изготовить ИОГ, не подвержен-
ный влиянию влаги. Сенсор устойчив к воздей-
ствию влаги, CO, фенола и ацетальдегида, но
определению мешают кислотные и основные га-
зы: SO2, SO3, NO2, HCl и H2S – свыше 500 ppmv, а
NH3 в высокой концентрации, поскольку он ча-
стично нейтрализует влияние CO2 [63]. Исполь-
зование полианилина позволяет ФЗЗ осуществ-
лять обратимый батохромный и гипсохромный
сдвиг в видимом диапазоне длин волн в течение
нескольких минут при попеременном экспони-
ровании парами NH3 и HCl [64]. Повысить ин-
формативность детектирования и, вероятно, чув-
ствительность и селективность возможно, ис-
пользуя токопроводящие полимеры, такие как
сополимер поли-3,4-этилендиокситиофен и по-
липиррол. При воздействии паров аммиака на
сенсор он встраивается в проводящие полимер-
ные цепи, что приводит к увеличению эффектив-
ного показателя преломления структуры, к набу-
ханию полимерной матрицы (увеличение перио-
да решетки) и, соответственно, к увеличению
расстояния между соседними полимерными це-
пями, что усложняет переходы электронов между
полимерными цепями и снижает электропрово-
димость сенсора [65].

Инвертированные опаловые структуры из поли-
меризированных ионных жидкостей (ПИЖ-ИО)



880

ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 77  № 10  2022

БОЛЬШАКОВ и др.

могут использоваться не только в качестве про-
стого ИОГ, реагирующего на аналит, но также
позволяют получить полифункциональные сен-
соры, которые имитируют основные характери-
стики молекул, включая внутренние оптические
свойства, специфическое молекулярное распо-
знавание, реакционную способность и деривати-
зацию, а также анизотропию. Присутствие фраг-
ментов имидазолия наделяет ПИЖ-ИО уникаль-
ной реакционной способностью, и, в принципе,
неограниченные комбинации могут быть получе-
ны из исходных ПИЖ-ИО посредством простой
реакции обмена противоионов. Интересно, что
подобно маленьким молекулам гомологи ПИЖ-ИО
могут быть скомпонованы так, чтобы образовать пе-
рекрестно-реактивный сенсорный массив для рас-
познавания анионов и органических растворите-
лей без меток [66].

Импрегнирование и иммобилизация. Возмож-
ность модифицирования полимерных матриц
ФК органическими реагентами играет важную
роль в аналитической химии. С помощью подоб-
ных процедур достигается селективность в опре-
делении тех или иных веществ.

Фотонно-кристаллические сенсоры с кова-
лентно закрепленными органическими реагента-
ми (агенты молекулярного распознавания) на-
шли широкое применение для определения
ионов металлов [67–69], а также в биохимиче-
ском анализе [18, 22, 70–76]. Основным недостат-
ком ковалентного закрепления органического
реагента является трудность регенерации поверх-
ности фотонных кристаллов, что является серьез-

ным препятствием для их повторного использо-
вания.

Одним из распространенных подходов при
модификации полимерных матриц является их
импрегнирование органическими реагентами.
Данный подход нашел широкое применение для
создания сенсоров, позволяющих определять па-
ры токсичных органических растворителей в воз-
духе. После импрегнирования возможно удале-
ние исходной матрицы из чувствительного эле-
мента. Так, в работе [77] предложен оптический
сенсор на основе 2D фотонных кристаллов, по-
строенных путем формирования полых МСЧ из ме-
таллорганических каркасов (MOF) между стеклян-
ной подложкой и слоем платины. Схема получения
подобной структуры приведена на рис. 3. Показана
возможность селективного определения паров
спиртов, кетонов, нитрилов, циклогексана, бензо-
ла, ксилолов за счет варьирования размеров нано-
пор в МСЧ, а также различия химического взаи-
модействия MOFс определяемыми веществами.
Стоит отметить, что селективность может быть
достигнута методами математической обработки
многомерных данных. Полученные сенсорные
элементы также обладают такими достоинства-
ми, как малое время отклика, возможность реге-
нерации и стабильность, низкая стоимость.

Авторы статьи [78] разработали 2D фотонные
кристаллы на основе полистирола, импрегниро-
ванные цеолитно-имидазолатной структурой
ZIF-8. Изучено влияние размера гранул полисти-
рола и количества циклов импрегнирования на
оптические свойства полученных фотонных кри-

Рис. 3. Схема получения 2D фотонных кристаллов на основе металлорганических каркасов (MOF). MeIM – 2-мети-
лимидазол [77].
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сталлов. Данные материалы предложены для
определения паров органических растворителей.
Сенсоры продемонстрировали селективность по от-
ношению к парам ацетонитрила. Получены спектры
отражения и пропускания при различных содержа-
ниях ацетонитрила (1 × 105–7 × 105 ppm). Как и в
предыдущем случае, селективность определяется
химическими свойствами определяемых компо-
нентов по отношению к MOF, а также размером
частиц полистирола.

В работе [79] предложены визуальные сенсоры
на основе 2D массивов из полигидроксиметилме-
такрилата, импрегнированных перхлоратом этил-
гуанидина, для определения влажности и аммиа-
ка в воздухе. Данную ионную жидкость использо-
вали в качестве подвижной фазы на стадии полу-
чения полимера. Полученные ФК обладают вы-
сокой устойчивостью в сухом воздухе. При
увеличении влажности за счет абсорбции воды
ионной жидкостью объем полимерного геля
уменьшается, как показано при измерении меж-
плоскостного расстояния дифракционным мето-
дом. Сенсор для определения аммиака получен в
результате импрегнирования фотонного кристал-
ла вторичным раствором мономера в ионной
жидкости с последующей УФ-полимеризацией
мономера. В результате получена взаимопрони-
кающая сеть, содержащая карбоксильные груп-
пы. Определяемый аммиак селективно депрото-
нирует полиакриловую кислоту, в результате чего
происходит локализация заряда на полимере и тот
набухает. Полученный сенсор чувствителен к сле-
довым количествам аммиака (до 18 ppm), при этом
скорость набухания полимерного геля, как и сте-
пень набухания зависит от содержания аммиака.

Авторами работы [80] предложено использо-
вать 2D массив из наночастиц полистирола, им-

прегнированный модифицированным 3-акрила-
мидофенилборной кислотой гидрогелем, в качестве
сенсора для полуколичественного определения
глюкозы в моче. Основное преимущество данного
сенсора – скорость получения чувствительного
слоя. Установлено, что при изменении концен-
трации глюкозы в пробе от 0 до 10 ммоль/л цвет
сенсора изменяется от красного до зеленого. По
сравнению с традиционными методами опреде-
ления сахара в моче, широко используемыми в
клинической диагностике, предложенный метод
позволяет избежать ошибок, связанных с присут-
ствием мешающих компонентов, таких как вита-
мин С и кетоновые тела.

Другой разновидностью фотонно-кристалли-
ческих сенсоров является импрегнированный
или иммобилизированный гелевый коллоидный
кристаллический массив (И-ГККМ), содержащий
агент молекулярного распознавания, который при-
водит к изменению объема матрицы в результате
изменений концентрации аналита. Набухание или
сжатие гидрогеля происходит вследствие повыше-
ния осмотического давления или образования по-
перечных сшивок в результате химической реак-
ции (рис. 4). Таким образом, структурный цвет
является функцией концентрации аналита. Сен-
соры позволяют определять анионы и катионы, а
также некоторые органические вещества. Эти
чувствительные материалы могут использоваться
жидкими в виде дисперсии, которую можно пере-
нести в раствор исследуемого вещества.

Стимул-отзывчивый материал, содержащий
хелатообразующий краун-эфир и представляю-
щий собой ККМ полимерных монодисперсных
ПС-частиц (диаметром примерно 100 нм), в пу-
стоты которого инфильтрированы мономеры
гидрогеля ПААм, обратимо набухает и сжимается

Рис. 4. Формирование поперечных сшивок в гидрогеле при химическом связывании молекул анализируемого веще-
ства агентами молекулярного распознавания, приводящее к сжатию гидрогеля и гипсохромному сдвигу фотонной за-
прещенной зоны [81].
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в присутствии катионов Pb2+. И-ГККМ изменяет
длину волны дифракции из-за связывания Pb2+ с
агентом молекулярного распознавания — эфира
18-краун-6 в диапазоне концентраций от 0.1 мкМ
до 20 мМ (от ≈20 ppb до ≈4000 ppm). Эти краун-
эфирные группы хелатируют Pb2+ с высокими се-
лективностью и чувствительностью. Можно про-
вести прямой количественный анализ образцов с
различной ионной силой, определив ионную си-
лу с использованием другого полиэлектролитно-
го ГККМ. Дифракцию от этих И-ГККМ можно
наблюдать визуально и использовать в простых
тест-системах для определения аналитов в рас-
творе. Визуально можно определить концентра-
цию Pb2+ до 400 ppb. Отклик И-ГККМ на Pb2+ ли-
неен приблизительно до 1 мМ с чувствительно-
стью Pb2+ 90 нм/мМ, а в диапазоне 1.0–7.5 мМ
Pb2+ чувствительность Pb2+ составляет 14 нм/мМ.
При низких концентрациях с разрешением ди-
фракционного пика 1 нм легко обнаружить кон-
центрацию Pb2+ 10 мкМ. Связывание Pb2+ иммо-
билизует заряд на И-ГККМ, что вызывает набу-
хание, как и для датчика pH. В растворах с низкой
ионной силой потенциал Доннана формирует ос-
мотическое давление, которое приводит к набу-
ханию И-ГККМ пропорционально количеству
связанного Pb2+ [82–84]. Однако при высокой
ионной силе потенциал Доннана подавляется,
статический отклик не возникает. Предложена
специальная конструкция оптрода, позволяющая
быстро удалять несвязанные ионы из И-ГККМ
путем промывания чистой водой. Когда несвя-
занные ионы вымываются, оставшиеся связан-
ные ионы создают потенциал Доннана, который
приводит к батохромному сдвигу ФЗЗ. Это позво-
ляет обнаруживать Pb2+ в средах с высокой ионной
силой, таких как биологические жидкости, с преде-
лом обнаружения <500 нМ Pb2+ (100 ppb). При более
высоких концентрациях Pb2+ (≈10 мкМ) отклик
И-ГККМ виден человеческому глазу, а предел обна-
ружения Pb2+ составляет <0.5 мкМ [85, 86]. Восста-
новление исходных характеристик сенсора – поло-
жения ФЗЗ – возможно промыванием И-ГККМ во-
дой. Чувствительность сенсоров зависит от их
эластичности, которая в свою очередь зависит от
степени сшивки гидрогеля, следовательно, при
уменьшении степени сшивания гидрогеля увели-
чивается чувствительность. Отклик И-ГККМ на
Pb2+ в растворах электролитов зависит от ионной
силы и заряда противоиона [87]. Присутствие в
растворе ионов Pb2+ само по себе уже создает не-
которую ионную силу, обусловленную ионами
Pb2+ и их противоионами. С увеличением ионной
силы объемная реакция И-ГККМ на Pb(NO3)2
уменьшается. Одинаковые отклики И-ГККМ на
Pb2+ проявляются в растворах NaCl и NaNO3 с
одинаковой ионной силой. Однако в растворах
Mg(NO3)2 и NaNO3 при одинаковой ионной силе

отклики сенсоров на Pb2+ различаются [88]. Сен-
соры на основе ПААм в чистой воде при комнат-
ной температуре можно хранить не менее четырех
месяцев. Использование вместо ПААм химиче-
ски модифицированного ПВС позволяет хранить
сенсор в высушенном состоянии и при необходи-
мости восстанавливать его оптические и механи-
ческие свойства погружением в воду [89]. Такой
подход дает возможность создавать сенсорные
материалы, чувствительные к различным катио-
нам и анионам.

Иммобилизированный гелевый коллоидный
кристаллический массив на основе гидрогеля
ПААм, модифицированного 8-гидроксихиноли-
ном в качестве хелатирующего агента, ковалент-
но связывает катионы металлов, такие как Cu2+,
Co2+, Ni2+ и Zn2+. При низких концентрациях ме-
таллов (<1 мкмоль/л) катионы образуют ком-
плексы с двумя молекулами 8-гидроксихиноли-
на, которые сшивают цепи из ПААм, приводя к
гипсохромному сдвигу за счет сжатия гидрогеля.
Однако поперечные связи разрушаются при бо-
лее высоких концентрациях катионов [90]. Эти
материалы могут использоваться в качестве сен-
соров для определения ультраследовых количеств
катионов металлов (≈1 зМ) или в качестве сен-
сорных материалов для концентраций, превыша-
ющих 1 мкМ. Такие сенсоры позволяют на месте
оказания медицинской помощи определить срод-
ство связывания металла в плазме крови для ис-
ключения ишемии миокарда. Сенсорная матрица
обладает линейным откликом на концентрации
Ni2+ в воде в диапазоне от 0.2 до 1.0 мМ и может
обнаруживать изменения концентрации свобод-
ного Ni2+ при его содержании <60 мкМ. В диапа-
зоне от 0 до 1 мМ определить результаты теста
можно визуально. Датчик реагирует при физио-
логических значениях pH и может быть обратимо
обезвожен [91]. Также используют гидрогель из со-
полимера ПВС и ПАК [56]. Определить катион Ni2+

возможно с использованием ПВС-гидрогеля,
функционализированого карбоксилатами, по-
скольку связывание Ni2+ с карбоксильными груп-
пами приводит к повышению осмотического дав-
ления, набуханию в гидрогеле и дифракции, ба-
тохромно сдвигающей ФЗЗ [55].

Стимул-отзывчивый материал из полисти-
рольного ККМ, инфильтрированный ПААм-гид-
рогелем с уреазными и карбоксилатными группами
в качестве агента молекулярного распознавания,
способен определять концентрацию катионов рту-
ти. Гидролиз мочевины уреазой, присоединенной к
И-ГККМ, приводит к образованию внутри гидро-
геля ионов (  и ), что вызывает гипсо-
хромный сдвиг ФЗЗ. Однако в присутствии ионов
ртути гидролиз мочевины прекращается из-за ин-
гибирующего воздействия ртути, и, следователь-
но, чистый гипсохромный сдвиг уменьшается
или, другими словами, наблюдается красное сме-

4NH+
3HCO−
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щение ФЗЗ. Степень изменения объема гидроге-
ля зависит от концентрации Hg2+. Сенсор обнару-
живает сверхнизкую (1 ppb) концентрацию Hg2+ в
воде, обладает обратимостью и очень высокой се-
лективностью к Hg2+. Предел обнаружения сенсо-
ра составляет 1 ppb (1 мг/л) [68]. Сенсор с использо-
ванием тиомочевины в качестве агента молекуляр-
ного распознавания позволяет определять катионы
кадмия. Существует функциональная зависимость
между гипсохромным сдвигом ФЗЗ и концентраци-
ей Cd2+ в водном растворе в диапазоне от 0.01 до
10 мМ в присутствии буферного раствора с pH 4.
Максимальный гипсохромный сдвиг достигает
47 нм в ответ на Cd2+, но на катионы Zn2+ и Hg2+

отклика не возникает [92].
Определение аммиака возможно с использо-

ванием 3-аминофенола в качестве агента молеку-
лярного распознавания, ковалентно присоеди-
ненного к полигидроксиэтилакрилатному гидро-
гелю. Так, OCl− и NH3 реагируют в растворе с
образованием монохлорамина, который вступает
в реакцию с двумя из 3-аминофенолов, находя-
щимися в боковой цепи, с формированием попе-
речной связи в гидрогеле. Сшивка матрицы гид-
рогеля увеличивает силу упругости сети гидроге-
ля и приводит к возникновению осмотического
давления внутри гидрогеля, которое приводит к
усадке геля (гипсохромному сдвигу ФЗЗ) пропор-
ционально количеству аммиака, находящегося в
растворе. Сенсор позволяет определять концен-
трацию NH3 в сыворотке человеческой крови в
диапазоне от 50 до 350 мкмоль/л. Предел обнару-
жения составляет 27 мкмоль/л в боратном буфер-
ном растворе через 60 мин и 50 мкмоль/л в 50%-
ном растворе сыворотки через 60 мин с уровнем
достоверности >99% [93]. Связывание иона ура-
нила с несколькими лигандными группами при-
водит к усадке ПААм-гидрогеля. Способность
материала к адсорбции  достигается путем
введения множества амидных и карбоксильных
групп в качестве лигандов. Предел обнаружения
катионов  составляет 10 нМ, а максимальная
адсорбционная емкость при 298 К составляет
169.67 ммоль/кг [81].

Другим подходом к созданию композицион-
ного И-ГККМ-сенсора является использование
многослойной сборки, например, состоящей из
ПААм-гидрогеля и калийселективной пластифи-
цированной ПВХ-мембраны. Мембрана состоит
из пластифицированного поливинилхлорида,
модифицированного K+-селективным ионным
носителем — валиномицином. Сенсорная матри-
ца приобретает красный цвет при контакте с во-
дой, зеленый в 5 мМ растворе хлорида калия и
фиолетовый при концентрациях хлорида калия
свыше 100 мМ. Применение спектрофотометра
позволяет с помощью сенсора обнаруживать катио-
ны K+ в диапазоне концентраций от 0.1 до 100 мМ

2
2UO +

2
2UO +

(который включает физиологический диапазон
концентраций катионов K+ в крови) по смещению
ФЗЗ на спектре отражения (90 нм). Сенсор облада-
ет высокой селективностью по отношению к
ионам аммония и натрия и полной обратимостью
при воздействии воды [94].

Датчик на основе И-ГККМ позволяет опреде-
лять глюкозу: к полистирольным МСЧ прикрепля-
ют агент молекулярного распознавания – фермент
глюкозооксидазу. Растворы глюкозы, приготовлен-
ные на воздухе, вызывают набухание И-ГККМ и
смещение ФЗЗ в красную область. Сенсор обратим
и селективен по отношению к сахарозе или маннозе
за счет селективности фермента. Набухание явля-
ется результатом образования восстановленного
аниона флавина. В отсутствие окислителей гель
реагирует на концентрацию глюкозы 10 пМ, если
раствор перемешивают, при этом батохромный
сдвиг ФЗЗ составляет 8 нм в течение 30 мин. Кон-
центрация глюкозы выше 0.5 мМ не приводит к
дальнейшему набуханию из-за возникновения
устойчивого состояния с точки зрения превраще-
ния глюкозы в глюконовую кислоту в сочетании с
повторным окислением глюкозооксидазы рас-
творенным кислородом [82]. Также изготовили
стимул-отзывчивый материал на глюкозу и галак-
тозу, используя глюкозооксидазу или α-D-галак-
тозидазу в качестве элементов распознавания
[83]. Разработали И-ГККМ с группами бороно-
вой кислоты и ее производных [95]. Этот чувстви-
тельный сенсор реагирует на глюкозу в водных
растворах с низкой ионной силой (<50 мкМ) за
счет набухания, которое приводит к красному
смещению его дифракции при увеличении кон-
центрации глюкозы. Определение глюкозы воз-
можно при физиологических значениях ионной
силы и рН (рис. 5), причем селективно по отно-
шению к галактозе, маннозе и фруктозе как по
батохромному сдвигу [96], так и по гипсохромно-
му сдвигу [97]. Предложен сенсор для определе-
ния относительно высоких концентраций глюко-
зы (таких как в крови человека) с формированием
гипсохромного сдвига [98]. Для понимания меха-
низма взаимодействия иммобилизованной фе-
нилбороновой кислоты (ФБК) с глюкозой в гид-
рогелевых системах при физиологических усло-
виях исследованы зависимые от глюкозы
изменения объема ряда гидрогелевых сенсоров,
функционализированных различными классами
ФБК. Заместители ФБК могут увеличивать или
уменьшать величину ответа [99]. В качестве эле-
ментов распознавания предложены производные
бороновой кислоты: 4-амино-3-фторфенилборо-
новая и 4-карбокси-3-фторфенилбороновая кисло-
ты. Связывание глюкозы с боронатами происходит
посредством образования бис-бидентатной попе-
речной связи, которая уменьшает объем гидрогеля в
искусственной слезной жидкости, при этом ос-
новные компоненты слезной жидкости не меша-
ют определению [100]. Изготовлены датчики, не
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требующие Na+-хелатирующих агентов (таких
как полиэтиленгликоль или краун-эфиры). Ско-
рость отклика этих чувствительных к глюкозе ма-
териалов можно повысить путем прививания гид-
рофобных групп на основные цепи гидрогеля.
Так, более гидрофобную гидрогелевую компози-
цию получают путем сополимеризации н-гекси-
лакрилата в акриламид-бисакриламидный гидро-
гель [101]. Сконструирован коллоидный массив из
ПС в модифицированном 4-альдегидфенилборной
кислотой гидрогеле ПВС, который прикреплен на
жесткую газопроницаемую контактную линзу, даю-
щий возможность обнаружения глюкозы [102]. Раз-
работан сенсор на основе диольных групп и гидро-
геля из ПВС, в котором в присутствии тетрабора-
та натрия длина волны дифракции смещается при
изменении концентрации глюкозы. Дифракци-
онные сдвиги являются результатом связывания
глюкозы с боратом, что снижает концентрацию
бората, связанного с диолами ПВС [103].

Креатинин можно определить с помощью
И-ГККМ с двумя связанными модулями молеку-
лярного распознавания – ферментом креатинин-
деиминаза и титрующей группой 2-нитрофенола.
Креатинин в геле гидролизуется ферментом и в
результате реакции выделяются ионы ОН–, в от-
вет 2-нитрофенол депротонируется. Повышен-
ная растворимость фенолятных частиц по срав-
нению с растворимостью нейтральных фенолов
вызывает набухание гидрогеля [104]. Аналогич-
ный подход позволяет определять β-лактамазы.
Гидролиз пенициллина G (β-лактамного анти-
биотика) катализируется пенициллиназой с обра-
зованием пеницилловой кислоты, что приводит к
снижению pH [105]. Подход можно применять для
изготовления фотонно-кристаллических сенсоров
различных видов, для которых существует фермент,
катализирующий высвобождение ионов H+ или
OH–. Предложен способ обнаружения ципрофлок-
сацина без предварительной обработки и без ме-
ток с помощью реакции присоединения Майкла.
Процесс распознавания осуществляется реакци-
ей присоединения Майкла между пиперазиновой
группой ципрофлоксацина и о-бензохиноновой
группой на ККМ. Ципрофлоксацин может быть
обнаружен непосредственно в воде для разведе-

ния рыбы без какой-либо предварительной обра-
ботки и маркировки [106].

Изготовлены сенсоры на основе И-ГККМ, ко-
торые модифицированы уреазой для определе-
ния мочевины [107], бутирилхолинэстеразой
(рис. 6) для определения зарина [108, 109], фер-
ментом ацетилхолинэстераза для определения
паратиона в водных средах с низкой ионной си-
лой [110].

Молекулярный импринтинг. Полимеры с моле-
кулярными отпечатками – высокосшитые поли-
меры с повышенной селективностью по отноше-
нию к определяемым веществам. Эти полимеры в
перспективе могут быть использованы для до-
ставки лекарственных средств по назначению,
очистки и разделения компонентов смесей. Их
синтезируют путем полимеризации смеси сшива-
ющего реагента с мономером в присутствии мо-
лекулы-темплата, растворенной в подходящем
растворителе, после чего темплат удаляют из об-
разовавшейся сетки полимера [111]. Чаще всего в
качестве темплата используют определяемый
компонент. Схема синтеза, теоретически обосно-
ванная в статье Полинга [112], представлена на
рис. 7. Процесс напоминает специфическое взаи-
модействие между антителами и антигенами в
иммунных системах, поэтому полимеры с моле-
кулярными отпечатками иначе называют “подра-
жателями антителам” или “пластичными антите-
лами”.

К настоящему времени известно большое ко-
личество фотонно-кристаллических сенсоров
для определения белков, хиральных биомолекул
и т.д., в которых полимерные матрицы получены
указанным способом.

Предложен [113] сенсор для определения окси-
тетрациклина в молоке. Сенсор получали путем
формирования 2D массива из частиц полистиро-
ла с последующим внедрением в него полиакри-
ламидного геля с молекулами окситетрациклина
в качестве темплата. Концентрацию антибиотика
определяли путем измерения межплоскостного
расстояния дифракционным методом. Установ-
лено, что чувствительность сенсора к определяе-
мому компоненту зависит от количества внедрен-
ного в массив гидрогеля. Фотонный кристалл пока-

Рис. 5. Обратимая реакция на глюкозу посредством диссоциации и ассоциации комплексов фенилбороновая кисло-
та–поливиниловый спирт–фенилбороновая кислота [96].
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зывает высокую селективность к окситетрациклину
по отношению к его структурным аналогам: тетра-
циклину, доксициклину и хлортетрациклину. Пре-
дел обнаружения окситетрациклина данным ме-
тодом составляет 9.6 мкмоль/л.

Аналогичным образом получен сенсор для
определения тетрациклина [114]. Сенсор также
обладает высокой селективностью к определяе-
мому компоненту. Определению тетрациклина
практически не мешают его структурные аналоги.

Рис. 6. Механизм реакции зарина с фотонно-кристаллическим сенсором на основе частиц из поливинилбутираля
(ПВБ), модифицированных бутирилхолинэстеразой (BuChE) [108].
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Рис. 7. Процесс формирования полимеров с молекулярными отпечатками органических реагентов [111].
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Диапазон определяемых содержаний тетрацик-
лина с помощью данного сенсора составляет
10−14–10−6 моль/л. Сенсор с успехом апробирован
для определения тетрациклина в молоке и в сви-
нине.

Авторами работы [115] разработаны сенсоры
на основе гликозированного альбумина для опре-
деления липополисахаридов и грамотрицатель-
ных бактерий. Один из них получен с применени-
ем липополисахарида E. coli в качестве темплата.
Сенсор на основе немодифицированного фотон-
ного кристалла является групповым на грамотри-
цательные бактерии. Модифицированный мето-
дом молекулярной печати фотонный кристалл
проявляет селективность к бактерии E. coli и ее
липосахаридам. Так, предел обнаружения липо-
сахаридов E. coli составляет 0.76 нг/мл, а непо-
средственно бактерии – 58 КОЕ/мл. Полученные
сенсоры показали высокую точность при анализе
молока и сыворотки, апельсинового сока, речной
воды.

В работе [116] представлен сенсор для опреде-
ления L-кинуренина в человеческой сыворотке
крови. Процедура получения чувствительного
элемента аналогична описанным выше. Количе-
ственный анализ проводили с помощью измере-
ния диаметра кольца Дебая. Как и другие сенсоры
на основе полимеров с молекулярными отпечат-
ками, данный сенсор проявляет высокую селек-
тивность к определяемому веществу, нижний
предел обнаружения составляет 50 нмоль/мл.
В качестве достоинств отмечается низкая стои-
мость сенсора, высокая чувствительность, селек-
тивность, экспрессность анализа, отсутствие не-
обходимости применения дорогостоящих анти-
тел, что делает возможным его использование в
клиническом анализе. Таким образом, методом
молекулярной печати можно получать фотонно-
кристаллические сенсоры для определения хи-
ральных молекул.

Изготовлен молекулярно-импринтированный
2D ФК-гелевый сенсор для распознавания суль-
фаметоксазола [117]. Когда сенсор реагирует на
аналит, диаметр дебаевского кольца постепенно
уменьшается, а расстояние между частицами фо-
тонных кристаллов постепенно увеличивается.
Установлена линейная зависимость между изме-
нением расстояния между частицами и значени-
ем логарифма концентрации в диапазоне от 10–16

до 10–10 моль/л. В присутствии аналогов, таких
как сульфизоксазол, сульфадиазин и сульфамета-
зин, диаметр дебаевского кольца изменяется не-
значительно.

Молекулярно-импринтированные кристалли-
ческие коллоидные массивы (МИ-ПККМ), полу-
ченные путем сочетания технологий трехмерных
ККМ и методов молекулярного импринтинга,
позволяют обнаруживать молекулы сложного
строения, например бисфенол A (дифенилолпро-

пан, ДФП), диэтилстилбестрол (ДЭС), 2,4,6-три-
нитротолуол (ТНТ) и хлорамфеникол (ХАФ). Об-
разование водородных связей между мономерами
и молекулами-мишенями в процессе синтеза по-
лимера обеспечивает − необходимое условие для
создания большего числа специфических сайтов
связывания.

Монодисперсные коллоиды из ПММА с диа-
метром частиц 220 ± 5 нм, импринтированные
ДФП, синтезируют методом суспензионной со-
полимеризации метилметакрилата (ММА) и ак-
риламида (АА) в присутствие темплата. Высокое
сродство поверхности МИ-ПККМ и пористая ре-
гулярная структура позволяют целевым молеку-
лам эффективно транспортироваться и встраи-
ваться. Специфическое распознавание ДФП с
использованием МИ-ПККМ осуществляется че-
рез образование нековалентных связей, что вы-
зывает набухание частиц. Это приводит к умень-
шению эффективного показателя преломления и
к снижению интенсивности дифракционного пи-
ка (батохромный сдвиг и гипохромный эффект).
Время отклика сенсора составляет 13 мин при
концентрации ДФП 1000 нг/мл; этот процесс яв-
ляется динамическим (непрерывное формирова-
ние отклика) [118]. Такой же подход позволяет
определять ДЭС в водном растворе с использова-
нием частиц из ПММА 258 ± 5 нм с импринтиро-
ванным аналитом. Оптимизация условий анализа
позволяет уменьшить время отклика до 7 мин при
изменении концентрацией ДЭС от 2 нг/мл до
8 мг/мл, тогда как для соединений, структурно
похожих на ДЭС (ДФП, фенол и нонилфенол), не
наблюдали значительных изменений интенсив-
ности дифракции [119]. Структура на основе МИ-
ПККМ из коллоидных частиц (диаметром
210 нм), синтезированных эмульсионной сопо-
лимеризацией ММА и АА в присутствии моле-
кул-мишеней, позволяет определять ТНТ. Ди-
фракция МИ-ПККМ зависит от концентрации
ТНТ в буферном растворе метанол−вода (3 : 2, по
объему) в дигидрофосфате калия (pH 7.0, 30 мМ).
Повышение концентрации ТНТ до 20 мМ вызы-
вает изменение структурного цвета с зеленого на
красный и батохромный сдвиг ФЗЗ на 84 нм. Вре-
мя отклика сенсора составляет 3 мин, а предел
обнаружения – 1.03 мкг. Сенсор стабилен с не-
значительным изменением отклика после трех
лет хранения и селективен по отношению к ана-
логичным соединениям: 2,4,6-тринитрофенолу,
2,4-динитротолуолу, 2,6-динитротолуолу, 2-нит-
ромезитилену, 4-нитротолуолу, 2-нитротолуолу,
1,3-динитробензолу, метилбензолу, 4-нитрофе-
нолу, 2-нитроанилину, 3-аминофенолу и 3-нит-
роанилину [120]. Сенсоры на основе МИ-ПККМ
могут быть использованы для обнаружения био-
маркеров, например фибринопептида B в моче –
биомаркера венозной тромбоэмболии [121].
Структуру получают импрегнированием имприн-
тированного полимера в ККМ из диоксида крем-
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ния. Особенности стимул-чувствительного мате-
риала позволяют оценивать наличие биомаркера
в моче на клиническом уровне и проводить как
минимум три цикла распознавания/регенерации.

Сенсор для определения 2-хлорфенола в водо-
проводной воде изготовлен на основе инвертиро-
ванной опаловой структуры из импринтирован-
ных полимеров [122]. Инвертированную опало-
вую структуру формируют, используя ККМ из
SiO2 в качестве жертвенного шаблона, метанол в
качестве растворителя, метакриловую кислоту в
качестве функционального мономера, диметила-
крилат этиленгликоля в качестве сшивающего
агента, 2,2-диэтоксиацетофенон в качестве иници-
атора. Отпечатанные молекулы удаляют 0.015 М
раствором NaOH. Зависимость между ∆λ и значе-
нием логарифма концентрации 2-хлорфенола ли-
нейна в диапазоне от 10–8 до 10–4 моль/л. При воз-
действии фенола, 2,4-дихлорфенола или 2,4,6-
трихлорфенола положение пика брэгговской ди-
фракции изменяется незначительно.

Улучшить аналитические характеристики
можно за счет использования молекулярно-им-
принтированных магнитно-модифицированных
МСЧ. Суперпарамагнитные наночастицы Fe3O4,
модифицированные олеиновой кислотой, заклю-
чены в капсулу, полученную методом эмульсион-
ной сополимеризации ММА и АА. Средний раз-
мер композиционных частиц – 88.3 нм с четкой
структурой ядро@оболочка. Непосредственно на
поверхности коллоидных частиц отпечатывают
ХАФ. Повторное связывание молекул ХАФ уве-
личивает объем наногидрогеля, вызывая повы-
шение магнитного притяжения и, наконец, сме-
щение максимума длины волны полосы отраже-
ния от 597 нм (исходный) до 416 нм (1.0 мг/мл) с
пределом определения 1.0 × 10–3 мг/мл. Чувстви-
тельный механизм сенсора на основе МИ-ПККМ
обусловлен увеличением магнитного притяжения
МСЧ при связывании молекул ХАФ, при этом из-
менение размера частиц меньше эффекта магнит-
ного притяжения (рис. 8). Время отклика состав-
ляет <1 мин. Сенсор стабилен при распознавании
более 10 раз с сохранением хорошей воспроизво-
димости, селективности и чувствительности. Се-
лективность оценена при воздействии на сенсор
4-нитроанилина (структурный аналог) и тетра-
циклина (функциональный аналог) [123].

Для определения ДФП применяют инвертиро-
ванные опаловые гели, изготовленные из молеку-
лярно-импринтированных полимеров (МИ-ИОГ).
Однако процесс изготовления МИ-ИОГ более
сложен и трудозатратен, чем МИ-ККМ. Стимул-
отзывчивый материал изготавливают полимери-
зацией метакриловой кислоты, инфильтрован-
ной в промежутках ККМ в присутствии ДФП.
Полученным МИ-ИОГ присуща высокая аффин-
ность, они демонстрируют высокую чувствитель-
ность по отношению к внешним воздействиям

(pH или ДФП) со сдвигами ФЗЗ, зависящими от
толщины пленки гидрогеля [124]. Молекулярно-
импринтированный полимер, полученный из АК
и АА, позволяет определять сульфамеразин или
сульфаметазин в яйце. Максимальный гипсо-
хромный сдвиг ФЗЗ составляет 70 нм при концен-
трациях аналитов от 3.8 до 22.8 мкМ, существуют
функциональные зависимости между гипохром-
ным сдвигом и концентрациями сульфонамидов в
натрий-ацетатном буферном растворе при pH 5
[125]. Сенсор из метакриловой кислоты и димета-
крилата этиленгликоля позволяет определять суль-
фагуанидин в рыбе более пяти раз с пределом обна-
ружения 28 нМ. Соотношение между сдвигом дли-
ны волны пика отражения и концентрацией
следующее: Δλ = 7.8887lgc + 79.9664, а время откли-
ка – 5 мин [126]. Возможно создание четырехка-
нальной сенсорной матрицы для одновременной
идентификации сульфагуанидина, сульфамета-
зина и сульфатиазола [127]. На основе метакрило-
вой кислоты и диметакрилата этиленгликоля из-
готовлен МИ-ИОГ, чувствительный по отноше-
нию к α-аманитину в растворе этанола с низким
пределом обнаружения (5.0 × 10–10 мг/л). Линей-
ный диапазон сенсора – 10–9–10–3 мг/л, время от-
клика – 2 мин. Сенсор способен обнаруживать α-
аманитин в реальных образцах: грибах, моче и
сыворотке [128]. Сенсорная матрица сходного
строения использована для селективного захвата
белка S-слоя клеточной стенки Lactobacillus aci-
dophilus в образце смешанной культуры. Бато-
хромный сдвиг ФЗЗ МИ-ИОГ линейно связан с ко-
личеством молекул, находящихся в пленке. Этот ва-
риант характеризуется широким линейным
диапазоном от 0 до 1 мг/мл с пределом обнаруже-
ния всего 1 нг/мл [129]. Изготовлены МИ-ИОГ из
ПААм, импринтированного 3-пиридинкарбокса-
мидом. Сенсоры обладают быстрым откликом; свя-
зывание импринтируемых молекул происходит в
течение 50 с. Восстановление сенсора осуществля-
ют повторным погружением в деионизованную
воду на 100 с. Сенсор проявляет селективный от-
клик на 3-пиридинкарбоксамид (по отношению
к АА и никотиновой кислоте). Положение ди-
фракционного пика можно настроить сополиме-

Рис. 8. Схема устройства композиционных частиц,
ядро из наночастиц Fe3O4 и оболочка из сополимера
метилметакрилата и акриламида с отпечатанными
молекулами хлорамфеникола [123].

Связывание ХАФ

Набухание

ХАФ
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ризацией АА с АК, изменением отношения АА к
АК или добавлением N,N'-метиленбисакрилами-
да к мономерам [130]. Сенсоры на основе МИ-
ИОГ позволяют обнаруживать ультраследовые
количества (10–9 М) холестерина в этаноле. Про-
цесс сопровождается изменением цвета с бато-
хромным сдвигом пика отражения на 26 нм [131].
Форма и размер образованных сайтов связывания
играют решающую роль в процессе высокоселек-
тивного молекулярного распознавания. В работе
[132] предложен быстрый метод самосборки кол-
лоидных ФК большой площади с гелевой матри-
цей, импринтированной 4-нитрофенолом. Фор-
мирование отклика занимает 3 мин, сенсор мож-
но регенерировать более девяти раз.

Голографические сенсоры. Аналогами 2D фо-
тонных кристаллов служат голографические сен-
соры. Их получают путем записи фотонных
структур на полимерной пленке за счет фотоини-
циированной реакции [133]. Записывающие ма-
териалы способны изменять свой показатель пре-
ломления и/или светопоглощение в соответствии
с интенсивностью записанных с помощью лазер-
ного излучения паттернов. Когда материал облу-
чают подходящим световым потоком, он раскла-
дывает падающий луч и дает голограмму, поэтому
материалы для изготовления голографических
сенсоров должны удовлетворять двум основным
требованиям: чувствительности к записывающе-
му световому пучку и возможности физического
преобразования оптических свойств [134].

Принцип отклика голографических сенсоров
аналогичен принципу отклика фотонно-кристал-
лических. На рис. 9 представлена схема отклика

голографического сенсора, разработанного для
определения паров аммиака на основе мембраны
Nafion.

К настоящему времени разработаны гологра-
фические сенсоры для определения различных
органических и неорганических веществ (табл. 1).
За последние 10 лет разработаны алгоритмы, поз-
воляющие в качестве измерительного устройства
использовать фотокамеры [135–137] и смартфоны
[138–140] наряду со спектрометрами и визуаль-
ным детектированием.

РЕГИСТРАЦИЯ И ИНТЕРПРЕТАЦИЯ 
АНАЛИТИЧЕСКОГО СИГНАЛА

Регистрация отклика сенсоров возможна либо
визуально, либо с применением технических
средств: спектрофотометров зеркального и
диффузного отражения, а также в случае 2D
структур – колец Дебая. Под отражением подра-
зумевается физическое взаимодействие волны с
поверхностью, в результате которого она возвра-
щается обратно в ту среду, из которой пришла.
Отражение включает в себя две составляющие:
зеркальное отражение и диффузное отражение.
Интерпретация спектров, связанных с использо-
ванием этих видов отражения, довольно сложна,
так как в реальных образцах почти всегда одно-
временно возникают и зеркальное, и диффузное
отражение.

Зеркальное отражение. Оптические свойства
фотонно-кристаллических сенсоров наиболее ча-
сто исследуют методом спектроскопии зеркаль-
ного отражения [82, 99]. Спектрофотометры зер-

Рис. 9. Схема, иллюстрирующая принцип работы голографического сенсора для определения аммиака [132].
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кального отражения позволяют получать спектр с
высокой дискретностью (менее 1 нм), однако при
проведении анализа смещение длины волны мак-
симума на полосе отражения достигает десятков
и даже сотен нм, что, в свою очередь, требует зна-
чительного времени для сканирования спектра
видимого излучения.

На спектрах зеркального отражения можно
наблюдать батохромный и гипсохромный сдвиги,
а также как гипер- или гипохромный эффекты
ФЗЗ. Исходя из этих данных, можно построить
зависимость изменения отражения от концентра-
ции. При воздействии некоторых аналитов удобно
пользоваться зависимостями положения максиму-
ма длины волны на полосе отражения от времени
экспонирования [149]. Повысить информативность
анализа можно путем периодической регистрации
спектров в течение всего акта воздействия аналита
(рис. 10а); результаты таких измерений получили
название “динамические спектры отражения” (dy-
namic reflection spectrum, DRS). В результате про-
екции на плоскость данных по интенсивности
при каждой длине волны в зависимости от време-

ни можно получить паттерны (рис. 10б), которые
индивидуальны для аналитов, в том числе для
изомеров органических веществ [57].

Необходимо отметить, что метод спектроско-
пии зеркального отражения незаменим при ис-
следовании структуры и морфологии фотонных
кристаллов [150–152].

Диффузное отражение. Портативные спектро-
фотометры являются доступным вариантом для
регистрации диффузного отражения ФК-сенсо-
ров и уже зарекомендовали себя в химическом
анализе [153–157]. Мини-спектрофотометры в
составе программно-аппаратных комплексов для
калибровки принтеров и экранов компьютеров
стандартизированы и соответствуют требованиям
ISO 13655:2017. Получение спектров диффузного
отражения возможно только на калибраторах,
имеющих дифракционную решетку, недорогие
приборы имеют светофильтрам и не позволяют
получить спектр [158].

В данном случае информативным может ока-
заться рассмотрение спектров диффузного отра-
жения как интегральной характеристики, по-

Таблица 1. Примеры голографических сенсоров
Определяемое 

вещество Записывающая матрица Фотосенсибилизатор Диапазон определяемых 
содержаний Литература

Аммиак Мембрана Nafion N-117 Наночастицы серебра, 
17 нм

0.19–12.5%  [133]

Кокаин Поли(2-гидроксиэтилмета-
крилат-со-этилендимета-
крилат-со-метакролеин), 
модифицированный 
Уги-лигандами

Наночастицы золота 10–50 ммоль/л  [139]

pH ПММА 9,10-фенантрохинон 4–7  [141]
Полигидроксиэтилмета-
крилат

9,10-фенантрохинон 4–8  [142]

ПГЭМА, модифицирован-
ный трифторметилакрило-
вой кислотой

Наночастицы серебра 3–6  [143]

Глюкоза Полиакриламид, модифи-
цированный фенилбор-
ной кислотой

Полиакриламид <10 ммоль/л  [144]
Наночастицы серебра От 1 ммоль/л  [137, 145]
1D фотонноструктурный 
шаблон

0–50 ммоль/л  [140]

Ионы метал-
лов

Полиакриламид, получен-
ный сополимеризацией 
акриламида с ионоген-
ными сомономерами

Наночастицы серебра Для ионов Pb2+ и Сo3+ 
10−5–10−1 моль/л

 [137, 145]

Полиакриламид, модифи-
цированный лизином

Наночастицы серебра Для ионов Cu2+ 
10–5–10–3 моль/л

 [146]

Углеводороды ПДМС Наночастицы серебра В зависимости от природы 
углеводорода

 [147]

Пероксид 
водорода

Полисилоксан, модифи-
цированный пероксидазой

Голографическая 
фотопластинка Славич

10–5–10–2%  [148]
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скольку поверхность фотонных кристаллов не яв-
ляется идеально “гладкой” и однородной. На
используемом оборудовании можно исследовать
кинетику процессов, поскольку получение спек-
тров диффузного отражения занимает до 10–20 с.

В работе [159] подтверждена статистическая
значимость батохромного сдвига на 0.08–0.10 нм.
Величина этих изменений значительно меньше,
чем шаг регистрации спектра (10 нм). Столь вы-
сокая точность нахождения положения спек-
трального максимума объясняется малыми коле-
баниями измеряемых величин коэффициентов
диффузного отражения, а также высокой корре-
лированностью этих колебаний при соседних
длинах волн. Это позволило находить максимум
описанием участка спектра вблизи максимума
квадратичной функцией.

Применение стандартизованного метода из-
мерения цвета фотонно-кристаллических сенсо-
ров позволяет получать цветовые координаты,
например, в программном обеспечении “Spectra-
Suite”, и использовать в химическом анализе цве-
товые пространства RGB, CIE и т. д. [160]. Одна-
ко, поскольку положение ФЗЗ зависит от угла па-
дения, цвет образцов меняется при изменении
угла обзора [161]. Такой подход дает возможность
построить в цветовом пространстве треки цвета в
зависимости от концентрации аналита, а также в
дальнейшем проводить определение веществ при
помощи простых спектрофотометров или цифро-
вых бытовых устройств − сканеров и фотоаппа-
ратов (рис. 11).

Хроматические диаграммы уже используютя
для отслеживания механических деформаций
[162], изменения концентрации метанола и эта-
нола [49], а также для демонстрации цветовых ха-
рактеристик сенсоров [160, 163].

Кольцо Дебая. Идеально упорядоченный гек-
сагонально 2D слой может давать дифракцион-
ную картину в виде пятен, образующих шести-

угольник, под углом, зависящим от межплоскост-
ного расстояния. Когда слой двухмерных
массивов состоит из неупорядоченных гексаго-
нальных доменов, размер которых меньше длины
волны падающего лазерного излучения под пря-
мым углом к плоскости фотонного кристалла, ди-
фракционная картина представляет собой кольцо
[164, 165], носящее название кольца Дебая. На
рис. 12 представлена экспериментальная уста-
новка для наблюдения данного явления.

Межплоскостное расстояние в двухмерном
фотонно-кристаллическом массиве может быть
рассчитано из экспериментальных данных по
следующей формуле:

(3)

где λ – длина волны лазерного излучения, D –
диаметр кольца Дебая, h – расстояние от фотон-
ного кристалла до экрана [16, 17].

При нанесении пробы на фотонный кристалл
изменяется межплоскостное расстояние. Следова-
тельно, данный параметр зависит от концентрации
определяемых веществ в пробе, а значит, может
быть использован как аналитический сигнал [70]. В
табл. 2 приведены примеры использования меж-
плоскостного расстояния в фотонных кристаллах
различных сенсоров в качестве аналитического сиг-
нала. Как видно, данный подход нашел широкое
применение в биохимическом анализе. В качестве
матриц для создания фотонных кристаллов могут
применяться как гидрофильные, так и гидрофоб-
ные полимеры, предварительно модифицирован-
ные органическими реагентами. Метод пригоден
для определения следовых количеств веществ,
прост в исполнении, не требует специального доро-
гостоящего оборудования, поэтому в настоящее
время является одним из основных для целей коли-
чественного анализа.

( )2 24λ /2
,

3
D h

d
D

+=

Рис. 10. Визуализация воздействия на фотонно-кристаллический сенсор этанола: (а) динамический спектр отражения
и (б) паттерн [57].
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Встречаются также “нетрадиционные” мето-
ды регистрации и обработки данных. Так, для ре-
гистрации изменения концентрации паров по из-
менению цвета сенсора ФК использовали про-
грамму колориметрического анализа для
смартфона, основанную на взаимосвязи между
значениями RGB цветов ФК и концентрациями
паров толуола [50].

Предложен подход, комбинирующий сразу
несколько аналитических методов: спектрофото-
метрию, лазерную дифракцию и атомно-силовую
микроскопию для комплексного определения ха-
рактеристик ФК: диаметра МСЧ, эффективного

показателя преломления, распределения по раз-
мерам [169].

Классические методы хемометрики, такие как
метод главных компонент, позволяют отличать
до пяти различных анионов. Подход позволяет
определять не только единичные анионы, но и
анализировать их бинарные или трехкомпонент-
ные смеси [66].

* * *
Сенсоры на основе фотонных кристаллов, не-

сомненно, являются перспективными тест-си-
стемами за счет сочетания уникальных свойств:
обширного выбора потенциальных материалов
для изготовления структур, возможности исполь-
зования практически всех селективных реагентов
в качестве модификаторов структуры, универ-

Рис. 11. Треки изменения цвета на хроматической
диаграмме при воздействии аналита на фотонно-кри-
сталлический сенсор [49].
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Рис. 12. Схема экспериментальной установки для на-
блюдения кольца Дебая [166].
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Таблица 2. Химические сенсоры на основе 2D фотонных кристаллов, где аналитическим сигналом служит меж-
плоскостное расстояние

Определяемые 
вещества Матрица сенсора Диапазон определяемых 

содержаний Литература

Глюкоза Полистирол, импрегнированный поливинило-
вым спиртом и 4-формилфенилборной кислотой

0.1–20 ммоль/л  [166]

Полистирол, импрегнированный гидрогелем 
сополимера полиакриламида и акриловой кис-
лоты с модификацией последнего 3-акрилами-
дофенилборной кислотой

0.4–53.3 ммоль/л  [71]

E. coli белок 0.2–10 ммоль/л  [72]
Лектиновые белки Сополимеры акриламида и акриловой кислоты, 

модифицированные моно- и олигосахаридами
0.02–2.00 мг/мл  [17, 73]

Нервные агенты G Полистирол, модифицированный ацетилхолит-
эстеразой

7.1 × 10−17–7.1 × 10−4 моль/л  [74]

Наркотические 
вещества

Полистирол, модифицированный сывороточ-
ными альбуминами

0.01–1.00 ммоль/л  [75]

Мочевина Полиакриламид, модифицированный уреазой 1–120 ммоль/л  [76]
pH Полистирол, импрегнированный гидрогелем 

ПВС
−  [167]

Candida albicans Конканавалин А >32 КОЕ/мл  [168]
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сальности аналитического сигнала. Более того,
это не только передовая платформа для сенсор-
ных устройств, но потенциальный элемент для
создания новых инструментальных методов ана-
лиза с новым типом детекторов.

На сегодня можно насчитать десятки методов
сборки фотонных кристаллов и множество спо-
собов придания структурам специфических
свойств, однако основная задача — оптимизация
методов изготовления фотонно-кристаллических
сенсоров и, соответственно, снижение себестои-
мости анализа.

Фотонно-кристаллические сенсоры на основе
2D фотонных кристаллов изучены в меньшей сте-
пени, чем их трехмерные и одномерные аналоги,
что, вероятно, связано со сложностью их получе-
ния. Однако возможность применения таких фо-
тонных кристаллов в аналитических целях без ис-
пользования спектрометров, малое время откли-
ка уже существующих сенсоров показывают
перспективность развития данного направления
и обеспечивают возможность создания новых
сенсоров на основе других хорошо изученных по-
лимерных материалов.

Часть работы выполнена при финансовой под-
держке Минобрнауки России в рамках государ-
ственного задания ИОНХ РАН.
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Двухфазная водная система (ДФВС) на основе бромида тетрабутиламмония (TБABr) с сульфатом
аммония в качестве высаливателя использована для извлечения синтетических пищевых красите-
лей из водных растворов. Оптимизированы условия получения ДФВС TБABr–H2O–(NH4)2SO4 для
микроэкстракционного концентрирования Красного очаровательного, Тартразина, Азорубина,
Желтого “солнечный закат”, Зеленого прочного: 0.075 M бромид тетрабутиламмония и 33 мас. %
сульфата аммония. Степень извлечения всех красителей составила не менее 97% при рН 2.3–9.5 за
1 мин. Для облегчения разделения фаз и отделения экстракта использовали фильтрование через не-
тканый полипропилен. Концентрат элюировали дистиллированной водой и проводили спектрофо-
тометрическое определение красителей в элюате. Пределы обнаружения составили 0.02, 0.03, 0.03,
0.04 и 0.02 мг/л для Красного очаровательного, Азорубина, Тартразина, Желтого “солнечный закат”
и Зеленого прочного соответственно. Методика применена для определения красителей в напит-
ках, ополаскивателе для полости рта, пасхальном наборе для окрашивания яиц, лекарственном пре-
парате “Ибупрофен”.

Ключевые слова: двухфазные водные системы, бромид тетрабутиламмония, пищевые красители, не-
тканый полипропилен, экстракция.
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Синтетические красители широко применяют
в пищевой промышленности для придания, уси-
ления или восстановления цвета различных про-
дуктов. Повсеместное использование и негатив-
ное влияние синтетических красителей на орга-
низм человека обусловливают необходимость
контроля их содержания [1–3]. Основная слож-
ность, с которой сталкиваются при определении
красителей, – это неколичественное извлечение
из сложных матриц и необходимость предвари-
тельного концентрирования. Для извлечения
красителей из продуктов питания обычно приме-
няют жидкостно-жидкостную экстракцию, экс-
тракцию в точке помутнения, ультразвуковую
[4–6], а также твердофазную экстракцию [4–8].
Большинство методов извлечения красителей тре-
бует использования органических растворителей
[9–11], обладающих такими недостатками, как
летучесть, воспламеняемость, токсичность, кан-
церогенность. В связи с этим востребованы эко-
логически безопасные экстракционные системы,
не содержащие органических растворителей, на
основе ионных жидкостей [12–17], глубоких эв-

тектических растворителей [18–21] или двухфаз-
ные водные системы (ДФВС) [22].

Для экстракции гидрофильных и ионизирую-
щихся соединений, в том числе и красителей,
особенно перспективны двухфазные водные систе-
мы жидкость−жидкость с высоким содержанием
воды в экстрагирующей фазе. Для образования
ДФВС на основе водорастворимых полимеров, по-
верхностно-активных веществ, гидрофильных рас-
творителей, ионных жидкостей и органических со-
лей обычно необходимо введение высаливателя,
изменение температуры или pH [12, 23–27]. По-
мимо низкой летучести очевидным достоинством
ДФВС на основе органических солей является
высокая полярность экстрагирующей фазы и
способность к ионному обмену.

Синтетические сульфосодержащие красители
присутствуют в водном растворе в виде многоза-
рядных анионов, поэтому их обычно экстрагиру-
ют в органические растворители (хлороформ, то-
луол, н-бутанол, 1-гексанол/изооктан) в виде
ионных ассоциатов с гидрофобными противоио-
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нами, используя четвертичные соли аммония:
бромид и гидросульфат тетрабутиламмония, бро-
мид октадецилтриметиламмония, хлориды триок-
тилметиламмония и цетилтриметиламмония [11,
28–31]. Межгосударственный стандарт ГОСТ
33457-2015 для анализа продуктов переработки
фруктов и овощей включает метод качественного
определения синтетических красителей (Ама-
рант, Азорубин, Желтый “солнечный закат”,
Тартразин, Красный очаровательный, Красный
2Ж и др.), основанный на ион-парной экстрак-
ции в хлороформ в присутствии бромида тетрабу-
тиламмония [32]. Однако получить двухфазную
систему жидкость–жидкость на основе соли чет-
вертичного аммония можно и в отсутствие орга-
нического растворителя, смешивая соль с водой.
Так, при контакте бромида тетрагексиламмония с
водой образуются две несмешивающиеся жидкие
фазы [33], причем для образования двухфазной
системы не требуется введение высаливателя или
каких-либо других воздействий. Количественная
экстракция красителей (Красный очарователь-
ный, Красный 2Ж, Азорубин, Зеленый прочный)
достигается в ДФВС на основе бромида тетрагек-
силаммония за 1 мин [34].

Некоторые соли четвертичного аммония обра-
зуют ДФВС в присутствии высаливателей, в част-
ности бромид тетрабутиламмония (TБABr). Эта
органическая соль, хорошо растворимая в воде, с
температурой плавления 99−100°C занимает по-
граничное положение между обычными солями и
ионными жидкостями [33]. При добавлении к
водному раствору TБABr достаточного количе-
ства высаливателя растворимость TБABr резко
понижается, что приводит к отделению жидкой фа-
зы, обогащенной TБABr. В качестве высаливателей
можно применять (NH4)2SO4, Na2SO4, NaNO3,
Na2CO3, K3C6H5O7 [35–37], а также NaH2PO4,
Na2HPO4, Na3PO4 [36] и KH2PO4, K2HPO4, K3PO4
[38]. Двухфазные водные системы на основе
TБABr с сульфатом аммония использовали для
количественной экстракции ионов металлов [25,
35, 37]. В работе [39] показана возможность при-
менения этой системы в микрофлюидном
устройстве для экстракции метилового оранже-
вого (степень извлечения не более 55%). Описано
применение подобных ДФВС на основе хлорида
тетрабутиламмония с цитратом калия [40] или
малатом натрия [41] в качестве высаливателей для
экстракции кофеина, карбамазепина и нестеро-
идных противовоспалительных препаратов.

Нами показано [25], что ДФВС на основе
TБABr может быть получена в широком диапазо-
не концентраций фазообразующих компонентов.
Оптимальный выбор соотношения концентра-
ций компонентов и объемов образующихся фаз
ДФВС может обеспечить возможность концен-
трирования красителей из большого объема ана-

лизируемой пробы в малый объем экстракта с вы-
сокими коэффициентами концентрирования.
Высокое содержание воды в TБABr-обогащенной
фазе, способность системы к ионному обмену со-
здают условия для эффективного извлечения гид-
рофильных ионизирующихся соединений, таких
как анионные красители.

Цель настоящей работы – изучение возможно-
сти применения ДФВС TБABr–H2O–(NH4)2SO4
для микроэкстракционного концентрирования
синтетических пищевых красителей Тартразин
(E102), Азорубин (E122), Красный очарователь-
ный (E129), Желтый “солнечный закат” (E110),
Зеленый прочный (E143) и их определения в на-
питках, жидких средах и других объектах.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Реагенты, растворы, оборудование. Использо-
вали Тартразин (85%, Sigma, США), Азорубин
(50%, Aldrich, КНР), Красный очаровательный
(80%, Sigma-Aldrich, Индия), Желтый “солнеч-
ный закат” (90%, Aldrich, Индия), Зеленый проч-
ный FCF (≥85%, Sigma-Aldrich, Индия), бромид
тетрабутиламмония (TБABr) (99+%, Acros Organ-
ics, Индия), сульфат аммония (97%, РусХим, Рос-
сия), соляную кислоту 37%-ную, Reag. USP (Pan-
reac, Германия), гидроксид натрия (98%, Panreac,
Германия). Структурные формулы синтетиче-
ских пищевых красителей, используемых в рабо-
те, представлены на схеме 1.

Исходные растворы красителей (5.0 × 10–2 M)
готовили растворением точных навесок в дистил-
лированной воде. Все рабочие растворы готовили
ежедневно, разбавляя исходный раствор дистил-
лированной водой. Растворы реагентов и краси-
телей хранили при +4°C в недоступном для сол-
нечного света месте. Для сбора и отделения экс-
тракта использовали нетканый полипропилен
(НПП) (протирочный материал, Kimberly-Clark
Kimtech Pure W4, США).

Спектры поглощения получали на двухлуче-
вом спектрофотометре U-2900 UV-VIS (Hitachi,
Япония) с использованием кювет с длиной опти-
ческого пути l = 1 см. Значения рН измеряли на
рН-метре модели 410 (Аквилон, Россия) с комби-
нированным стеклянным микроэлектродом
ELSK-13.7. Использовали центрифугу Hettich
EBA-20 (Tuttlingen, Германия). Для взвешива-
ния веществ использовали аналитические весы
ViBRA HT (Shinko Denshi, Япония). Механиче-
ское перемешивание растворов осуществляли на
орбитальном шейкере ELMI S-3 (ELMI, Латвия).
Содержание воды в экстрактах определяли титро-
ванием по методу Карла Фишера с помощью тит-
ратора 870 KF Titrino plus (Metrohm, Швейцария).
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Схема 1. Структурные формулы синтетических пищевых красителей: Тартразин (I), Азорубин (II), 
Красный очаровательный (III), Желтый “солнечный закат” (IV), Зеленый прочный (V).

Для определения границы области фазового
расслоения в системе TБABr–H2O–(NH4)2SO4
(21 ± 2°C) методом изотермического титрования
готовили исходные растворы фазообразующих
компонентов с концентрациями cTБABr, исх = 1.00 M
и  = 3.93 M (44 мас. %) растворением
точных навесок (±10-4 г) в дистиллированной во-
де. Двухфазные системы, полученные смешением
исходных растворов TБABr и (NH4)2SO4 в объем-
ных соотношениях VTБABr :  от 3 : 1 до 1 : 99,
общий объем 10.0 мл, титровали дистиллирован-
ной водой при постоянном перемешивании маг-
нитной мешалкой до исчезновения опалесцен-
ции. Точку однофазности системы (прозрачный
раствор) фиксировали визуально [42]. Отмечали
объем воды ( ), потраченный на титрование, и
рассчитывали концентрации  и cTБABr, ктт
в конечной точке титрования по следующим фор-
мулам:

Содержание компонентов в рассчитанных
точках отвечает соответствующим точкам на би-
нодальной кривой.

Получение двухфазных водных систем и экс-
тракция красителей. Для получения ДФВС и изу-
чения экстракции красителей в пластиковую
пробирку вносили 3.0 мл раствора сульфата ам-
мония с концентрацией от 30 до 47 мас. %, добав-
ляли 0.4 мл 5.0 × 10−4 M раствора красителя (1.0 ×
× 10–4 M для Зеленого прочного), 0.4 мл дистил-
лированной воды или растворов HCl или NaOH

для создания нужного значения рН, 0.2 мл 1.5 M
раствора бромида тетрабутиламмония. Пробирки
встряхивали в течение 1 мин. Для разделения фаз
содержимое пробирки фильтровали через стек-
лянную воронку, горлышко которой заполняли
нетканым полипропиленом. При этом водная
фаза свободно проходила через НПП, а фаза, обо-
гащенная бромидом тетрабутиламмония с извле-
ченным красителем, удерживалась на фильтре.
Измеряли равновесное значение рН водной фазы
и использовали ее для спектрофотометрического
определения остаточного содержания красителей
по собственному поглощению при длине волны
максимального поглощения 503, 516, 426, 481,
624 нм для Красного очаровательного, Тартрази-
на, Азорубина, Желтого “солнечный закат”, Зе-
леного прочного соответственно. При определе-
нии красителей в объектах экстракт смывали с
НПП 2.0 мл дистиллированной воды и проводили
спектрофотометрическое определение красите-
лей в элюате.

Степень извлечения красителей (R, %) рассчи-
тывали по формуле:

где , св – начальная и конечная (равновесная)
концентрации красителя в водной фазе соответ-
ственно, М; ,  – начальный и конечный объ-
емы водной фазы соответственно, мл.

Экстракционно-фотометрическое определение
красителей в напитках, жидких средах и других
объектах. Красители Красный очаровательный,
Желтый “солнечный закат” и Зеленый прочный
определяли в напитках “Lifeline”, “Mirinda” и
ополаскивателе “Listerine” без предварительной
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ЛЫСКОВЦЕВА и др.

пробоподготовки, объемы аликвот составили 1.0,
1.0 и 0.5 мл соответственно. Для определения
Азорубина и Тартразина в пасхальном наборе
растворяли 100 мг образца, содержащего Азору-
бин (или Тартразин) в 100.0 мл дистиллирован-
ной воды, объем аликвоты – 10.0 мл.

Для определения красителя в пластиковую
пробирку емк. 15 мл вводили аликвоту анализи-
руемого образца (1.0–10.0 мл), дистиллирован-
ную воду до суммарного объема 10.0 мл. Добавля-
ли 4.5 г сульфата аммония и 0.5 мл 1.5 M раствора
ТБАBr. Пробирки встряхивали в течение 1 мин,
разделяли фазы фильтрованием через воронку,
наполненную НПП. Экстракт, удерживаемый на
полипропиленовом фильтре, элюировали 2.0 мл
дистиллированной воды. Регистрировали спек-
тры поглощения элюата и измеряли оптическую
плотность в максимуме поглощения. Содержание
красителя рассчитывали по градуировочным за-
висимостям.

При определении Азорубина в оболочке ле-
карственного препарата “Ибупрофен” объем
водной фазы уменьшили до 4.0 мл из-за низкого
содержания красителя. Концентрации фазообра-
зующих компонентов соответствовали оптималь-
ным для получения ДФВС и количественной экс-
тракции (сТВАВr = 0.075 М,  = 33 мас. %).
К одной таблетке препарата добавляли 4.0 мл ди-
стиллированной воды, после растворения обо-
лочки водный раствор отделяли декантацией.
После центрифугирования в течение 5 мин при
4000 об/мин и отделения нерастворимого остатка
отбирали аликвоту 2.0 мл и вносили навеску 1.2 г
сульфата аммония, 0.5 мл раствора 1.5 M ТБАBr,
доводили дистиллированной водой до объема
4.0 мл. Экстракцию красителей проводили ана-
логично процедуре, описанной выше.

Подготовка полосок нетканого полипропилена.
Нетканый полипропилен промывали дистилли-
рованной водой, а затем сушили при комнатной
температуре. Лист НПП разрезали на полоски оди-
накового размера (20 × 30 мм) и массы (50 ± 1 мг).
Затем скручивали полоску НПП и помещали в
горлышко стеклянной воронки.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Условия образования двухфазной водной систе-

мы. Двухфазная водная система на основе броми-
да тетрабутиламмония и неорганической соли об-
разуется вследствие высаливающего эффекта при
смешении в определенных соотношениях фазо-
образующих компонентов. Для высаливания эф-
фективны соли с многозарядными анионами.
Способность натриевых солей к высаливанию
бромида тетрабутиламмония соответствует ряду Гоф-
мейстера:  >  >  > H2PO4
[36], наиболее эффективны ионы с высокой плот-

4 2 4( )NH SOc

3 2
4 4PO  HPO− −

@
2
3СO − 2

4SO −

ностью заряда, например фосфат-ион. Следует
отметить, что в результате применения разных
высаливателей значения рН в сосуществующих
фазах двухфазной системы оказываются различ-
ными. При использовании фосфатов и карбона-
тов расслоение происходит в щелочной области.
При уменьшении рН способность системы к рас-
слоению снижается, что связано с протонирова-
нием анионов и уменьшением заряда и, как след-
ствие, снижением высаливающего действия [43].
В кислой среде возможно осаждение солей (выса-
ливателей) за счет снижения растворимости.

В качестве агента, вызывающего расслаивание
фаз, использовали сульфат аммония, позволяю-
щий высаливать TБABr в широкой области рН.
Растворимость сульфата аммония почти в три ра-
за выше растворимости сульфата натрия [44], что
может способствовать высаливанию бромида тет-
рабутиламмония из его водных растворов с мень-
шими концентрациями.

Образование ДФВС TБABr–H2O–(NH4)2SO4
происходит в широком диапазоне концентраций
фазообразующих компонентов. Объемное соот-
ношение сосуществующих фаз зависит от состава
системы. Варьирование концентраций TБABr и
(NH4)2SO4 позволяет менять соотношение объе-
мов фаз ДФВС. При уменьшении концентрации
TБABr и увеличении содержания высаливателя в
системе уменьшается объем экстрагирующей фазы.

Для исследования возможности применения
ДФВС для микроэкстракционного концентриро-
вания определили границу области фазового рас-
слоения при высоких концентрациях сульфата
аммония (до 3.5 М или 38 мас. %). Границы обла-
сти фазового расслоения при (21 ± 2)°C представ-
лены на рис. 1. Бинодальная кривая отделяет об-
ласть концентраций компонентов, образующих
две несмешивающиеся водные фазы L1 + L2 (вы-
ше кривой), от однофазной области L (на кривой
и ниже). Расслаивание в системе происходит са-
мопроизвольно и быстро после смешения компо-
нентов. Образующиеся фазы являются прозрач-
ными, легкоподвижными жидкостями.

Из сравнения полученной бинодали с данны-
ми работы [36] следует, что количество сульфата
натрия, необходимое для высаливания бромида
тетрабутиламмония, несколько меньше по срав-
нению с количеством сульфата аммония. Напри-
мер, для высаливания ТВАВr из 0.55 М водного
раствора требуется 0.89 М раствор Na2SO4 или
1.15 М раствор (NH4)2SO4. Тем не менее граница
области расслоения расширяется при использо-
вании сульфата аммония в части диаграммы, со-
ответствующей высокому содержанию неоргани-
ческой соли. Применение сульфата аммония в
качестве компонента, вызывающего расслаива-
ние фаз, позволяет высаливать бромид тетрабути-
ламмония из его водных растворов с концентра-
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цией до 0.009 М (при содержании сульфата аммо-
ния 3.5 М или 38 мас. %, рис. 1). В работе [36]
бромид тетрабутиламмония высаливали из его
водных растворов с содержанием не ниже 0.119 М
(или 0.1226 моль/кг) при содержании сульфата
натрия до 20 мас. % (1.56 М или 1.7762 моль/кг),
что близко к растворимости сульфата натрия в во-
де [44].

Для выбора условий экстракционного кон-
центрирования изучали влияние содержания
сульфата аммония и бромида тетрабутиламмония
на соотношение объемов разделяющихся фаз и на
эффективность экстракции красителей.

Для извлечения красителей из небольших объ-
емов водных растворов (до 10 мл) выбирали усло-
вия получения ДФВС, варьируя концентрации
фазообразующих компонентов. Установили, что
при концентрации TБABr 0.188 М образование
ДФВС TБABr–H2O–(NH4)2SO4 происходит при
содержании сульфата аммония > 22 мас. %
(рис. 2). Количественная экстракция всех иссле-
дуемых красителей достигается при содержании
(NH4)2SO4 ≥ 29 мас. %. В этих условиях степень
извлечения составила более 97% для всех краси-
телей (рис. 2). При содержании сульфата аммо-
ния более 29 мас. % объем TБABr-обогащенной
фазы оставался постоянным и составлял 0.28 ±
± 0.02 мл. При уменьшении содержания сульфата
аммония в системе до 25 мас. % и ниже объем экс-
тракта уменьшался, а при концентрации высали-
вателя ниже 20 мас. % разделения системы на две
фазы не происходило. В дальнейших исследова-
ниях ДФВС получали при содержании сульфата
аммония 33 мас. % (2.97 моль/л).

Концентрацию TБABr, оптимальную для об-
разования ДФВС и обеспечивающую количе-
ственную экстракцию красителей, варьировали в
диапазоне 0.019–0.188 М, добавляя 0.05–0.5 мл
1.5 M раствора TБABr. Общий объем ДФВС со-
ставлял 4.0 мл, содержание (NH4)2SO4 – 33 мас. %.
Установили, что при содержании 0.019 М TБABr
система остаётся однофазной, однако уже при
концентрации 0.038 М TБABr происходит обра-
зование микрокапель новой фазы, а при увеличе-
нии концентрации TБABr до 0.056 М экстракция
красителей протекает количественно; однако
объем экстракта слишком мал для точного изме-
рения и получения воспроизводимых результатов
(рис. 3).

Для работы в режиме микроэкстракции ис-
пользовали минимально возможное содержание
TБABr в системе 0.075 М, обеспечивающее коли-
чественную экстракцию красителей и удовлетво-
рительную воспроизводимость результатов; при
этом объем верхней отделившейся TБABr-обога-
щенной фазы составил 70 ± 5 мкл, а объем фазы,
обогащенной сульфатом аммония, – 3.93 ± 0.01 мл.
Таким образом, соотношение объемов водной и

органической фаз составило 56 : 1, что значительно
выше, чем в ряде работ по экстракции в ДФВС на
основе бромида тетрабутиламмония [35, 37, 39].

Выбор условий экстракции красителей в двух-
фазной водной системе. Азорубин, Красный оча-
ровательный, Тартразин, Желтый “солнечный
закат”, Зеленый прочный являются водораство-
римыми сульфосоединениями, ионное состоя-
ние которых зависит от рН. Установлено, что
красители экстрагируются количественно в
ДФВС TБABr–H2O–(NH4)2SO4 в широком диа-
пазоне рН от 2.3 до 9.5 (рис. 4а), где они существу-
ют в виде разно- и многозарядных анионов, т.е.
ионное состояние не влияет на степень извлече-
ния красителей: трех- и четырехзарядные анионы
извлекаются так же эффективно, как и одноза-
рядные. Экстракция многозарядных ионов несвой-
ственна традиционным экстракционным системам
с молекулярными растворителями. Уменьшение
степени извлечения с увеличением заряда ионов
красителей отмечали и в системах на основе ок-
сиэтилированных неионных поверхностно-ак-
тивных веществ [26].

Поскольку в исследуемой области рН красите-
ли существуют в виде многозарядных анионов,
логично предположить анионообменный меха-
низм экстракции в системе TБABr–H2O–
(NH4)2SO4: обмен аниона красителя на бромид-
ионы в результате конкуренции за катион тетра-
бутиламмония TБA+. Экстрагирующая фаза
ДФВС содержит в качестве основного фазообра-
зующего компонента гидрофобный катион тетра-
бутиламмония, который может выполнять функ-
цию противоиона при экстракции анионных
форм красителя. Кроме того, на эффективности
экстракции красителя в системе TБABr–H2O–

Рис. 1. Границы области фазового расслоения в си-
стеме бромид тетрабутиламмония–H2O–(NH4)2SO4
(21°C).
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Рис. 2. Зависимость степени извлечения красителей и объема отделившейся фазы, обогащенной бромидом тетрабути-
ламмония, от содержания сульфата аммония в двухфазной водной системе; сTБABr = 0.188 М, рН 5.2–5.9. 1 – Красный
очаровательный, 2 – Азорубин, 3 – Тартразин, 4 – Желтый “солнечный закат”, 5 – Зеленый прочный, 6 – объем от-
деляющейся фазы, обогащенной бромидом тетрабутиламмония.
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Рис. 3. Зависимость степени извлечения красителей и объема отделившейся фазы, обогащенной бромидом тетрабу-
тиламмония, от концентрации бромида тетрабутиламмония в двухфазной водной системе;  = 33 мас. %,
рН 5.2–5.9. 1 – Красный очаровательный, 2 – Азорубин, 3 – Тартразин, 4 – Желтый “солнечный закат”, 5 – Зеленый
прочный, 6 – объем отделяющейся фазы, обогащенной бромидом тетрабутиламмония.
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(NH4)2SO4 положительно сказывается, по-види-
мому, высокое содержание воды в экстрагирую-
щей TБABr-обогащенной фазе: 36.7 мас. % или
0.91 м.д. (при концентрации 0.075 М TБABr в ис-
ходном растворе и 33 мас. % (NH4)2SO4, установ-
лено титрованием по Карлу Фишеру). Содержа-
ние воды в этой фазе практически не изменяется
в диапазоне pH от 3 до 8. Вероятно, перенос высо-
когидрофильных/гидратированных соединений
из водной в экстрагирующую фазу с высоким
содержанием воды в этом случае не требует суще-
ственной дегидратации экстрагируемых соеди-
нений.

Независимость степени извлечения от состоя-
ния ионизации растворенного вещества в водной
фазе наблюдали ранее для двухфазной системы
бромид тетрагексиламмония–вода [34], а также в
системах на основе гидрофильно-гидрофобных
ионных жидкостей [45]. Для всех этих систем ха-
рактерно высокое содержание воды (не ниже
68 мол. %) в экстрагирующей фазе [34, 45] и ко-
личественная экстракция гидрофильных соеди-
нений.

Установлено, что красители Красный очаро-
вательный, Азорубин, Тартразин, Желтый “сол-
нечный закат”, Зеленый прочный экстрагируют-
ся количественно в диапазоне концентраций от
1 × 10–5 М до 1 × 10–2 М; степень извлечения не
ниже 98% при pH 5.2–5.9. Как видно из рис. 4б,
извлечение 99% и более достигается через 5 мин.
Довольно высокие степени извлечения 92–98%
наблюдали для всех красителей при времени кон-
такта фаз 1 мин. Высокая скорость экстракции вы-
годно отличает систему TБABr–H2O–(NH4)2SO4 от
экстракционных систем, в которых количествен-
ная экстракция достигается при более длитель-

ном контакте фаз или при более высокой темпе-
ратуре [26, 28, 46].

Высокое объемное соотношение водной и ор-
ганической фаз позволяет реализовать высокий
коэффициент концентрирования. Однако суще-
ственной проблемой является отделение экстрак-
та малого объема, обладающего низкой вязко-
стью и плотностью ниже, чем у воды, от водной
фазы для дальнейшего анализа. Для отделения и
сбора экстракта малого объема проводили филь-
трование пробы через стеклянную воронку, гор-
лышко которой плотно заполняли нетканым по-
липропиленом [25], который пропускал воду, но
удерживал “органическую” фазу. Процедура
фильтрования занимала не более 30 с и позволила
избежать стадии центрифугирования. Высокая
пористость, обусловленная наличием пустот
между волокнами материала, олеофильные и гид-
рофобные свойства материала обеспечивают
удерживание экстракта, в то время как водная фа-
за свободно (не требуется давление или вакуум)
проходит через фильтр из НПП.

Поскольку экстракт хорошо растворяется в во-
де, не содержащей высаливателя, после разделе-
ния фаз его смывали с полипропиленового филь-
тра 2.0 мл дистиллированной воды. Такой объем
элюента обеспечивал количественное извлечение
красителей с полипропиленового фильтра и яв-
лялся оптимальным для последующего спектро-
фотометрического определения.

Определение красителей в напитках, жидких
средах и в оболочке лекарственного препарата. Вы-
бранные условия экстракции красителей в ДФВС
TБABr–H2O–(NH4)2SO4 (сTБABr = 7.5 × 10–2 М,

 = 33 мас. %) использовали для их экс-
тракционно-фотометрического определения.

4 2 4( )NH SOc

Рис. 4. Зависимость степени извлечения красителей от pH (а) и времени контакта фаз (б). сTБABr = 7.5 × 10–2 М,
 = 33 мас. %, Vв/Vо = 56. 1 – Красный очаровательный, 2 – Азорубин, 3 – Тартразин, 4 – Желтый “солнечный

закат”, 5 – Зеленый прочный.
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Таблица 1. Аналитические характеристики спектрофотометрического определения красителей после экстрак-
ции в двухфазной водной системе бромид тетрабутиламмония–H2O–(NH4)2SO4 (n = 3, P = 0.95)

Краситель Уравнение градуировочной 
зависимости A = ac (мг/л) + b λ, нм Диапазон 

линейности, мг/л
Коэффициент 
корреляции (r)

смин,
мг/л

Красный 
очаровательный

A = (157 ± 4) × 10–3c + (0.02 ± 0.01) 496 0.05–7.5 0.9976 0.02

Азорубин A = (124 ± 3) × 10–3 c + (0.03 ± 0.01) 519 0.05–7.5 0.9967 0.03

Тартразин A = (197 ± 3) × 10–3 c + (0.03 ± 0.01) 426 0.05–8.0 0.9991 0.03

Желтый 
“солнечный закат”

A = (221 ± 6) × 10–3c + (0.05 ± 0.02) 481 0.02–4.5 0.9973 0.04

Зеленый прочный A = (507 ± 6) × 10–3c + (0.03 ± 0.01) 609 0.01–2.0 0.9995 0.02

Поскольку для создания ДФВС требуется добав-
ление значительного объема концентрированно-
го раствора высаливателя (NH4)2SO4, при опреде-
лении красителей в объектах сульфат аммония
добавляли в твердом виде (точную навеску) в ко-
личестве, соответствующем условию образова-
ния ДФВС и обеспечивающем количественную
экстракцию.

Для построения градуировочных зависимо-
стей и определения красителей в пластиковые
пробирки емк. 15 мл помещали аликвоту 1.0 мл
стандартного раствора красителя (или 1.0–10.0 мл
анализируемого образца), добавляли дистилли-
рованную воду. Суммарный объем составлял
10.0 мл. Добавляли 4.5 г сульфата аммония и
0.5 мл 1.5 M раствора TBABr. Пробирки встряхи-
вали в течение 1 мин, затем разделяли фазы филь-
трованием через воронку, наполненную НПП.
Экстракт, удерживаемый на полипропиленовом
фильтре, элюировали 2.0 мл дистиллированной
воды. Регистрировали спектры поглощения элю-
ата и измеряли оптическую плотность в максиму-
ме поглощения. Аналогичную процедуру выпол-
няли для холостых растворов.

Характеристики методики экстракционно-
фотометрического определения красителей
(уравнение градуировочных зависимостей, диа-
пазон линейности, предел обнаружения cмин)
представлены в табл. 1. Градуировочные зависи-
мости для каждого красителя строили как зависи-
мости оптической плотности органической фазы
(экстракта, разбавленного водой, или элюата) от
концентрации красителя (мг/л) при 503, 519, 426,
481 и 609 нм для Красного очаровательного,
Азорубина, Тартразина, Желтого “солнечный за-
кат” и Зеленого прочного соответственно. Преде-
лы обнаружения рассчитывали по 3s-критерию.
Относительное стандартное отклонение, полу-
ченное для трех повторных экспериментов (n = 3,

P = 0.95), при концентрации красителей 1.0 мг/л
составило 0.03, 0.04, 0.05, 0.04, 0.05 для Красного
очаровательного, Азорубина, Тартразина, Желто-
го “солнечный закат” и Зеленого прочного соот-
ветственно.

Красители Красный очаровательный, Желтый
“солнечный закат”, Зеленый прочный, Азорубин
и Тартразин определяли в напитках “Lifeline” и
“Mirinda”, ополаскивателе “Listerine”, пасхаль-
ном наборе, лекарственном препарате “Ибупро-
фен” (составы исследуемых объектов, заявлен-
ные производителем, представлены в табл. 2).
Условия пробоподготовки всех исследуемых объ-
ектов описаны в “Экспериментальной части” и в
табл. 2.

Исследовали мешающее влияние сахарозы,
аскорбиновой и лимонной кислот, обычно содер-
жащихся в различных пищевых продуктах и на-
питках в больших количествах, на экстракцию
красителей при соотношении молярных концен-
траций красителя и мешающего компонента от
1 : 1 до 1 : 1000. Установили, что даже при 1000-
кратном избытке мешающего компонента по от-
ношению к красителю степень извлечения краси-
телей в системе TБABr–H2O–(NH4)2SO4 состави-
ла не менее 92%.

Правильность методики экстракционно-фо-
тометрического определения проверяли методом
введено−найдено (табл. 3). Идентификацию кра-
сителей проводили сравнением молекулярных
спектров поглощения экстрактов, полученных
после экстракции красителя из стандартного рас-
твора и из анализируемого объекта. Как видно из
рис. 5, форма спектров и максимумы поглощения
экстрактов совпадают.

Результаты определения красителей в объек-
тах методом введено–найдено, представленные в
табл. 3, свидетельствуют о правильности и хоро-
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шей воспроизводимости методики. Найденное с
помощью предложенной экстракционно-фото-
метрической методики содержание Азорубина в
оболочке одной таблетки “Ибупрофен” состави-
ло 5.3 ± 0.4 мкг (n = 3, P = 0.95), что соответствует
в пределах доверительного интервала данным, за-
явленным производителем (табл. 2).

* * *
Таким образом, двухфазная водная система

TБABr–H2O–(NH4)2SO4 обеспечивает количе-
ственную экстракцию красителей Красный оча-

ровательный, Азорубин, Тартразин, Желтый
“солнечный закат”, Зеленый прочный из водных
растворов, отличается легкостью получения, до-
ступностью реагентов, позволяет избежать при-
менения токсичных органических растворителей.
Предложенная методика экстракционно-фото-
метрического определения красителей характе-
ризуется простотой, экспрессностью, доступно-
стью используемого оборудования и легкостью
реализации в лабораторных условиях.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследований
(грант № 20-03-00354).

Таблица 2. Состав исследуемых объектов и предварительная подготовка образцов

a Индекс соответствует красителю Зеленый прочный.b Предположительно хлорид натрия.c Состав оболочки на одну таблетку.

Объект анализа Состав Пробоподготовка/объем аликвоты 
или навеска образца

Безалкогольный негазированный 
витаминизированный напиток 
клубника-ваниль “Lifeline” 
(ООО “Фонте Аква”, Россия)

Подготовленная артезианская вода, 
сахар, регулятор кислотности 
лимонная кислота, ароматизаторы, 
консервант сорбат калия, краситель 
Красный очаровательный, премикс 
витаминный

Без пробоподготовки/1.0 мл

Безалкогольный газированный 
напиток “Mirinda” (ООО “ПепсиКо 
Холдингс”, Россия)

Вода, сахар, лимонная кислота, 
цитрат натрия, сульфит натрия, 
краситель Желтый “солнечный 
закат”, аскорбиновая кислота, аро-
матизатор “Апельсин”

Без пробоподготовки/1.0 мл

Ополаскиватель для полости рта 
“Listerine” (“Джонсон и Джонсон 
С.п.А.”, Италия)

Полипропиленгликоль, лаурил-
сульфат натрия, цинеол, бензойная 
кислота, бензоат натрия, метилса-
лицилат, тимол, сахаринат натрия, 
фторид натрия, ментол, сукралоза, 
CI 42053a

Без пробоподготовки/0.5 мл

Пасхальный набор сухих красите-
лей “Пищевые красители для окра-
шивания яиц” (“РОКОС”, Сергиев 
Посад)

Сольb, красители пищевые 
(E102, E122, E133)

100 мг образца, содержащего Азору-
бин (или Тартразин) растворяли в 
100.0 мл дистиллированной 
воды/10.0 мл

Таблетированная форма лекар-
ственного препарата “Ибупрофен” 
(Белмедпрепараты РУП, Беларусь)

Гидроксипропилметилцеллюлоза 
(HPMC) 6cP 1.25 мг, коповидон 
1.125 мг, полидекстроза 0.75 мг, 
макрогол-3350 (полиэтиленгликоль 
3350) 0.475 мг, каприлик/каприк 
триглицериды (триглицериды сред-
ней цепи) 0.15 мг, титана диоксид 
1.219 мг, краситель Азорубин 
(кармуазин Лейк) (E122) 0.005 мгc

К одной таблетке препарата добав-
ляли 4.0 мл дистиллированной 
воды, после растворения оболочки 
водный раствор отделяли деканта-
цией. После центрифугирования в 
течение 5 мин при 4000 об/мин и 
отделения нерастворимого остатка 
отбирали аликвоту 2.0 мл
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Таблица 3. Результаты* экстракционно-фотометрического определения красителей в различных объектах (n = 3,
P = 0.95)

* Результаты анализа напитков “Lifeline” и “Mirinda”, а также ополаскивателя “Listerine” приведены в мг/л; пасхального на-

бора – в мг/г; Ибупрофена – в мкг. ** Рассчитано как (снайдено – )/свведено × 100%, где снайдено,  – найденная
концентрация красителя с добавкой и без добавки соответственно; свведено – введенная концентрация красителя.

Объект
анализа Краситель Введено Найдено sr R**, %

Напиток “Lifeline” Красный очаровательный 0 1.00 ± 0.05 0.05 –
1.0 2.0 ± 0.1 0.05 100
2.0 3.0 ± 0.1 0.03 100

Напиток “Mirinda” Желтый “солнечный закат” 0 3.1 ± 0.1 0.03 –
2.2 5.2 ± 0.2 0.04 95
4.6 7.6 ± 0.2 0.03 98

Ополаскиватель “Listerine” Зеленый прочный 0 3.6 ± 0.1 0.03 –
6.1 9.4 ± 0.2 0.02 95

12.1 15.5 ± 0.3 0.02 98
Пасхальный набор Азорубин 0 32 ± 1 0.03 –

20 53 ± 1 0.01 105
40 73 ± 1 0.01 102

Тартразин 0 34.6 ± 0.6 0.02 –
21 55 ± 1 0.01 97
43 78 ± 1 0.01 101

Ибупрофен Азорубин 0 5.3 ± 0.4 0.07 –
5.0 10.8 ± 0.5 0.05 109

10.0 14.8 ± 0.5 0.03 95

0
найденос 0

найденос

Рис. 5. Молекулярные спектры поглощения экстрактов: (а) – Красный очаровательный, (б) – Желтый “солнечный за-
кат”, (в) – Зеленый прочный, (г) – Тартразин, (д) – Азорубин. 1 – после извлечения из стандартного раствора краси-
теля; 2, 3 – после извлечения красителя из анализируемого объекта; (д): 2 – Пасхальный набор, 3 – Ибупрофен.
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Изучены возможности использования аналитических систем на основе треугольных нанопласти-
нок серебра для спектрофотометрического определения восстановителей. Установлено, что взаи-
модействие треугольных нанопластинок серебра с L-аскорбиновой кислотой в присутствии нитра-
та серебра(I) сопровождается батохромным смещением и увеличением интенсивности полосы по-
верхностного плазмонного резонанса наночастиц, что может быть положено в основу способов
определения восстановителей. Предполагаемый механизм взаимодействия включает восстановле-
ние ионов Ag+ до металлического серебра под действием определяемого соединения и его осажде-
ние на поверхности наночастиц-затравок. Изучено влияние рН, времени взаимодействия, концен-
трации реагентов и посторонних соединений на величину аналитического сигнала. Предел обнару-
жения L-аскорбиновой кислоты в выбранных условиях равен 0.5 мг/л, диапазон определяемых
содержаний составляет 1.7–60 мг/л. Предложенный в работе подход применен для определения
L-аскорбиновой кислоты в листовом зеленом чае и яблочном соке.

Ключевые слова: L-аскорбиновая кислота, наночастицы, оптические сенсоры, восстановители, ан-
тиоксиданты, треугольные нанопластинки серебра, спектрофотометрия, поверхностный плазмон-
ный резонанс.
DOI: 10.31857/S004445022210005X

Благодаря удачному сочетанию необычных фи-
зических, химических и биологических свойств на-
ночастицы серебра в последние годы находят все
более широкое применение во многих областях
науки и техники. В химическом анализе их ис-
пользуют для усиления аналитического сигнала в
спектроскопии комбинационного рассеяния и флу-
оресцентной спектроскопии, для придания катали-
тических и бактерицидных свойств материалам, а
также при разработке различного рода сенсоров,
важное место среди которых занимают оптические
сенсоры [1–6]. Наиболее распространенным прин-
ципом действия таких сенсоров является агрегация
наночастиц в коллоидном растворе под действием
определяемых соединений [7].

Основная часть научных работ посвящена ис-
следованию и применению в химическом анализе
изотропных (сферических или псевдосфериче-
ских) наночастиц серебра и материалов на их ос-

нове [8–17]. Значительно меньшее число работ
посвящено синтезу и изучению свойств анизо-
тропных наночастиц серебра, в частности тре-
угольных нанопластинок (ТНП) [18–26]. Между
тем особенности их физических и химических
свойств, обусловленные явлением локализован-
ного поверхностного плазмонного резонанса
(ППР), могли бы сыграть решающую роль в раз-
работке принципиально новых способов опреде-
ления соединений.

Одна из актуальных задач аналитической хи-
мии, где эффективно мог бы реализоваться по-
тенциал ТНП серебра как аналитических реаген-
тов, – это определение восстановителей, среди
которых важное место занимает L-аскорбиновая
кислота. Она является маркером антиоксидант-
ной активности, кофактором многих ферментов
[27] и веществом-предшественником биосинтеза
некоторых важных метаболитов [28–30]. Орга-

УДК 543.422;543.64
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низм человека полностью зависит от L-аскорби-
новой кислоты, поступающей вместе с пищей,
так как не может синтезировать ее самостоятель-
но. Поиск недорогих, экспрессных и чувстви-
тельных способов определения L-аскорбиновой
кислоты в продуктах питания, а также оценка их
антиоксидантной активности являются актуаль-
ными задачами аналитической химии.

Цель настоящей работы заключалась в оценке
перспектив использования аналитических си-
стем на основе треугольных нанопластинок се-
ребра, стабилизированных цитратом натрия и по-
ли(N-винил-2-пирролидоном), для спектрофо-
тометрического определения восстановителей.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Реагенты, материалы, оборудование. Использо-
вали следующие вещества: азотную кислоту х. ч.,
68%-ный водный раствор (ОАО “НАК “Азот”,
Россия), L-аскорбиновую кислоту (≥98.0%, Sig-
ma-Aldrich, США), борогидрид натрия (99%,
Acros Organics, Бельгия), гидроксид натрия ч.
(ООО “АО Реахим”, Россия), нитрат серебра ч. д. а.
(ООО “ПЗЦМ-Втормет”, Россия), пероксид во-
дорода 30%-ный водный раствор с добавкой ста-
билизатора, ACS (Sigma-Aldrich, США), поливи-
нилпирролидон, Mw = 58000 г/моль (99%, Acros
Organics, Бельгия), соляную кислоту х. ч., 36%-
ный водный раствор (ООО “АО Реахим”, Рос-
сия), цитрат натрия (≥99.5%, Sigma, США), ледя-
ную уксусную кислоту х. ч. (ООО “ИРЕА 2000”,
Россия). Рабочие растворы веществ готовили рас-
творением их точных навесок или аликвот в де-
ионизованной воде при комнатной температуре.
Отдельные эксперименты проводили в ацетатном
буферном растворе, который получали in situ добав-
лением к реакционной смеси 0.1 М CH3COОH и
0.1 М раствора NaOH в различных соотношениях.

Сыпучие твердые вещества взвешивали на
аналитических весах “Adventurer” (OHAUS,
США). Для отбора аликвот жидких веществ ис-
пользовали автоматические одноканальные пи-
пет-дозаторы переменного объема “Discovery
Comfort” (HTL, Польша). Спектры поглощения и
оптическую плотность растворов в диапазоне
длин волн 400–1100 нм измеряли в стандартных
кварцевых кюветах с длиной оптического пути
1 см на спектрофотометре СФ-103 (Аквилон,
Россия). Перемешивание растворов осуществляли
с помощью магнитной мешалки “Экрос ПЭ-6100”
(Экрос, Россия). Величину pH контролировали с
помощью pH-метр-иономера “Эксперт-001” (Эко-
никс-Эксперт, Россия). Деионизованную воду по-
лучали с использованием системы очистки “Sim-
plicity” (Millipore, США).

Электронно-микроскопические исследования
проводили с использованием просвечивающего

электронного микроскопа с катодом с термопо-
левой эмиссией “Libra 200” (Carl Zeiss, Германия)
при ускоряющем напряжении 200 кВ. Информа-
ционный предел при регистрации изображений в
режиме светлопольной просвечивающей микро-
скопии был лучше 0.1 нм. Для проведения анали-
за образцы в виде суспензии наносили на поддер-
живающую сеточку из меди с пленкой из формва-
ра и нанесенного на него слоя углерода
“Formvar®/Carbon Reinforced Copper Grids
3440C-MB” (SPI, США). Перед установкой в
микроскоп образцы сушили сначала на воздухе в
течение 20–30 мин и затем в вакууме с использо-
ванием системы “Turbo Pumping Station Model
655” (Gatan, США) в течение 10–12 ч.

Синтез треугольных нанопластинок серебра.
Для получения ТНП серебра использовали мето-
дику [31], предложенную в 2005 году научной
группой Миркина, с незначительными измене-
ниями.

Всю химическую посуду, которую использова-
ли при проведении эксперимента, предваритель-
но мыли свежеприготовленной “царской вод-
кой”, тщательно промывали дистиллированной
водой и затем сушили на воздухе. Для приготов-
ления всех растворов в эксперименте использова-
ли деионизованную воду.

К 0.50 мл водного 0.01 М раствора AgNO3 при-
ливали 4.30 мл деионизованной воды, а затем при
интенсивном перемешивании добавляли 2.30 мл
1%-ного раствора цитрата натрия (C6H5O7Na3),
0.60 мл раствора поли(N-винил-2-пирролидона)
с концентрацией 20.3 г/л и 1.20 мл 3%-ного H2O2.
К полученному раствору быстро добавляли
1.00 мл свежеприготовленного 35 мМ раствора
NaBH4. В процессе выдерживания системы в те-
чение 30 мин наблюдали изменение окраски рас-
твора с желтой на синюю, свидетельствующее о
формировании ТНП серебра. Полученный рас-
твор ТНП серебра хранили при комнатной тем-
пературе. Конечная концентрация ТНП серебра в
растворе после синтеза составляла 56 мг/л
(0.52 мМ в расчете на атомарное серебро).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Взаимодействие треугольных нанопластинок се-

ребра с L-аскорбиновой кислотой в присутствии
нитрата серебра(I). Известно [32], что оптические
свойства наночастиц серебра сильно изменяются
при покрытии их поверхности другими металла-
ми. Мы предположили, что данное свойство мож-
но использовать для определения восстановите-
лей, которые способны восстанавливать серебро
из его солей на поверхности наночастиц. В дан-
ной работе такая возможность изучена на приме-
ре L-аскорбиновой кислоты, которую добавляли
к раствору ТНП серебра, после чего в реакцион-
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ную смесь по каплям вносили раствор AgNO3
(рис. 1).

Для изучения зависимости спектральных ха-
рактеристик растворов ТНП серебра от концен-
трации L-аскорбиновой кислоты в полипропиле-
новые пробирки последовательно вводили ТНП
серебра, растворы L-аскорбиновой кислоты и
AgNO3. Объем раствора доводили до 10.0 мл с по-
мощью дистиллированной воды. Установлено,
что после завершения восстановления Ag+ L-ас-
корбиновой кислотой происходит батохромный
сдвиг полосы поглощения ТНП серебра, а также
значительно увеличивается ее интенсивность
(рис. 2а).

Предполагаемый механизм взаимодействия
ТНП серебра с восстановителями в присутствии
нитрата серебра(I) состоит из двух стадий, реали-
зующихся последовательно. На первой стадии
происходит восстановление ионов Ag+ до метал-
лического серебра Ag0 под действием L-аскорби-
новой кислоты и его осаждение на поверхности
присутствующих в растворе ТНП-затравок, что
приводит к их укрупнению. На второй стадии
происходит образование агрегатов ТНП, что под-
тверждено просвечивающей электронной микро-
скопией высокого разрешения в светлом поле
(рис. 3). Показано, при проведении реакции в
щелочной среде в качестве продукта преимуще-
ственно образуются сферические наночастицы
серебра, в то время как в нейтральной среде про-
исходит образование треугольных нанопласти-
нок. На микрофотографиях наночастиц после
взаимодействия присутствует некоторое количе-

ство агрегатов, что может являться причиной ба-
тохромного смещения полосы поглощения нано-
частиц.

На основании анализа микрофотографий бо-
лее 100 наночастиц построена гистограмма их
распределения по размерам до и после взаимо-
действия с L-аскорбиновой кислотой в присут-
ствии нитрата серебра(I) (рис. 4). Как видно, в ре-
зультате взаимодействия средняя длина ребра
ТНП серебра возрастает примерно в два раза, что
косвенно подтверждает сделанное ранее предпо-
ложение о том, что серебро осаждается на поверх-
ности наночастиц-затравок.

Для выбора аналитического сигнала рассмат-
ривали зависимости ΔA = f(c(L-аскорбиновой
кислоты), мг/л) и Δλ (нм) = f(c(L-аскорбиновой
кислоты), мг/л), где ΔA – разница оптических
плотностей в максимуме, Δλ – разница длин
волн, при которых наблюдается максимум
(рис. 2б). Так как первая зависимость оказалась
наиболее близкой к линейной, было решено ис-
пользовать ΔA в качестве аналитического сигнала
для спектрофотометрического определения L-ас-
корбиновой кислоты.

С целью улучшения аналитических характери-
стик спектрофотометрического способа опреде-
ления L-аскорбиновой кислоты исследовали
влияние концентрации ТНП серебра, pH рас-
твора, времени взаимодействия и концентра-
ции AgNO3 на величину аналитического сигнала.

Влияние концентрации треугольных нанопла-
стинок серебра. Для изучения зависимости анали-
тического сигнала от концентрации наночастиц в

Рис. 1. Схема эксперимента (приведена на примере L-аскорбиновой кислоты).

AgNO3

ТНП, L-аскорбиновая кислота
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полипропиленовые пробирки вводили различ-
ные количества ТНП серебра, 1 мл L-аскорбино-
вой кислоты с концентрацией 1 г/л и 0.15 мл
0.01 М раствора AgNO3. Объем раствора доводили
до 10.0 мл дистиллированной водой. Спектры по-
глощения наночастиц регистрировали через
5 мин после добавления последнего реагента
(рис. 5а). Как видно, при концентрации ТНП се-
ребра, равной 0.16 мМ Ag, полоса поглощения
имеет нечеткий максимум, что может затруднять
измерение аналитического сигнала. Кривые, со-
ответствующие концентрациям 0.04 мМ Ag и
0.08 мМ Ag, имеют четкий пик и почти идентич-
ны по форме и высоте. Наибольший сдвиг поло-
сы ППР наблюдается при концентрации ТНП
0.04 мМ Ag. На рис. 5б приведена зависимость из-
менения оптической плотности в максимуме по-
лосы ППР от концентрации ТНП, из которой
видно, что наибольшее увеличение оптической
плотности также наблюдается при концентрации
ТНП 0.04 мМ в пересчете на атомарное серебро.

Влияние pH. Для изучения влияния pH раство-
ра на величину аналитического сигнала в пробир-
ки вводили 0.78 мл 0.52 мМ раствора ТНП сереб-
ра, 1.00 мл раствора L-аскорбиновой кислоты с
концентрацией 1 г/л и 0.15 мл 0.01 М раствора
AgNO3. Объем раствора доводили до 10.0 мл с по-
мощью 0.1 М CH3COОH и 0.1 М раствора NaOH,
которые добавлялись в различных соотношениях.
Спектры поглощения наночастиц после взаимо-
действия с L-аскорбиновой кислотой представ-

лены на рис. 6а. Видно, что в щелочной среде не
только отсутствует батохромный сдвиг полосы
локализованного поверхностного плазмонного
резонанса ТНП серебра, но, наоборот, наблюда-
ется гипсохромный сдвиг в область 400–410 нм, а
интенсивность полосы в этих условиях возрастает
незначительно. Кроме полосы поглощения в об-
ласти 400–410 нм, в спектрах поглощения имеется
плечо в характерной для ТНП области 600–620 нм,
что говорит о том, что они остаются неизменны-
ми в рассматриваемом процессе. Эти результаты,
по-видимому, свидетельствуют о том, что в дан-
ных условиях не происходит покрытия ТНП сло-
ем серебра, а преимущественно формируются
сферические наночастицы серебра в растворе.
Данный результат становится понятным с учетом
того, что в щелочной среде L-аскорбиновая кис-
лота переходит в отрицательно заряженный ас-
корбат-ион, который не может эффективно сор-
бироваться отрицательно заряженными ТНП се-
ребра. Вместо этого происходит гетерогенная
нуклеация сферических наночастиц серебра в
объеме раствора. Этому процессу способствует
также увеличение восстановительной способно-
сти L-аскорбиновой кислоты в щелочной среде.

Наибольшая разность оптических плотностей
по сравнению с контрольным опытом (pH 6.5)
наблюдается для растворов с pH 4.5 и pH 6.7
(рис. 6б). При этом значение pH 6.7 близко к
условиям контрольного опыта, в котором буфер-
ный раствор не используется, поэтому можно

Рис. 2. (а): Спектры поглощения треугольных нанопластинок серебра до (1) и после (2–4) взаимодействия с L-аскор-
биновой кислотой в присутствии нитрата серебра(I) при различных концентрациях определяемого соединения. с(L-ас-
корбиновой к-ты), мг/л: 0 (1), 20 (2), 40 (3), 80 (4); с(ТНП) = 0.04 мМ Ag, c(AgNO3) = 0.225 мМ, pH 6, t = 5 мин. (б):
Зависимости ΔA = f(c(L-аскорбиновой к-ты), мг/л) и Δλ (нм) = f(c(L-аскорбиновой к-ты), мг/л). с(ТНП) = 0.04 мМ
Ag, c(AgNO3) = 0.225 мМ, pH 6, t = 5 мин.
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сделать вывод о том, что его добавление не оказы-
вает значительного влияния на величину ΔA.

Влияние времени взаимодействия. Для изуче-
ния влияния времени взаимодействия веществ на
величину аналитического сигнала в пробирки
вводили 0.78 мл 0.52 мМ раствора ТНП серебра,
1.00 мл раствора L-аскорбиновой кислоты с кон-
центрацией 1 г/л, 0.15 мл 0.01 М раствора AgNO3.
Объем раствора доводили до 10.0 мл дистиллиро-
ванной водой. По истечении 0, 2.5, 5, 7.5, 10, 15 и
20 мин после добавления нитрата серебра(I) реги-
стрировали спектры поглощения водных раство-

ров наночастиц (рис. 7а). Можно видеть, что с те-
чением времени наблюдается постепенное сме-
щение полосы локализованного ППР в область
бóльших длин волн и увеличение ее интенсив-
ности.

Зависимость аналитического сигнала от вре-
мени взаимодействия представлена на рис. 7б. По
пересечению условно линейных участков графи-
ка видно, что для раствора с концентрацией L-ас-
корбиновой кислоты 100 мг/л достаточно 5 мин
для завершения восстановления ионов Ag+, по-
этому это время выбрали для выдерживания рас-

Рис. 3. Микрофотографии треугольных нанопластинок серебра, полученные методом просвечивающей электронной
микроскопии в светлом поле, до (а) и после взаимодействия с L-аскорбиновой кислотой в присутствии нитрата сереб-
ра(I) при pH 11.0 (б), 7.5 (в), 6.0 (г).

200 нм 200 нм
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творов до регистрации спектров. Однако стоит
отметить, что при значительном понижении кон-
центрации определяемого соединения для взаи-
модействия ТНП серебра и L-аскорбиновой кис-
лоты требуется больше времени, причем оконча-
ние реакции можно фиксировать визуально: по
прошествии достаточного количества времени
окраска раствора перестает изменяться.

Влияние концентрации нитрата серебра(I). Для
изучения влияния концентрации нитрата сереб-
ра(I) на величину аналитического сигнала в поли-
пропиленовые пробирки последовательно вводи-
ли 0.78 мл 0.52 мМ раствора ТНП серебра, 1.00 мл
раствора L-аскорбиновой кислоты с концентра-
цией 1 г/л и различные количества 0.01 М раство-
ра нитрата серебра(I). Объем раствора доводили
до 10.0 мл дистиллированной водой. Из зависи-
мости аналитического сигнала от концентрации
AgNO3, представленной на рис. 8б, видно, что
максимальное изменение оптической плотности
растворов наночастиц, содержащих добавку
L-аскорбиновой кислоты, достигается при кон-
центрации AgNO3 0.30 мМ. Тем не менее при
сравнении спектров поглощения соответствую-
щих водных растворов (рис. 8а) видно, что при
данной концентрации нитрата серебра(I) макси-
мум полосы поглощения треугольных нанопла-
стинок серебра является размытым. По сравне-

нию с ним, максимум полосы поверхностного
плазмонного резонанса наночастиц, соответству-
ющий введенной добавке 0.225 мМ AgNO3, имеет
четкий максимум; при этой концентрации нитра-
та серебра достигается также достаточно большая
величина аналитического сигнала. Для дальней-
ших экспериментов и построения градуировоч-
ной зависимости выбрали концентрацию нитрата
серебра(I), равную 0.225 мМ.

Оценка аналитических характеристик способа.
Выбранные условия взаимодействия аскорбино-
вой кислоты с нитратом серебра в присутствии
ТНП положены в основу способа ее спектрофо-
тометрического определения. Для построения
градуировочных зависимостей в полипропилено-
вые пробирки вводили 0.78 мл раствора ТНП се-
ребра с концентрацией 0.52 мМ (в пересчете на
атомарное серебро), различные количества рас-
твора L-аскорбиновой кислоты с концентрацией
1 г/л и 0.225 мл 0.01 М водного раствора AgNO3.
Объем раствора доводили до 10.0 мл дистиллиро-
ванной водой. Спектры поглощения наночастиц
регистрировали через 5 мин с момента добавле-
ния последнего реагента. Установлено, что ли-
нейный участок градуировочной зависимости
описывается уравнением ΔА = 0.0375(c(L-аскор-
биновой кислоты), мг/л) (r2 = 0.975). На основа-
нии полученных данных рассчитаны аналитиче-

Рис. 4. Гистограмма распределения треугольных нанопластинок серебра по средней длине ребра до (столбцы темного
цвета) и после (столбцы светлого цвета) взаимодействия наночастиц с L-аскорбиновой кислотой в присутствии нит-
рата серебра(I). с(L-аскорбиновой к-ты) = 80 мг/л; с(ТНП) = 0.04 мМ Ag, c(AgNO3) = 0.15 мМ, pH 6, t = 5 мин.
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Рис. 5. (а): Спектры поглощения треугольных нанопластинок серебра после взаимодействия с L-аскорбиновой кис-
лотой в присутствии нитрата серебра(I) при различных концентрациях наночастиц. c(ТНП), мМ Ag: 0.16 (1), 0.08 (2),
0.04 (3); c(L-аскорбиновой к-ты) = 70 мг/л, c(AgNO3) = 0.15 мМ, pH 6, t = 5 мин. (б): Зависимость аналитического сиг-
нала (ΔA) от концентрации треугольных нанопластинок серебра. c(L-аскорбиновой к-ты) = 70 мг/л, c(AgNO3) =
= 0.15 мМ, pH 6, t = 5 мин.
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Рис. 6. (а): Спектры поглощения треугольных нанопластинок серебра до (1) и после (2–6) взаимодействия с L-аскор-
биновой кислотой в присутствии нитрата серебра(I) при различных значениях pH. pH: 6.5 (1), 4.5 (2), 6.7 (3), 11.7 (4),
12.4 (5), 12.6 (6); с(ТНП) = 0.04 мМ Ag, c(L-аскорбиновой к-ты) = 70 мг/л, c(AgNO3) = 0.15 мМ, t = 5 мин. (б): Зависи-
мость аналитического сигнала (ΔA) от pH. с(ТНП) = 0.04 мМ Ag, c(L-аскорбиновой к-ты) = 70 мг/л, c(AgNO3) =
= 0.15 мМ, t = 5 мин.
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ские характеристики методики спектрофотомет-
рического определения L-аскорбиновой кислоты
в водном растворе с помощью треугольных нанопла-

стинок серебра. Предел обнаружения рассчитывали
по формуле сmin = 3s0/S, где s0 – стандартное отклоне-
ние сигнала контрольного опыта, S – тангенс угла

Рис. 7. (а): Спектры поглощения треугольных нанопластинок серебра до (1) и после (2, 3) взаимодействия с L-аскор-
биновой кислотой в присутствии нитрата серебра(I) при различном времени взаимодействия. t, мин: 0 (1), 2.5 (2), 5–
20 (3); с(ТНП) = 0.04 мМ Ag, c(L-аскорбиновой к-ты) = 70 мг/л, c(AgNO3) = 0.15 мМ, pH 6. (б): Зависимость аналити-
ческого сигнала (ΔA) от времени взаимодействия. с(ТНП) = 0.04 мМ Ag, c(L-аскорбиновой к-ты) = 70 мг/л,
c(AgNO3) = 0.15 мМ, pH 6.
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Рис. 8. (а): Спектры поглощения треугольных нанопластинок серебра до (1) и после (2–5) взаимодействия с L-аскор-
биновой кислотой в присутствии нитрата серебра(I) при его различных концентрациях. c(AgNO3), мМ: 0 (1), 0.075 (2),
0.150 (3), 0.225 (4), 0.300 (5); с(ТНП) = 0.04 мМ Ag, c(L-аскорбиновой к-ты) = 70 мг/л, pH 6, t = 5 мин. (б): Зависимость
аналитического сигнала (ΔA) от концентрации нитрата серебра(I). с(ТНП) = 0.04 мМ Ag, c(L-аскорбиновой к-ты) =
= 70 мг/л, pH 6, t = 5 мин.
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наклона градуировочной зависимости. Нижнюю
границу определяемых содержаний рассчитывали по
формуле сн = 3сmin. Предел обнаружения L-аскорби-
новой кислоты в выбранных условиях равен 0.5 мг/л,
диапазон определяемых содержаний (ДОС) со-
ставляет 1.6–60 мг/л. Из полученных результатов
видно, что предложенный способ определения L-
аскорбиновой кислоты в растворе обладает при-
емлемой чувствительностью и широким ДОС.
Воспроизводимость результатов определения
проверяли при концентрации определяемого со-
единения 40 мг/л. Относительное стандартное
отклонение результатов трех параллельных опре-
делений составило 0.04, что вполне удовлетвори-
тельно для количественного анализа.

Оценка селективности. Для оценки влияния
посторонних катионов и анионов на величину
аналитического сигнала при определении L-ас-
корбиновой кислоты готовили растворы с раз-
личными соотношениями определяемого соеди-
нения и выбранных ионов. Обнаружено, что
определению L-аскорбиновой кислоты (АК) не
мешают катионы Na+ (m(АК) : m(Na+) = 1 : 1000),
K+ (1 : 1000), Cr3+ (1 : 100), Cu2+ (1 : 100), Co2+

(1 : 100), Al3+ (1 : 100); анионы CH3COO– (1 : 1000),

 (1 : 100), Cl– (1 : 50),  (1 : 10). Мешают
определению катионы Hg2+ (1 : 10), Fe3+ (1 : 1),
Ni2+ (1 : 1); анион I– (1 : 1).

3NO− 2
4SO −

Оценили применимость предложенного под-
хода к определению других восстановителей.
В качестве таких восстановителей выбрали фла-
воноиды, являющиеся широко распространен-
ными природными антиоксидантами. Результаты
экспериментов представлены на рис. 9 в виде ги-
стограммы. Несмотря на некоторые различия в
величине аналитического сигнала, он находится в
пределах от 0.7 до 2.2 единиц оптической плотно-
сти для всех исследованных восстановителей. Это
обстоятельство позволяет сделать вывод о воз-
можности применения предложенного метода
для определения других восстановителей.

Спектрофотометрическое определение L-аскор-
биновой кислоты в реальных объектах. Предло-
женный подход применили для анализа реальных
объектов – листового зеленого чая “Ahmad Tea” и
яблочного сока “Сады Придонья”. Для оценки
правильности определения АК изучаемые объек-
ты анализировали также независимым методом –
кулонометрическим титрованием. Результаты
определения представлены в табл. 1. Найденное с
помощью предлагаемого способа содержание L-
аскорбиновой кислоты совпадает с данными, по-
лученными независимым методом, что свиде-
тельствует о правильности результатов. Степень
выделения лежит в пределах 88–105%, а относи-
тельное стандартное отклонение не превышает
0.05.

Рис. 9. Зависимость аналитического сигнала (ΔA) от природы восстановителя. с(ТНП) = 0.04 мМ Ag, c(восстанови-
тель) = 100 мкМ, c(AgNO3) = 0.15 мМ, pH 6, t = 5 мин.
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Сравнение аналитических характеристик с су-
ществующими подходами. Аналитические харак-
теристики предложенного и существующих спо-
собов определения L-аскорбиновой кислоты
приведены в табл. 2. Сравнение приведенных
аналитических характеристик позволяет сделать
вывод о том, что предложенный подход характе-
ризуется достаточно хорошей чувствительностью
и более низкими пределами обнаружения L-ас-
корбиновой кислоты, чем многие из существую-
щих способов. Ограничением предлагаемого
подхода является относительно невысокая селек-
тивность, уступающая таким методам, как спектро-
флуориметрия. В то же время он не требует исполь-
зования дорогостоящего оборудования, что явля-
ется его достоинством.

* * *

Показана возможность применения аналити-
ческих систем на основе ТНП серебра, стабили-
зированных цитратом натрия и поли(N-винил-2-
пирролидоном), с полосой локализованного
ППР в области 620–700 нм в качестве спектрофо-
тометрических реагентов для определения вос-
становителей, в частности L-аскорбиновой кис-
лоты. Предполагаемый принцип действия таких
систем заключается в восстановлении Ag+ до ме-
таллического серебра под действием определяе-
мого соединения и его осаждение на поверхности

наночастиц-затравок. Изучено влияние рН, вре-
мени взаимодействия, концентрации реагентов и
посторонних соединений на величину аналити-
ческого сигнала и найдены условия проведения
аналитической процедуры. Предел обнаружения
L-аскорбиновой кислоты составил 0.5 мг/л, диа-
пазон определяемых содержаний − 1.7–60 мг/л.
Достоинствами разработанной методики являют-
ся простота, экспрессность и хорошие аналити-
ческие характеристики.

Электронно-микроскопические исследования на-
ночастиц и оценка возможностей их использования
для определения других восстановителей выполнены
при финансовой поддержке Министерства образова-
ния и науки и Совета по грантам Президента РФ,
проект МД-1448.2021.1.3. Оптимизация параметров
проведения эксперимента с L-аскорбиновой кисло-
той, оценка аналитических характеристик способа и
анализ реальных объектов выполнены при финансовой
поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 20-
33-90019. Отдельные эксперименты выполнены с ис-
пользованием оборудования, приобретенного за счет
средств Программы развития Московского государ-
ственного университета имени М.В. Ломоносова.
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Предложен способ ВЭЖХ-разделения смеси карбоновых кислот в условиях градиентного элюиро-
вания растворами муравьиной кислоты на пористом графитированном сорбенте Hypercarb. Анали-
ты детектировали с помощью моноквадрупольного масс-спектрометра. Ступенчатый градиент му-
равьиной кислоты без добавки органического растворителя позволил добиться хорошего разреше-
ния пиков аналитов и снижения пределов обнаружения в 4.4–17.8 раз по сравнению с их
разделением в изократических условиях 0.1%-ной муравьиной кислотой. Влияние метанола на раз-
деление аналитов выражено в меньшей степени.

Ключевые слова: ВЭЖХ, пористый графитированный углерод, градиентное элюирование.
DOI: 10.31857/S0044450222100061

Карбоновые кислоты необходимо определять
в пищевых продуктах и напитках в ходе контроля
их качества. Соотношение концентраций различ-
ных карбоновых кислот позволяет судить о про-
исхождении и возможной фальсификации пище-
вого продукта. Определение карбоновых кислот в
природных водах проводят с целью изучения мо-
билизации микроэлементов почв. На ряде про-
мышленных производств для их нормального
функционирования необходимо контролировать
содержание карбоновых кислот в технологиче-
ских растворах.

Для определения карбоновых кислот предло-
жен большой ассортимент методов: капиллярный
электрофорез [1–4], газовая хроматография [5–7],
ВЭЖХ в обращенно-фазовом (ОФ) варианте [8–
12], ферментативные методы [13, 14]. Для выделе-
ния отдельных пиков веществ из перекрываю-
щихся пар аналитов при ОФ ВЭЖХ-определении
применяли хемометрические подходы [15]. Наи-
более распространенным методом определения
карбоновых кислот на сегодняшний день являет-
ся ионная хроматография [16, 17] с кондуктомет-
рическим, спектрофотометрическим или масс-
спектрометрическим (МС) детектированием.
Масс-спектрометрическое детектирование, в
принципе, не требует полного хроматографиче-
ского разделения аналитов, что облегчает выбор
условий анализа. Однако использование МС-де-

тектора невозможно при введении нелетучих доба-
вок в подвижную фазу, таких как карбонат натрия,
которые широко применяют при разделении ана-
литов на коммерчески доступных анионообменни-
ках. Другой проблемой при использовании МС-де-
тектора является недостаточная чувствитель-
ность и воспроизводимость при определении
карбоновых кислот с малой молекулярной мас-
сой [18].

Коммерческие анионообменники не всегда
обеспечивают полное разделение слабоудержива-
емых органических кислот, а именно: гликоле-
вой, уксусной, молочной и муравьиной. Более то-
го, при использовании карбонат-селективных
неподвижных фаз в изократических условиях на-
ложения пиков карбоновых кислот более вероят-
ны, поскольку их удерживание близко к удержи-
ванию ряда неорганических кислот. Применение
градиентных режимов также вызывает ряд про-
блем, таких как сильное удерживание неоргани-
ческих анионов и недостаточное разрешение ана-
литов в сложных матрицах. Одновременное опреде-
ление слабо- и сильноудерживаемых органических
веществ может быть обеспечено использованием
градиентного режима элюирования с гидроксидным
элюентом на подходящей стационарной фазе [19].

Так называемые “гидроксид-селективные”
стационарные фазы гораздо лучше подходят для
разделения карбоновых кислот, поскольку их се-
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лективность оптимизирована для гидроксидных
элюентов в градиентных условиях. Это не означа-
ет, что все карбоновые кислоты могут быть разде-
лены путем однократного применения линейно-
го или нелинейного градиента, но более высокая
емкость сорбента позволяет одновременно разде-
лять слабо- и сильноудерживаемые карбоновые
кислоты. Наиболее популярным анионообмен-
ником для такого применения является Dionex
IonPac AS11 с аммонийными функциональными
группами. При этом даже в градиентных условиях
разрешение между пиками фторида и муравьи-
ной кислоты мало, а гидроксикарбоновые кисло-
ты, такие как гликолевая и молочная, лишь ча-
стично разрешены от фторида и уксусной кисло-
ты [19]. Более высокая емкость IonPac AS11-HC
не улучшает эту ситуацию.

Карбоновые кислоты разделяли и с использо-
ванием других неподвижных фаз, таких как суль-
фированные фазы Supelcogel и Hamilton. Однако
и при этом отмечали сложности при разделении
карбоновых кислот [16, 17].

Основываясь на наших предыдущих работах
по разделению гидрофильных веществ в водной
среде, мы предложили способ разделения карбо-
новых кислот на пористом графитированном уг-
леродном сорбенте Hypercarb. Уникальные свой-
ства этого сорбента отмечены в работах [20, 21], в
том числе в работах нашей группы [22–24].

Цель данной работы − оптимизация условий
разделения карбоновых кислот на сорбенте Hy-
percarb при разных градиентных режимах с ис-
пользованием водных растворов муравьиной
кислоты в качестве элюента.

Градиентное элюирование обычно применяют
для уменьшения продолжительности разделения
аналитов. В этом случае инжектирование анали-
тов в слабый элюент приводит к их дополнитель-
ному фокусированию на начальном участке
ВЭЖХ-колонки. За счет уменьшения размытия
пиков аналитов на стадии ввода образцов часто
повышается селективность разделения. Подоб-
ный прием хроматофокусирования часто встре-
чается в работах по ионной хроматографии [25].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Реагенты. Для приготовления растворов и

элюентов использовали деионизованную воду
(18.2 МОм см), полученную на установке Milli-
pore Simplicity (Millipore, США), а также раствор
муравьиной кислоты в воде (50 мас. %) чистоты
“for HPLC” (Sigma-Aldrich, США) и метанол степе-
ни чистоты “for HPLC” (J.T. Baker, Нидерланды).

Исходные водные растворы молочной и яб-
лочной (1 мг/мл); глюконовой, хинной, винной и
янтарной (5 мг/мл) кислот х. ч. (Panreac, Испа-
ния) готовили по точным навескам. Рабочие рас-

творы с концентрацией 10 мкг/мл готовили путем
последовательного разбавления исходных рас-
творов. Исходные растворы хранили в темноте
при +4°С.

Аппаратура. Для определения использовали
жидкостной хромато-масс-спектрометр произ-
водства Shimadzu (Япония), состоящий из следу-
ющих модулей: квадрупольный масс-спектро-
метр LCMS-2020 c ионизацией аналитов электро-
распылением (ESI); два ВЭЖХ-насоса LC-20AD;
дегазатор DGU-20A; контроллер CBM-20A; авто-
самплер SIL-20AC и термостат CTO-20AC. Ту же
ВЭЖХ-систему использовали с диодно-матрич-
ным детектором SPD-M20A. Программное обес-
печение для сбора данных и управления хромато-
графом – LabSolutions ver. 5.55. В режиме ионной
хроматографии эксперименты проводили на
ионном хроматографе Metrohm 850 Professional
IC с кондуктометрическим детектором. Ионный
подавитель был отключен из-за невозможности
его использования с кислотными подвижными
фазами.

Для ВЭЖХ-разделения использовали колонку
с сорбентом Hypercarb (Thermo Scientific, США)
(100 × 2.1 мм, 5 мкм).

Условия хроматографического разделения.
В качестве элюентов использовали деионизован-
ную воду и 0.1–0.5%-ный водный раствор мура-
вьиной кислоты, а также 0.1%-ный водный рас-
твор муравьиной кислоты с добавкой 1–5% мета-
нола. Скорость потока составляла 0.2 мл/мин,
температура колонки +30°С. Для детектирования
аналитов использовали параметры МС-детектора
и интерфейса Shimadzu LCMS-2020, рекомендо-
ванные производителем оборудования: время ре-
гистрации интенсивности на заданном m/z (SIM
event time) 0.2 с; напряжение на детекторе (detec-
tor voltage) –1.55 кВ; напряжение на интерфейсе
(interface voltage) 4.5 кВ; напряжение линии де-
сольватации (DL voltage) 0 В; температура линии
десольватации (DL temperature) +250°C; поток
газа-распылителя (nebulizing gas f low) 1.5 л/мин;
температура блока нагревателя (heat block)
+400°C; поток газа-осушителя (drying gas f low)
15 л/мин. Аналиты определяли в режиме реги-
страции отрицательных ионов. Параметры m/z
регистрации ионов аналитов для масс-спектро-
метра были следующие: молочная кислота
89 а.е.м., глюконовая 195 а.е.м., хинная 191 а.е.м.,
яблочная 133 а.е.м., винная 149 а.е.м., янтарная
117 а.е.м. Пределы обнаружения рассчитывали в
программе LabSolutions.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследовали возможность улучшения пара-
метров разделения некоторых карбоновых кислот
на пористом графитированном углеродном сор-
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бенте Hypercarb за счет градиентного элюирова-
ния на примере разделения смесей молочной,
глюконовой, хинной, яблочной, винной и янтар-
ной кислот. Выше показано, что при разделении
этих аналитов часто возникают проблемы.

Смеси карбоновых кислот разделяли на ко-
лонке Hypercarb, используя три режима элюиро-
вания: изократический, линейный градиент и
ступенчатый градиент (скачкообразное измене-
ние концентрации муравьиной кислоты). Из-
вестно, что при разделении на Hypercarb сила
водного элюента определяется концентрацией
муравьиной кислоты [23, 24].

Так, модельную смесь аналитов разделяли в
изократическом режиме 0.1%-ным раствором му-
равьиной кислоты в воде (рис. 1а). При этом не
удалось достичь полного разделения яблочной и
винной кислот. При использовании линейного
градиента (рис. 1с), наблюдали неполное разделе-
ние глюконовой и хинной кислот. Наилучшего
разделения аналитов удалось добиться в условиях
ступенчатого градиентного элюирования раство-
ром муравьиной кислоты (рис. 1б). Аналогичное
наблюдение сделано нами ранее при разделении
фосфорорганических аналитов [23, 24].

Ступенчатый градиент характеризуется в том
числе длительностью первого и второго участков
(100% фазы А и 100% фазы Б соответственно), а
линейный – продолжительностью перехода от
фазы А к фазе Б. Установлено, что в случае сту-
пенчатого градиента минимально необходимая
продолжительность первой стадии – так называ-
емого “уравновешивания” колонки водой перед
инжекцией – составила 5 мин (рис. 2). Дальней-
шее увеличение продолжительности этой стадии
мало влияло на времена удерживания аналитов.
Для линейного градиента оптимизирована про-
должительность перехода от фазы А (воды) к фазе
Б (водному раствору муравьиной кислоты), опти-
мальная величина составила 8 мин. Время урав-
новешивания колонки до инжекции составило
5 мин.

Увеличение концентрации муравьиной кисло-
ты приводит к увеличению силы элюента и, как
следствие, к сокращению продолжительности
анализа [23]. Так, увеличение концентрации му-
равьиной кислоты от 0.1 до 0.5% привело к умень-
шению времен удерживания аналитов, однако от-
рицательно сказалось на их разрешении во всех
режимах элюирования. Кроме того, сильно воз-
росли шумы, и ухудшилась форма пиков. В даль-
нейших экспериментах применяли 0.1%-ную му-
равьиную кислоту. При разделении карбоновых
кислот на углеродном сорбенте этот прием может
сократить продолжительность анализа и повы-
сить интенсивность сигналов при МС-детектиро-
вании.

В ионной хроматографии в качестве добавки к
подвижной фазе нередко используют органиче-
ские растворители, например метанол [16, 26] или
изопропанол [17]. В серии экспериментов по раз-
делению карбоновых кислот с различными до-
бавками метанола в подвижную фазу нами уста-
новлено, что добавка 1% (по объему) метанола
незначительно влияет на времена удерживания
большинства аналитов, однако улучшает разре-
шение между яблочной и винной кислотами в
изократическом режиме (рис. 3б). При добавке
5% метанола возможно перекрывание пиков ян-
тарной кислоты с пиками винной и яблочной
кислот (рис. 3в). На разрешении остальных ана-
литов увеличение доли метанола до 5% сказыва-
ется слабо. При доле метанола выше 5% наблюда-
ется сильное перекрывание пиков аналитов.

При градиентном элюировании аналитов рас-
твором, содержащим одновременно муравьиную
кислоту и метанол, сложно учесть отдельно влия-
ние каждого из этих компонентов. В связи с этим
проводили отдельные эксперименты, в ходе кото-
рых концентрацию одного из компонентов по-
движной фазы фиксировали, а другого – меняли.
Установлено, что градиент метанола при фикси-
рованной концентрации муравьиной кислоты
мало влияет на удерживание карбоновых кислот;
основное влияние на времена выхода аналитов
оказывает градиент муравьиной кислоты. Сов-
местный градиент муравьиной кислоты и метано-
ла ухудшает разрешение глюконовой и хинной
кислот.

Таким образом, наилучшими условиями раз-
деления карбоновых кислот является ступенча-
тый градиент муравьиной кислоты без добавки
метанола (табл. 1). Значения Rs рассчитывали как
среднее из двух повторов. Величина Rs равна от-
ношению разности времен удерживания сосед-
них хроматографических пиков к полусумме их
ширин у основания.

В этих условиях наблюдали улучшение формы
пиков на хроматограмме по сравнению с полу-
ченными в изократическим режиме без добавки
метанола и снижение пределов обнаружения в
4.4–17.8 раз (табл. 2). Пределы обнаружения рас-
считывали в программе LabSolutions (параметр
Detection Limit) как среднее из двух повторов.
В изократическом режиме добавка метанола к
подвижной фазе также позволяет снизить преде-
лы обнаружения карбоновых кислот, однако, как
отмечено выше, параметры их разделения будут
несколько хуже.

Поскольку при определении карбоновых кис-
лот можно использовать не только МС-детекто-
ры, оценили возможность применения спектро-
фотометрического и кондуктометрического де-
текторов. Из-за отсутствия возможности
создания градиента подвижной фазы на ионном
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хроматографе выбрали наиболее подходящий со-
став элюента для изократических условий разде-
ления, а именно 0.1%-ный раствор муравьиной
кислоты в воде с добавлением 1% метанола. Та-
кие же условия воспроизвели на приборе Shimad-
zu с диодно-матричным детектором.

При использовании хроматографа Shimadzu с
диодно-матричным детектором в изократиче-
ском режиме на хроматограмме наблюдали лишь
часть присутствующих в смеси кислот (рис. 4а):
молочную, глюконовую, яблочную, винную. По-
глощение остальных аналитов слишком мало,

Рис. 1. Хроматограммы, полученные при разделении карбоновых кислот на колонке с пористым графитированным
углеродом. Разделяли молочную (1), глюконовую (2), хинную (3), яблочную (4), винную (5) и янтарную (6) кислоты.
cаналитов = 10 мкг/мл; инжектировали 3 мкл раствора; фаза А – вода, фаза Б – 0.1%-ная НСООН. (а) – изократический
режим, (б) – ступенчатый градиент, (в) – линейный градиент.
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чтобы их можно было надежно детектировать
спектрофотометрически даже при длине волны
210 нм. Детектировать пик янтарной кислоты не
представляется возможным из-за низкой чув-
ствительности детектора.

При работе на хроматографе Metrohm с кон-
дуктометрическим детектированием (рис. 4б)

удалось идентифицировать в смеси молочную,
хинную, яблочную и винную кислоты. Суще-
ственной проблемой при использовании кондук-
тометрического детектора является необходи-
мость отключать систему подавления фоновой
электропроводности из-за ее несовместимости с
кислотными подвижными фазами. Это приводит
как к снижению чувствительности, так и к увели-

Рис. 2. Зависимость времени удерживания аналитов от длительности “уравновешивания” колонки фазой А. Разделя-
ли молочную (1), глюконовую (2), хинную (3), винную (4) и янтарную кислоты (5). cаналитов = 10 мкг/мл, инжектиро-
вали 3 мкл раствора.

8

7

6

5

4

3

2

1

0 0 2 5 15

В
ре

м
я 

уд
ер

ж
ив

ан
ия

, м
ин

Время уравновешивания, мин

1

2
3

4

5

Таблица 1. Разрешение (Rs) некоторых пар карбоновых кислот в зависимости от выбранного режима элюирова-
ния (фаза А – Н2О)

Обозначения: “изо.” – изократический режим, “ступ.” – ступенчатый градиент, “лин.” – линейный градиент.

Пара кислот
0.1% HCOOH 0.5% 

HCOOH,
изо.

0.1% HCOOH +  
+ 1% MeOH

0.1% HCOOH +
+ 5% MeOH

изо. ступ. лин. изо. ступ. изо. ступ.

Глюконовая\хинная 1.66 1.26 0.09 1.75 1.16 1.00 1.23 1.26
Янтарная\винная 5.47 5.59 2.54 5.18 3.47 3.03 1.06 0.75
Яблочная\винная 0.49 1.22 2.27 0.12 1.15 2.11 1.90 2.01

Таблица 2. Пределы обнаружения (мкг/мл) аналитов при разных режимах элюирования*

Обозначения: “изо.” – изократический режим, “ступ.” – ступенчатый градиент.

Аналит 0.1% HCOOH изо. 0.1% HCOOH ступ. 0.1% HCOOH + 
+ 1% MeOH изо.

0.1% HCOOH +
+ 5% MeOH изо.

Молочная кислота 0.89 0.05 0.29 0.08
Глюконовая кислота 0.57 0.07 0.39 0.13
Хинная кислота 2.78 0.47 1.27 0.49
Яблочная кислота 0.71 0.16 0.22 0.13
Винная кислота 1.16 0.12 0.35 0.12
Янтарная кислота 2.21 0.15 0.62 0.16
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чению дрейфа базовой линии. В случае примене-
ния градиента концентрации муравьиной кисло-
ты скачок базовой линии в несколько сотен раз
превышает высоту пиков карбоновых кислот, что
делает нецелесообразным использование этого
приема разделения совместно с кондуктометри-
ческим детектированием.

* * *

Таким образом, предложенный ранее нашей
научной группой прием предварительного урав-
новешивания колонки водой с последующим сту-
пенчатым градиентом концентрации муравьиной
кислоты при разделении аналитов на пористом

Рис. 3. Влияние концентрации метанола в подвижной фазе на разрешение карбоновых кислот при разделении в изо-
кратическом режиме. Аналиты: 1 – молочная, 2 – глюконовая, 3 – хинная, 4 – яблочная, 5 – винная, 6 – янтарная
кислоты. Концентрация аналитов 10 мкг/мл, инжектировали 3 мкл. Изократический режим элюирования; фаза А –
вода; фаза Б – 0.1%-ная НСООН (а), 0.1%-ная НСООН + 1%-ный МеОН (б), 0.1%-ная НСООН + 5%-ный МеОН (в).
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графитированном углеродном сорбенте оказался
эффективным и при разделении карбоновых кис-
лот. Этот прием позволил добиться хорошего раз-
решения пиков аналитов и снижения пределов
обнаружения в 4.4–17.8 раз по сравнению с их
разделением в изократических условиях 0.1%-
ной муравьиной кислотой.
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Проведено сравнение двух подходов к пробоподготовке образцов конденсата выдыхаемого воздуха
(КВВ) человека (здоровых добровольцев) для обнаружения следов низкомолекулярных органиче-
ских соединений методом газовой хроматографии-масс-спектрометрии: лиофилизации с последу-
ющей дериватизацией и микросорбционного концентрирования в шприце (micro extraction by
packed sorbent, MEPS). В виде силильных производных зарегистрирован ряд жирных, гидрокси-,
дикарбоновых кислот, мочевина, в образцах также зафиксирован деканаль. В виде изобутоксикар-
бониловых эфиров зарегистрированы аланин, глицин, валин, пролин, изолейцин. Микросорбци-
онное концентрирование с применением в качестве сорбента силикагеля с привитыми октадециль-
ными группами позволило зарегистрировать в образцах КВВ ряд жирных кислот, алканов, спиртов,
аминов, из альдегидов – деканаль. Примененные подходы к пробоподготовке для обнаружения сле-
дов неизвестных низкомолекулярных органических соединений в КВВ подтверждают и дополняют
друг друга.
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Выявление низкомолекулярных органических
веществ, отражающих особенности биохимиче-
ских процессов в организме человека (область
метаболомики), представляет научный и практи-
ческий интерес на протяжении последних двух де-
сятилетий. Результат поиска литературы по базе
Web of Science по ключевому слову “metabolomic”
показал следующую картину: в начале 2000-х годов
встречаются единичные работы, в 2006 г. зареги-
стрировано более 100 работ, начиная с 2009 г. ко-
личество публикаций увеличивается на 100 и бо-
лее практически каждый год.

Разработке алгоритмов анализа биологиче-
ских образцов человека, полученных с помощью
неинвазивных методик отбора (моча, пот, слюна,
выдыхаемых воздух, конденсат выдыхаемого воз-
духа), на сегодняшний день уделяется большое
внимание. В случае метаболомного анализа таких
образцов искомые аналиты необходимо опреде-

лять на следовом уровне на фоне сложной много-
компонентной матрицы. По этой причине для та-
ких образцов применяют высокоселективные и
высокочувствительные методы анализа много-
компонентных смесей (хромато-масс-спектро-
метрию, в частности) в сочетании с эффективны-
ми способами пробоподготовки [1].

Анализ выдыхаемого воздуха ограничен лету-
чими органическими соединениями. Он не охва-
тывает многие полярные и нелетучие низкомоле-
кулярные органические вещества, отражающие
биохимические процессы в организме человека.
Наблюдаются потери определяемых веществ при
пробоотборе [2].

Конденсат выдыхаемого воздуха позволяет
при проботборе охватить более широкий спектр
потенциальных маркеров заболевания (в том чис-
ле неорганических, полярных и нелетучих низко-
молекулярных органических веществ, высокомо-
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лекулярных веществ), но при этом вещества на-
ходятся в образце на следовом уровне [3–6].

Рост количества публикаций, отражающих ре-
зультаты научных исследований образцов кон-
денсата выдыхаемого воздуха, заметен с начала
2000-х годов, начиная с 2008 г. и по настоящее
время количество ежегодных публикаций не
уменьшается.

В 2005 г. от имени специальной комиссии
Американского торакального общества (ATS) и
Европейского респираторного общества (ERS)
была выпущена статья, в которой представлено
руководство по проведению отбора образцов
КВВ (и их анализа) с рекомендациями по исполь-
зованию такого подхода к диагностике и описа-
нием путей дальнейшего развития с целью его
стандартизации [7].

Авторы обзора [8] рассмотрели пути развития
подхода к диагностике заболеваний, основанно-
го на анализе образцов КВВ, начиная с упомяну-
той выше статьи с рекомендациями ATS/ERS по
2013 г. Представлено многообразие коммерче-
ских устройств для отбора конденсата выдыхае-
мого воздуха, среди которых и прибор EcoScreen
(производитель “Erich Jaeger”, Германия), с по-
мощью которого отбирали образцы КВВ и в на-
шем исследовании. Сбор образцов КВВ у каждого
пациента или добровольца с помощью этой уста-
новки занимает 10−15 мин. Объем каждой пробы
составляет от 1.5 до 2.5 мл. При этом акцентиру-
ется внимание на хорошей воспроизводимости
значений объема отобранных образцов КВВ. Го-
воря о новых подходах к анализу конденсата вы-
дыхаемого воздуха (в том числе и с точки зрения
повышения воспроизводимости результатов), ав-
торы делают акцент на метаболомном анализе.

Cтандартизация пробоотбора КВВ и анализа
для применения в клинической практике не за-
вершена и дальнейшие исследования представля-
ют интерес [8, 9].

Следует отметить, что в большинстве случаев в
КВВ здоровых добровольцев содержание низко-
молекулярных органических соединений нахо-
дится на более низком уровне, чем при патологи-
ях [10].

Как и в случаях других биологических жидко-
стей, при пробоподготовке КВВ используют жид-
костно-жидкостную и твердофазную экстрак-
цию. Авторы публикации [11] сравнили эти два
варианта пробоподготовки для анализа образцов
КВВ здоровых добровольцев методом газовой
хроматографии-масс-спектрометрии (ГХ-МС)
высокого разрешения. Остатки воды в растворах,
полученных после проведения жидкостно-жид-
костной экстракции и стадии десорбции твердо-
фазной экстракции, вымораживали. Органиче-
скую фазу отделяли. В качестве сорбента для
твердофазной экстракции использовали силика-

гель с привитыми октадецильными группами.
Исследовав образцы КВВ 50 здоровых добро-
вольцев с применением обоих методов пробопод-
готовки, авторы выделили жидкостно-жидкост-
ную экстракцию (обнаружен 51 компонент по
сравнению с 39 после применения твердофазной
экстракции). В качестве растворителя для экс-
тракции выбран гексан. Среди обнаруженных со-
единений ряд жирных кислот, фенол, бензило-
вый спирт, индол, триэтилцитрат, альдегидов не
обнаружено.

В работе [12] почти тот же коллектив авторов
применил для поиска низкомолекулярных орга-
нических соединений в КВВ здоровых волонте-
ров метод высокоэффективной жидкостной хро-
матографии в сочетании с тандемной масс-спек-
трометрией высокого разрешения. Сравнивали
результаты анализа с применением для пробо-
подготовки твердофазной экстракции на гидро-
фильном и липофильном (силикагель с октаде-
цильными группами) сорбентах и лиофилизации.
Авторам удалось обнаружить 49 соединений,
включая аминокислоты, жирные кислоты, ами-
ды, жирные альдегиды, имидазолы, дикарбоновые
кислоты, гидроксикислоты. Применение твердо-
фазной экстракции с сорбентом С18 позволило
обнаружить в КВВ в два раза больше веществ (22)
по сравнению с гидрофильным сорбентом (9)
(шесть компонентов совпадают в обеих группах).
Наибольшее количество компонентов удалось об-
наружить в случае применения для пробоподго-
товки лиофилизацию образцов КВВ.

При анализе КВВ используют различные ва-
рианты миниатюризации методов пробоподго-
товки. Так, методом твердофазной микроэкс-
тракции (ТФМЭ) удалось определить в образцах
КВВ здоровых добровольцев нормальные и раз-
ветвленные углеводороды, спирты, кетоны, аль-
дегиды, карбоновые кислоты. При этом авторы
концентрировали аналиты не только из паровой
фазы над образцами КВВ, но и непосредственно
из жидкой фазы образов. В последнем случае уда-
лось извлечь большее количество компонентов
[13]. ТФМЭ с использованием графен/полиани-
линового покрытия позволила определить ряд
альдегидов в образцах здоровых волонтеров и па-
циентов с раком легких [14].

Микросорбционное концентрирование в
шприце (англ. microextraction by packed sorbent,
MEPS) – также один из вариантов миниатюри-
зации твердофазной экстракции [15]. Основные
особенности метода связаны с количеством сор-
бента, применяемым для экстракции, и техникой
эксперимента пробоподготовки. Обычно для
экстракции применяют очень небольшое количе-
ство сорбента (до 4 мг), в коммерческом варианте
упакованного в герметичный картридж, смонти-
рованный на игле шприца, который, в свою оче-
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редь, находится в дозаторе с программируемым
управлением (скорость потока образца, количе-
ство циклов кондиционирования, сорбции, про-
мывки, элюирования). В отличие от твердофаз-
ной экстракции, когда поток жидкого образца
(или элюента) проходит в одном направлении
(сверху вниз) и однократно, при микросорбцион-
ном концентрировании в шприце применяюет
технику эксперимента, основанную на многократ-
ном (около 10 раз) пропускании раствора через
сорбент в двух направлениях (вверх и вниз) [16].

Применяя несколько циклов прокачки образ-
ца в двух направлениях, удается повысить степень
извлечения следов аналитов из образца. Благода-
ря малому количеству сорбента и правильному
подбору состава элюента компоненты матрицы
при этом незначительно задерживаются на сор-
бенте (сорбент регенерируется между анализа-
ми), что позволяет использовать иглу с картри-
джем многократно. Малое количество сорбента
дает возможность значительно, до десятков мик-
ролитров, уменьшить количество элюента при
десорбции, что, в свою очередь, не только значи-
тельно уменьшает разбавление пробы, но и поз-
воляет ввести десорбированные аналиты непо-
средственно в кран-дозатор жидкостного хрома-
тографа или в инжектор с программированием
температуры газового хроматографа. Коммерче-
ски доступны иглы с картриджами с широким
спектром сорбентов, список которых постоянно
пополняется. MEPS успешно используют для
анализа водных матриц и различных биологиче-
ских жидкостей, таких как моча, плазма, сыво-
ротка, слюна и кровь. Литературные данные по
анализу конденсата выдыхаемого воздуха с ис-
пользованием MEPS нами не обнаружены.

Цель данной работы − сравнение методов про-
боподготовки образцов КВВ здоровых волонте-
ров для обнаружения низкомолекулярных орга-
нических веществ методом ГХ-МС. Сравнивали
лиофилизацию с последующей дериватизацией
(в качестве реагентов использовали бис(триме-
тилсилил)трифторацетамид-N,O (БСТФА) и изо-
бутилхлорформиат) и микросорбционное кон-
центрирование в шприце (MEPS).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Образцы КВВ отбирали с помощью установки

ECoScreen (Jaeger, Würzburg, Германия) у здоро-
вых добровольцев с нормальными показаниями
функции легких, с отсутствием в анамнезе указа-
ний на атопию, хронические заболевания легких,
других органов и систем, а также с отсутствием
острых респираторных симптомов в течении по-
следних двух месяцев. Отобранный конденсат пе-
реливали в стеклянные виалы объемом 1.5 по 1 мл
и замораживали. Исследовали образцы восьми
добровольцев (по три-четыре образца для каждо-

го). Аликвоты образцов, пробоподготовка кото-
рых была основана на дериватизации, лиофили-
зировали. Силилирование сухого остатка образ-
цов КВВ после лиофилизации проводили,
добавляя 50 мкл БСТФА и выдерживая реакцион-
ную смесь при 80°С в течение 30 мин. Далее рас-
твор остужали, упаривали в токе азота и добавля-
ли 50 мкл метил-трет-бутилового эфира. При
другом варианте дириватизации к образцам КВВ
после лиофильной сушки последовательно до-
бавляли 50 мкл ацетонитрила, 2 мкл пиридина и
1 мкл изобутилхлорформиата. Условия взяты из
работы [17], в которой изучали дериватизацию
жирных кислот [17]. Реакция проходила при ком-
натной температуре в течение минуты.

Микросорбционное концентрирование в
шприце проводили с помощью электронного до-
затора MEPS-eVol с возможностью программиро-
вания условий работы (SGE Analytical Science,
Австралия). В дозатор вставляли стеклянный
шприц для проведения микросорбционного кон-
центрирования объемом 50 мкл (SGE Analytical
Science, Австралия), к шприцу подсоединяли
сменные иглы с встроенными картриджами с
сорбентом (силикагель с привитой фазой С18).
Размер частиц силикагеля – 45 мкм, размер пор –
60 Å. Масса сорбента – 4 мг (SGE Analytical Sci-
ence, Австралия). До отбора образцов КВВ
сорбент кондиционировали, пропуская в обоих
направлениях последовательно метанол, дистил-
лированную воду, 0.1%-ную муравьиную кислоту
(3 × 50 мкл, скорость – 900 мкл/мин для каждого
их растворителей). Выбирая условия сорбции и
десорбции, отталкивались от результатов нашего
исследования [18] более сложных с точки зрения
матрицы образцов сыворотки крови.

Анализировали аликвоты образцов КВВ здо-
ровых добровольцев объемом 300 мкл. На ста-
дии сорбции пропускали через картридж с сор-
бентом в обе стороны аликвоты образца, рав-
ные 50 мкл (объем шприца), 15 раз со скоростью
300 мкл/мин. Далее сорбент промывали 1%-ной
муравьиной кислоты (два раза по 20 мкл, ско-
рость 500 мкл/мин). На следующей стадии высу-
шивали сорбент, прокачивая через него воздух
(20 раз по 50 мкл, скорость 900 мкл/мин). Десор-
бировали аналиты диэтиловым эфиром (пять раз
по 20 мкл, скорость 600 мкл/мин). Упаривали по-
лученный раствор до 50 мкл в токе азота.

Все последовательности действий с образцами
КВВ при сравниваемых вариантах пробоподго-
товки, повторяли для холостого опыта (дистилли-
рованная вода).

Растворы реакционных смесей после проведе-
ния реакций дериватизации и элюаты после ста-
дии десорбции микросорбционного концентри-
рования анализировали с помощью газового хро-
матографа (7890A, Agilent), соединенного с
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времяпролетным масс-спектрометром Pegasus
HT (GC-TOFMS – LECO Corporation). Объем
анализируемой пробы составлял 1 мкл. Ввод про-
бы осуществляли в режиме с делением/без деле-
ния потока в инжектор, нагретый до 250°С. Дели-
тель потока открывался через 30 с после ввода
пробы в инжектор. Вещества разделяли на колон-
ке VF-5ms длиной 30 м, внутренним диаметром
0.25 мм, толщиной неподвижной фазы (5% фе-
нил-, 95% метилполисилоксан) 0.25 мкм в режи-
ме программирования температуры (изотерма
50°С (5 мин), нагревание термостата со скоро-
стью 10 °С/мин до 250°С (изотерма 10 мин)). Ско-
рость потока газа-носителя гелия 1 мл/мин. Ана-
литические сигналы регистрировали в режиме
полного ионного тока, энергия электронов 70 еВ.
Диапазон сканирования – от 50 до 600 а.е.м..
Масс-спектры обнаруженных компонентов срав-
нивали с библиотечными (NIST).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Дериватизацию сухого остатка образцов КВВ
применили с целью расширения потенциального
перечня аналитов, определяемых методом ГХ-МС,
и снижения пределов их обнаружения. Наряду с
широко используемым силилированием продук-
тов лиофилизации использовали реакцию с изобу-
тилхлорформиатом. Обычно хлорформиаты при-
меняют для дериватизации аналитов по аминным
и карбоксильным группам в водной среде. Приме-
ров применения таких реагентов для дериватиза-
ции продуктов лиофилизации КВВ в литературе
не обнаружено. Базируясь на условиях деривати-
зации жирных кислот в безводной среде [17], про-
вели пробоподготовку лиофилизатов образцов
КВВ с применением изобутилхлоформиата. В ви-
де N-изобутоксикарбонил-, изобутиловых эфиров
и изобутиловых эфиров обнаружили ряд полярных
соединений, включающий жирные, дикарбоно-
вые и аминокислоты (табл. 1), а в недериватизиро-
ванном виде – деканаль.

В виде силильных производных зарегистриро-
вали бензойную кислоту, мочевину, жирные, ди-
карбоновые и гидроксикислоты (табл. 1). Также
обнаружили деканаль.

С помощью микросорбционного концентри-
рования в шприце с применением миллиграммо-
вых количеств силикагеля с привитыми октаде-
цильными группами в образцах КВВ здоровых
добровольцев обнаружили ряд среднелетучих ор-
ганических соединений (СЛОС).

Разделение термостабильных низкомолеку-
лярных органических соединений на летучие и
среднелетучие условно и связано с их температу-
рами кипения. Летучие органические соединения
легко испаряются при нормальных условиях.
Нижняя граница температур кипения среднелету-

чих органических соединений отличается в разных
источниках. От чуть больше 100°С (например, пи-
ридин − 115.6°С) [19] до 250°С [20].

СЛОС характеризуют и давлением паров при
температуре окружающей среды. Диапазоны зна-
чений давлений паров веществ, относимых к
СЛОС, представленные в различных источниках,
также отличаются: от 10 до 10–6 (10–9) Па [21, 22]; от
10–1 (10–2) до 10–6 Па [23, 24].

С точки зрения техники эксперимента причина,
по которой термостабильные низкомолекулярные
органические вещества делят на летучие и средне-
летучие, связана с толщиной неподвижной фазы
капиллярных колонок, используемых для разделе-
ния соединений. Для летучих органических соеди-
нений это обычно микрометры (1.0–3.0), для
среднелетучих – доли микрометра (0.1–0.25). В
данном исследовании использовали колонку, на
которой эффективно и селективно разделяют и
СЛОС, и производные нелетучих низкомолеку-
лярных органических соединений.

В перечень среднелетучих органических со-
единений, выделенных с помощью микросорб-
ционного концентрирования в шприце, попали
жирные кислоты, фенол, деканол, бензиловый
спирт и деканаль. Зарегистрировали ряд веществ
экзогенного происхождения.

Обнаруженные среднелетучие органические
соединения различной полярности и нелетучие
органические соединения представлены в табл. 1.
В таблицу внесены только те вещества, которые
обнаружили у всех волонтеров. Отношение сиг-
нал/шум для хроматографических пиков выбран-
ных веществ составляло не менее 100/1. Различия
в содержании от образца к образцу не учитывали,
так как на данном этапе исследования проводили
только качественный анализ и при указанном со-
отношении сигнал/шум коэффициент разбавле-
ния аналитов в образцах КВВ не должен был вли-
ять на их обнаружение.

Как видно из табл. 1, рассмотренные методы
пробоподготовки дополняют друг друга. Боль-
шинство обнаруженных соединений согласно ли-
тературным данным входит в перечень веществ,
идентифицированных в образцах КВВ здоровых
добровольцев с применением газовой хромато-
масс-спектрометрии высокого разрешения [11].
При этом ряд полярных соединений, в том числе
дикарбоновые, гидроксикислоты, аминокисло-
ты, обнаруженные в нашем исследовании, рас-
ширяют этот список. Сравниваемые варианты
пробоподготовки позволили также обнаружить в
КВВ деканаль.

Обычно при сочетании пробоподготовки, ре-
зультатом которой является раствор органиче-
ских веществ, и газовой хроматографии в инжек-
тор хроматографа вводят количество аналитов,
содержащихся в 1−2 мкл экстракта. В нашем
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предыдущем исследовании [25] мы вводили в ин-
жектор количество аналитов, содержащихся в
100 мкл органического раствора, полученного в
результате жидкостно−жидкостной экстракции
из образцов КВВ, используя один из вариантов
ввода больших по объему проб (large volume injec-
tion). Аналиты вводили в инжектор ГХ посред-
ством термодесорбции после предварительного
удаления растворителя. Такой вариант ввода про-
бы заметно снижал предел обнаружения и увели-
чивал возможность обнаружения большего числа
среднелетучих органических веществ в образцах
по сравнению с вводом 1 мкл экстракта. Результа-
ты получили для 10 образцов КВВ здоровых во-
лонтеров. При такой технике ввода пробы в об-
разцах здоровых добровольцев обнаружили ряд
жирных кислот от гексановой до октадекановой.
При этом содержание тех жирных кислот, кото-

рые удалось зарегистрировать в настоящей работе
(от гексановой до декановой, додекановая и гек-
садекановая), было заметно выше остальных. В
результате обоих исследований обнаружены фе-
нол, деканаль, деканол, бензиловый спирт.

Это сравнение показывает перспективность
сочетания MEPS с коммерческим вариантом вво-
да больших по объему проб в инжектор газового
хроматографа с программированием температу-
ры для обнаружения СЛОС.

Заметим, что возможность варьирования сор-
бентов в этом методе позволит охватить более
широкий спектр следовых количеств низкомоле-
кулярных органических соединений различной
полярности. Вероятно, достоинства этого метода
концентрирования проявятся и при целевом ана-
лизе биомаркеров.

Таблица 1. Сравнение результатов анализа образцов конденсата выделяемого воздуха здоровых волонтеров ме-
тодом газовой хромато-масс-спектрометрии с применением различных вариантов пробоподготовки

* Вещества зарегистрированы в виде триметилсиловых эфиров (за исключением деканаля); ** вещества зарегистрированы в
виде N-изобутоксикарбонил-, изобутиловых эфиров (аминокислоты) и изобутиловых эфиров (за исключением деканаля).

№ Обнаруженное вещество Лиофилизация, БСТФА* Лиофилизация, 
изобутилхлорформиат**

MEPS

1 Фенол – – +
2 Гексановая кислота – + –
3 3-Гидроксибутановая кислота + – –
4 Гептановая кислота + + +
5 2-Гидроксипентановая кислота + – –
6 Деканаль + + +
7 Мочевина, N,N’ + – –
8 Бензойная кислота + + –
9 Октановая кислота + + +

10 Бутандиовая кислота + + +
11 Бензиловый спирт – – +
12 Нонановая кислота + + +
13 Декановая кислота + + –
14 2-Гидроксиоктановая кислота + – –
15 Аланин – + –
16 Глицин – + –
17 Валин – + –
18 Пролин – + –
19 Изолейцин – + –
20 Гександиовая кислота + + –
21 Додекановая кислота + – +
22 Деканол – – +
23 Гептандиовая кислота – + –
24 Октандиовая кислота – + –
25 Нонандиовая кислота + + –
26 Гексадекановая кислота + + –
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* * *
Применение двух вариантов пробоподготовки

образцов КВВ здоровых добровольцев (деривати-
зации лиофилизатов образцов и микросорбцион-
ного концентрирования в шприце (MEPS)) для
ГХ-МС-анализа позволило обнаружить 26 низко-
молекулярных среднелетучих и нелетучих органи-
ческих соединений. Метод микросорбционного
концентрирования в шприце впервые применен
для анализа КВВ, миллиграммовые количества
наиболее распространенного сорбента для обыч-
ной твердофазной экстракции – силикагеля с
привитыми октадецильными группами – позво-
лили выделить и сконцентрировать ряд среднеле-
тучих органических соединений, характерных
для КВВ здоровых добровольцев. Представляет
интерес дальнейшее исследование КВВ с приме-
нением рассмотренных вариантов пробоподго-
товки, но с использованием инжектора с про-
граммированием температуры для ввода больших
по объему проб в ГХ-МС и более современного
оборудования с пределом детектирования на
уровне десятков фемтограмм.

Исследование было выполнено при финансовой
поддержке РФФИ в рамках научного проекта
№ 20-03-00894.

Работа выполнена с использованием оборудова-
ния, приобретенного за счет средств Программы
развития Московского университета.
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БЫСТРЫЙ ГИДРОЛИЗ И ДЕРИВАТИЗАЦИЯ МЕТАБОЛИТОВ 
НИТРОФУРАНОВ С НОВЫМ ДЕРИВАТИЗИРУЮЩИМ АГЕНТОМ 

5-НИТРО-2-ФУРАЛЬДЕГИДОМ ПРИ ИХ ВЭЖХ-МС/МС-ОПРЕДЕЛЕНИИ 
В КУРИНОМ МЯСЕ
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С использованием 5-нитро-2-фуральдегида в качестве нового дериватизирующего агента предло-
жен способ быстрой пробоподготовки образцов пищевых продуктов при определении в них мета-
болитов нитрофуранов методом ВЭЖХ-МС/МС. На примере образцов мяса кур-бройлеров, полу-
чавших в течение 10 дней нитрофураны, показано, что в термостатированной ультразвуковой бане
время гидролиза-дериватизации можно значительно уменьшить за счет повышения температуры до
80°C и концентрации соляной кислоты до 0.5 М. Проведено определение метаболитов фуралтадона,
фуразолидона, нитрофурантоина и нитрофуразона в курином мясе, печени, желудках и сердце кур
с использованием разработанного способа и официальной методики. Предложенный способ обес-
печивает количественное выделение метаболитов.

Ключевые слова: метаболиты нитрофуранов, 5-нитро-2-фуральдегид, сверхсшитый полистирол,
твердофазная экстракция, анализ куриного мяса, ВЭЖХ с масс-спектрометрическим детектирова-
нием.
DOI: 10.31857/S0044450222100115

Проблеме безопасности пищевых продуктов в
настоящее время уделяется большое внимание
[1]. Среди потенциально вредных веществ, кото-
рые необходимо контролировать в пищевых про-
дуктах, значительное место занимают ветеринар-
ные препараты [2, 3]. Употребление в пищу про-
дуктов, содержащих остатки таких препаратов,
связано с риском для здоровья потребителей, по-
скольку эти продукты могут вызывать аллергиче-
ские реакции, индуцировать устойчивость пато-
генов к антибиотикам, оказывать токсическое
микробиологическое действие, вызывать канце-
рогенные или тератогенные эффекты [4, 5].

Перечень ветеринарных препаратов, которые
необходимо контролировать в продуктах живот-
ного происхождения, включает, наряду с сульфа-
ниламидами, тетрациклинами, фторхинолонами,
амфениколами и некоторыми другими антибио-
тиками, также нитрофураны [5]. Нитрофураны –
класс синтетических антибактериальных и про-
тивопаразитарных препаратов широкого спектра

действия, которые до 1994 г. широко применя-
лись в качестве терапевтических и ветеринарных
препаратов, а также кормовых добавок в ветери-
нарной практике, животноводстве и аквакультуре
[6]. В отличие от большинства других ветеринар-
ных препаратов, при попадании в организм жи-
вотных нитрофураны в течение нескольких часов
быстро метаболизируются. Метаболиты нитро-
фуранов остаются в продуктах животного проис-
хождения в течение длительного времени в виде
связанных с белками соединений [7]. После того
как было установлено, что нитрофураны и их ме-
таболиты обладают канцерогенным и мутаген-
ным действием [8], их использование в животно-
водстве было запрещено в большинстве стран,
включая Россию [9, 10]. Однако данные монито-
ринга качества пищевых продуктов свидетель-
ствуют о том, что несмотря на установленные за-
конодательством запреты нитрофураны продол-
жают использовать не только в развивающихся
странах, но и в Европейском Союзе, что обуслов-
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лено их высокой антибактериальной активно-
стью, низкой стоимостью и доступностью [11, 12].
Согласно базе данных Системы быстрого опове-
щения для пищевых продуктов и кормов
(RASFF) в течение 2002–2017 гг. зарегистрирова-
но 854 случая загрязнения пищевых продуктов
нитрофуранами [13].

В рамках финансируемого ЕС проекта Food-
BRAND (обнаружение связанных остатков и нит-
рофуранов) разработан подтверждающий метод
ВЭЖХ-МС/МС для определения в пище четырех
запрещенных нитрофуранов, а именно: фуралта-
дона, фуразолидона, нитрофурантоина и нитро-
фуразона, в форме их соответствующих метаболи-
тов: аминоморфолинометил-2-оксазолидинона,
3-амино-2-оксазолидинона, 1-аминогидантоина и
семикарбазида [14]. Контроль содержания метабо-
литов нитрофуранов в пищевых продуктах суще-
ственно не изменился с момента внедрения мето-
дологии FoodBRAND; во многих странах эта
методика с небольшими модификациями ис-
пользуется в качестве официальной [15–19]. Из-
за высокой полярности, низкой молекулярной
массы и отсутствия хромофоров определение ме-
таболитов нитрофуранов в пищевых продуктах
проводят после длительной пробоподготовки,
включающей кислотный гидролиз и дериватиза-
цию с использованием 2-нитробензальдегида
(0.1–0.2 М HCl, 16 ч при 37‒40°С), а также очист-
ку гидролизатов методом жидкостной или твер-
дофазной (ТФЭ) экстракции. Пробоподготовка
является самым длительным и трудоемким
этапом анализа, поэтому неудивительно, что в
последнее десятилетие были предложены альтер-
нативные подходы к оптимизации условий
кислотного гидролиза-дериватизации за счет по-
вышения температуры [20–22], изменения кон-
центрации HCl [23], применения ультразвуко-
вого [24, 25] или микроволнового [26–30] излу-
чения.

Ранее [31, 32] для дериватизации метаболитов
нитрофуранов при их определении методом ВЭ-
ЖХ-МС/МС в куриных яйцах [31] и меде [32] мы
предложили использовать новый дериватизиру-
ющий агент 5-нитро-2-фуральдегид (5-НФА), а
для очистки гидролизата – сверхшитый полисти-
рол (ССПС) [31] и магнитный ССПС [32], кото-
рые до этого для этих целей не применяли. Дери-
ватизацию метаболитов проводили в соответ-
ствии с официальной методикой в 0.1 М соляной
кислоте при 37–40°C течение 16 ч.

Цель настоящей работы состояла в изучении
возможности сокращения времени кислотного
гидролиза и дериватизации за счет изменения
температуры, концентрации соляной кислоты и
применения ультразвука. Для достижения по-
ставленной цели нам понадобились образцы, со-
держащие метаболиты нитрофуранов. В качестве

объектов исследования использовали куриное
мясо и субпродукты кур-бройлеров, которые в те-
чение 10 дней получали нитрофураны. Очистку
гидролизатов перед ВЭЖХ-МС/МС-определе-
нием проводили методом ТФЭ с использованием
ССПС.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Реактивы. Использовали хроматографически

чистые метанол, ацетонитрил и муравьиную кис-
лоту (Fisher Scientific Inc., США), н-гексан (Fisher
Scientific Inc., США), 5-нитро-2-фуральдегид
(Sigma-Aldrich, США), 2-нитро-бензальдегид
(2-НБА), трихлоруксусную кислоту (Fisher Scien-
tific Inc., США), гидрофосфат калия (Fisher Scien-
tific Inc., США), соляную кислоту х. ч., сверхсши-
тый полистирол Диапак П-3 (Био-ХимМак, Рос-
сия). ССПС перед использованием активировали
ацетонитрилом. Очищенную воду получали с помо-
щью системы Milli-Q Synthesis (Millipore, США).

В качестве стандартных образцов использо-
вали фуралтадон (ФД), фуразолидон (ФТ),
нитрофурантоин (НФТ), нитрофуразон (НФ),
3-амино-5-метилморфолино-2-оксазолидинон
(AМОЗ), 3-амино-2-оксазолидинон (АОЗ), 1-ами-
ногидантоина (АГД) гидрохлорид, семикарбазида
(СЕМ) гидрохлорид с содержанием основного ве-
щества не менее 95.0% (Sigma-Aldrich, США).
В качестве внутренних стандартов метаболитов
нитрофуранов использовали d5-3-амино-5-ме-
тилморфолино-2-оксазолидинон (AМОЗ-D5),
13С3-аминогидантоин (АГД-13C3), d4-3-амино-2-
оксазолидинон (AОЗ-D4), 15N2,13C-семикарбазид
(СЕМ-15N2

13C) с содержанием основного веще-
ства не менее 99.0% (Witega, Германия).

Исходные растворы нитрофуранов, их метабо-
литов и изотопно-меченных метаболитов с кон-
центрацией 200 мкг/мл готовили растворением
соответствующей навески в ацетонитриле. Рас-
творы хранили при ‒20°С не более шести меся-
цев. Растворы смеси нитрофуранов, смеси мета-
болитов нитрофуранов с концентрацией
1.0 мкг/мл готовили путем разбавления исходных
в метаноле. Аналогичным образом готовили рас-
твор смеси внутренних стандартов с концентра-
цией 1.0 мкг/мл. Срок хранения смесей составлял
1 мес. Рабочие растворы готовили разбавлением
исходных метанолом в день использования.

Анализируемые образцы. Для построения гра-
дуировочных зависимостей использовали образ-
цы “чистого” куриного мяса, собранные Цен-
тральной научно-методической ветеринарной
лабораторией (Москва, Россия) в 2021 г. в про-
цессе государственного мониторинга пищевой
продукции. Образцы хранили при –20°С в холо-
дильнике. Для изучения влияния различных фак-
торов на гидролиз и дериватизацию связанных с
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белками метаболитов нитрофуранов использова-
ли образцы от кур-бройлеров, которые в течение
10 дней в виде инъекций получали нитрофураны.
Общее количество нитрофуранов, которые полу-
чили бройлеры, составило 345, 125, 267 и
222 мкг/кг живого веса бройлеров для фуралтадо-
на, фуразолидона, нитрофурантоина и нитрофу-
разона соответственно. Забой проводили спустя
день после введения последней дозы. Образцы
мышц, печени, желудков и сердца от каждого жи-
вотного собирали отдельно, замораживали и хра-
нили при –20°С в холодильнике.

Аппаратура. Использовали высокоэффектив-
ный жидкостной хроматограф ExionLC (Shimad-
zu, Япония) в сочетании с тройным квадру-
польным масс-спектрометрическим детекто-
ром SCIEX Triple QuadTM 5500 (AB Sciex,
Сингапур), оснащенный бинарным насосом и ав-
тосамплером. Масс-спектрометр был настроен на
сбор данных в режиме мониторинга множествен-
ных реакций (ММР). Установлены следующие
оптимальные значения параметров: напряжение
на распыляющем капилляре – 4500 В; температу-
ра испарителя – 550°C; в качестве газа завесы и
газа в ячейке использовали азот; давление газа со-
ударений – 10 фунтов на квадратный дюйм (psi);
давление газа завесы – 35 psi; давление осушаю-
щего газа и давление распыляющего газа – 50 psi;
входной потенциал – 10 В. Применяли аналити-
ческие весы Sartorius AC 121S (Sartorius, Герма-
ния), систему подготовки деионизованной воды
Milli-Q Synthesis (Millipore, США), ультразвуко-
вую баню S70H, ElmaSonic (Германия) с частотой
ультразвука 37 кГц и эффективной мощностью
150 Вт, центрифугу лабораторную Thermo Scien-
tific SL40R (Thermo Scientific, США), систему
упаривания закрытого типа TurboVapII Caliper-
LifeSciences (Caliper Life Sciences, США), вакуум-
ную установку для ТФЭ М6 (Манифолд, Россия),
шейкер для пробирок MultiReax (Heidolph, Гер-
мания).

Условия хроматографического разделения и де-
тектирования. Разделение проводили на колонке
Acclaim™ 120 C18 (100 × 2.1 мм) c диаметром зерна
сорбента 3.0 мкм (Thermo Scientific, США) в ре-
жиме градиентного элюирования. Использовали
подвижные фазы, состоящие из 0.5%-ной мура-
вьиной кислоты в воде (А) и 0.5%-ной муравьи-
ной кислоты в смеси ацетонитрила и метанола
(50 : 50) (Б). Разделение проводили, применяя
следующую программу градиентного элюирова-
ния: 20–80% B (0–7 мин), 80% B (7–7.5 мин), 80–
20% B (7.5–8 мин). Скорость потока составляла
0.3 мл/мин. Температуры колонки и автосампле-
ра поддерживали во время работы на уровнях 40 и
15°C соответственно, объем вводимой пробы со-
ставлял 10 мкл.

Идентификация и определение. Продукты дери-
ватизации метаболитов нитрофуранов с 5-НФА
(соответствующие исходные нитрофураны)
идентифицировали по полученным хроматограм-
мам с использованием метода MМР. Параметры
MМР для нитрофуранов и внутренних стандар-
тов приведены в табл. 1. Неизвестную концентра-
цию аналита в пробе определяли методом градуи-
ровочного графика (матричная градуировка).
Аналитическим сигналом служило отношение
площади пика аналита к площади пика соответ-
ствующего внутреннего стандарта. Линейность
градуировочных графиков оценивали на модель-
ных “чистых” образцах куриного мяса, не содер-
жащих остаточных количеств определяемых ана-
литов, с добавками метаболитов нитрофуранов
на уровнях концентраций 1, 10, 50, 100 и
250 мкг/кг и добавкой смеси внутренних стандар-
тов c концентрацией 100 мкг/кг. Коэффициенты
линейной зависимости площадей хроматографи-
ческих пиков препаратов от их концентрации в
анализируемом образце составили не менее 0.99.

Пробоподготовка. В центрифужную пробирку
емк. 50 мл вносили 1.00 ± 0.01 г тщательно из-
мельченной пробы куриного мяса и промывали
два раза по 5 мл этилацетата для удаления не свя-
занных с белками метаболитов. После центрифу-
гирования и удаления этилацетатной фазы к про-
бе добавляли 100 мкл раствора внутреннего стан-
дарта (1000 нг/мл), 100 мкл метанола, 5 мл 0.1, 0.2
или 0.5 М соляной кислоты и 400 мкл 0.2 М 5-НФА
в метаноле для проведения дериватизации. Со-
держимое пробирки перемешивали на шейкере в
течение 20 мин и помещали в ультразвуковую ба-
ню на 10, 20, 30, 40, 60, 90 или 120 мин или в тер-
мостат на 16 ч при 37°C. После проведения кис-
лотного гидролиза и дериватизации образцы
охлаждали до комнатной температуры, добавляли
1 мл 20%-ного раствора трихлоруксусной кисло-
ты для осаждения белков, перемешивали на шей-
кере в течение 10 мин. Затем добавляли 10 мл де-
ионизованной воды и доводили рН до 4 раство-
ром К2НРО4 (1 М раствор). Для обезжиривания
пробы к смеси добавляли 3 мл гексана, переме-
шивали на шейкере в течение 10 мин и центрифу-
гировали при 4000 об/мин в течение 10 мин. Гек-
сан удаляли, а водный слой очищали методом
ТФЭ с помощью картриджа шприцевого типа, за-
полненного 30 мг ССПС (30 × 10 мм), по методи-
ке, разработанной нами ранее [31]. Твердофаз-
ную экстракцию проводили на вакуумной уста-
новке для ТФЭ (Манифолд М6, Россия).
Картридж кондиционировали 2 мл ацетонитрила
и 3 мл деионизованной воды. Перед элюировани-
ем картридж промывали 3 мл деионизованной во-
ды, а затем элюировали аналиты 2 мл ацетонит-
рила. Элюаты упаривали в атмосфере азота при
40°C досуха, вновь растворяли в 0.5 мл смеси по-
движных фаз A и Б (80 : 20) и использовали для
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дальнейшего ВЭЖХ-МС/МС-анализа. Пробо-
подготовку куриных печени, сердца и желудков
проводили аналогичным образом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Традиционную длительную пробоподготовку
образцов пищевых продуктов при определении в
них метаболитов нитрофуранов (инкубация в во-
дяной бане 16 ч, 37°C), как показано в нескольких
работах, можно сократить до 4 ч [20] и 2 ч [21, 22]
за счет повышения температуры до 55 и 60°C со-
ответственно. При этом, как отмечается в работах
[21, 22], повышение температуры приводит не
только к сокращению времени, но и к повыше-
нию выхода продуктов дериватизации [21, 22].
Еще более эффективным оказалось одновремен-
ное воздействие температуры и ультразвукового
или микроволнового излучения. При проведении
термостатического ультразвукового гидролиза-
дериватизации это время удалось снизить с 16 до
2 ч (45 кГц, 60°C) [24] и даже до 20 мин (45 кГц,
50°C) [25]. При проведении процедуры в микро-
волновой печи это время составляет 4 (65°C) [26],
6 (95°C) [27, 28], 7.2 (90°C) [29, 25] и 20 (70°C) мин
[30, 24], но при этом часто уменьшается выход
продуктов дериватизации за счет разложения
нитрофенильных производных некоторых нит-
рофуранов [26]. Напротив, в работе [23] сообща-
ется о значительном снижении времени гидроли-
за-дериватизации (до 5 мин) при комнатной тем-
пературе за счет повышения концентрации
соляной кислоты и количества метанола в реак-
ционной смеси.

Столь неоднозначные и зачастую противоре-
чивые сведения о влиянии температуры на про-
цесс гидролиза-дериватизации, по-видимому,
связаны с тем, что при выборе условий не всегда
использовали образцы пищевых продуктов, по-

лученные после воздействия на животных нитро-
фуранами, как это было сделано в работах [20, 22,
24, 26], а использовали модельные образцы, при-
готовленные путем добавления метаболитов нит-
рофуранов к анализируемым пищевым продук-
там [20, 21, 23, 25, 27–30]. Очевидно, что гидролиз
метаболитов нитрофуранов из образцов, полу-
ченных естественным путем в процессе воздей-
ствия на животных, будет отличаться от гидроли-
за в модельных образцах. Кроме того, в качестве
дериватизирующего агента в цитируемых выше
работах использовали не только 2-НБА [20–24,
26–28], но и другие дериватизирующие агенты
[25, 29, 30], что также могло повлиять на время де-
риватизации, при этом исследования проводили
при разных концентрациях соляной кислоты.

В настоящей работе с целью снижения време-
ни анализа изучено влияние температуры и кон-
центрации соляной кислоты на ВЭЖХ-МС/МС-
определение метаболитов нитрофуранов в кури-
ном мясе с использованием 5-нитро-2-фуральде-
гида при проведении пробоподготовки в термо-
статированной ультразвуковой ванне. Ранее нами
доказано, что продуктами дериватизации метабо-
литов нитрофуранов с этим новым дериватизиру-
ющим агентом являются соответствующие ис-
ходные нитрофураны [31, 32].

Предварительные испытания. Для оценки со-
держания метаболитов нитрофуранов в образцах
мяса кур-бройлеров, получавших в течение
10 дней нитрофураны, провели их определение в
виде нитрофенилпроизводных по официальной
методике, регламентированной действующим
ГОСТ 32014-2012 [33], с использованием в качестве
дериватизирующего агента 2-НБА и по разработан-
ной нами ранее методике [31] в виде исходных нит-
рофуранов с использованием в качестве деривати-
зирующего агента 5-НФА. Гидролиз и дериватиза-
цию в этой серии экспериментов проводили

Таблица 1. Основные характеристики продуктов дериватизации метаболитов нитрофуранов с 5-нитро-2-фураль-
дегидом при определении методом ВЭЖХ-МС/МС в режиме мониторинга множественных реакций

* Потенциал декластеризации, ** энергия соударений.

Метаболит
Нитрофуран

(продукт 
дериватизации)

tR, мин Q1, m/z Q3, m/z ПД*, B ЭС**, эВ

AМОЗ ФД 2.18 325.0(+) 252.0/281.0 60/60 25/19
AОЗ ФТ 3.67 226.0(+) 122.0/113.0 60/60 18/19
АГД НФТ 3.43 236.8(–) 151.9/123.8 –100/–100 –17/–21
СЕМ НФ 3.32 196.8(–) 149.9/123.8 –100/–100 –13/–14
AМОЗ-D5 ФД-D5 2.18 330.0(+) 286.0 60 19
AОЗ-D4 ФТ-D4 3.67 230.0(+) 117.0 60 19

АГД-13C3 НФТ-13C3 3.43 239.8(–) 151.9 –100 –17

СЕМ-15N2
13C НФ-15N2

13C 3.32 199.8(–) 152.9 –100 –13
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одновременно в соответствии с официальной ме-
тодикой путем нагревания образцов на водяной
бане в присутствии 0.1 М HCl в течение 16 ч. Уста-
новлено, что результаты, полученные с использо-
ванием разных дериватизирующих агентов
(табл. 2), не различаются между собой. Следует
отметить, что найденные количества метаболитов
нитрофуранов не коррелируют с введеным брой-

лерам количеством, что может указывать на раз-
ные пути метаболизма нитрофуранов в организме
животных, о чем сообщалось ранее [34, 35].

Кроме того, с учетом дальнейших исследова-
ний оценили термостабильность 5-НФА и четы-
рех нитрофуранов в 0.1, 0.2 и 0.5 М растворах со-
ляной кислоты и установили, что повышение
температуры от 40 до 80°C при нагревании образ-

Таблица 2. Результаты (мкг/кг) определения метаболитов нитрофуранов в образцах куриного мяса кур-бройле-
ров, получавших в течение 10 дней нитрофураны (n = 3, P = 0.95)

* В скобках приведены значения sr.

Дериватизирующий агент, условия 
проведения гидролиза и дериватизации AМОЗ AОЗ АГД СЕМ

2-Нитробензальдегид, 0.1 М HCl, 
40°С, водяная баня, 16 ч (ГОСТ 32014-2012)

40 ± 6 (0.06)* 31 ± 4 (0.05) 88 ± 11 (0.05) 110 ± 10 (0.04)

5-Нитро-2-фуральдегид, 0.1 М HCl, 
40°С, водяная баня, 16 ч

41 ± 5 (0.05) 30 ± 3 (0.04) 91 ± 9 (0.04) 105 ± 13 (0.05)

Рис. 1. Влияние температуры на выход продуктов дериватизации метаболитов нитрофуранов АМОЗ (а), АОЗ (б),
АГД (в) и СЕМ (г) с 5-нитро-2-фуральдегидом в зависимости от времени проведения гидролиза-дериватизации в тер-
мостатированной ультразвуковой бане. сHCl = 0.1 М; 40°C (1), 60°C (2), 80°C (3).
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цов в термостатированной ультразвуковой бане
не приводит к разрушению этих соединений.

Влияние температуры и времени изучали на
примере четырех образцов куриного мяса, содер-
жащих известные количества метаболитов AОЗ,
AМОЗ, АГД и СЕМ. В этой серии экспериментов
гидролиз-дериватизацию проводили в термоста-
тированной ультразвуковой бане (37 кГц) в при-
сутствии 0.1 М HCl при 40, 60 и 80°C в течение 30,
60, 90 и 120 мин. Как видно из рис. 1, максималь-
ный выход продуктов дериватизации, коррелиру-
ющий с содержанием этих метаболитов в анали-
зируемых образцах (табл. 2), достигается при
80°C. Полученные результаты указывают на то,
что повышение температуры от 40 до 80°C позво-
ляет снизить время гидролиза-дериватизации в
0.1 М HCl до 60 мин.

Влияние концентрации соляной кислоты и вре-
мени. В этой серии экспериментов гидролиз-де-
риватизацию проводили в термостатированной

ультразвуковой бане (37 кГц) при 80°C в присут-
ствии 0.1, 0.2 и 0.5 М HCl в течение 10, 20, 30, 40 и
60 мин. Данные рис. 2 указывают на то, что увели-
чение концентрации соляной кислоты от 0.1 до
0.2 и далее до 0.5 М приводит к сокращению вре-
мени от 60 до 30 и далее до 20 мин соответственно.
Таким образом, в присутствии 0.5 М HCl при
80°C время гидролиза-дериватизации можно
снизить до 20 мин.

Сравнение результатов определения метаболи-
тов нитрофуранов в курином мясе и субпродуктах.
В выбранных условиях (0.5 М HCl; 80°C; термо-
статированная ультразвуковая баня, 37 кГц;
30 мин) определяли содержание метаболитов
нитрофуранов в четырех образцах куриного мяса
и субпродуктов (печень, желудки, сердце). Полу-
ченные результаты приведены в табл. 3. Там же
представлены результаты анализа этих образцов с
использованием официальной методики пробо-
подготовки (0.1 М HCl, 40°C, водяная баня, 16 ч)

Рис. 2. Влияние концентрации соляной кислоты на выход продуктов дериватизации метаболитов нитрофуранов
АМОЗ (а), АОЗ (б), АГД (в) и СЕМ (г) с 5-нитро-2-фуральдегидом в зависимости от времени проведения гидролиза-
дериватизации в термостатированной ультразвуковой бане при 80°C. сHCl, М: 0.1 (1), 0.2 (2), 0.3 (3).
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и двух дериватизирующих агентов – 2-НБА и 5-
НФА. Установили, что результаты, полученные с
использованием официальной методики пробо-
подготовки, не различаются между собой для двух
указанных выше дериватизирующих агентов, то-
гда как при использовании ускоренного метода
гидролиза-дериватизации для всех типов анали-
зируемых образцов получены более высокие зна-
чения. Таким образом, при повышении темпера-
туры до 80°C и концентрации соляной кислоты
до 0.5 М удается не только значительно сократить
время гидролиза-дериватизации с 16 ч до 30 мин,
но и повысить выход продуктов дериватизации на
11–49%.
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ству науки и высшего образования Российской Фе-
дерации и Совету по грантам Президента Россий-
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молодых российских ученых и по государственной
поддержке ведущих научных школ Российской Фе-
дерации за финансовую поддержку исследований
(проект МД-1448.2021.1.3).
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Предложен способ скрининга лекарственных соединений методом масс-спектрометрии высокого
разрешения с ионизацией, индуцированной лазерной плазмой при атмосферном давлении
(APLPI). Аналитические характеристики метода изучены на примере пяти лекарственных соедине-
ний: лидокаина, бендазола, папаверина, хлоропирамина и карбамазепина. Получены градуировоч-
ные зависимости при анализе модельных растворов и образцов крови, определены коэффициенты
чувствительности. Найдено, что величины относительного стандартного отклонения результатов
анализа находятся в интервале 20−27%. Показано, что метод APLPI позволяет оперативно и надеж-
но обнаружить факт присутствия в пробе исследованных лекарственных соединений с концентра-
циями на уровне 0.5–6 нг/мл. Установлено, что по чувствительности метод APLPI превосходит ме-
тод электрораспылительной ионизации при атмосферном давлении в 4–16 раз.

Ключевые слова: масс-спектрометрия с ионизацией при атмосферном давлении, лазерно-индуци-
рованная плазма, скрининг лекарственных соединений.
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В середине 2000-х годов в практику масс-спек-
трометрии вошли и получили интенсивное раз-
витие новые методы ионизации органических со-
единений при атмосферном давлении. К настоя-
щему времени разработано большое число таких
методов, которые принято обозначать как “ambi-
ent ionization mass spectrometry” [1–4]. Их отличи-
тельная особенность заключается в возможности
анализа твердых, жидких и газообразных образ-
цов сложного состава в естественных (лаборатор-
ных или полевых) условиях без или с минималь-
ной предварительной пробоподготовкой. При
проведении анализа проба находится вне масс-
анализатора, генерация ионов определяемых со-
единений осуществляется обычно перед устрой-
ством ввода ионов в масс-спектрометр, а масс-
спектры регистрируются в режиме реального вре-
мени. Процесс ионизации аналитов, как прави-
ло, является последовательностью ионно-моле-
кулярных реакций, приводящих к образованию

ионов определяемого соединения. Способ гене-
рации первичных реагентов (ионов или возбуж-
денных атомов и молекул) является одним из
ключевых факторов, определяющих аналитиче-
ские характеристики методов ионизации в атмо-
сферном воздухе.

Ранее нами показано [5], что эффективным
средством для создания высокой концентрации
первичных реагентов в воздухе может служить ла-
зерно-индуцированная плазма, образующаяся за
счет воздействия наносекундными и субнаносе-
кундными лазерными импульсами на поверх-
ность металлической мишени. Оценка темпера-
туры плазмы, создаваемой с помощью Nd:YAG-
лазера (длина волны 1.06 мкм, длительность им-
пульса 0.5 нс с энергией в импульсе 0.25 мДж) в
воздухе, показала, что в первые несколько нано-
секунд температура плазмы превышает 5.5 × 104 K
[6]. Высокие значения начальной температуры,
жесткое УФ-излучение плазмы, а также высокие
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значения концентрации электронов (до 1020 см–3)
[7, 8] создают условия для эффективной генера-
ции первичных ионов и возбужденных молекул,
которые затем обеспечивают “мягкую” иониза-
цию широкого круга как полярных, так и непо-
лярных органических соединений [5, 6, 9, 10].
В зависимости от химических свойств аналитов в
масс-спектрах положительных ионов регистри-
руются протонированные молекулы, аддукты с
катионами (обычно с  и H3O+) и молекуляр-
ные ионы (катион-радикалы). В режиме реги-
страции отрицательных ионов наблюдаются де-
протонированные молекулы, аддукты с аниона-
ми и молекулярные ионы (анион-радикалы) [11].
Метод, основанный на использовании лазерно-
индуцированной плазмы в качестве ионного ис-
точника для масс-спектрометрии с ионизацией
на воздухе, получил название “atmospheric pres-
sure laser plasma ionization” (APLPI) [12]. Такие от-
личительные особенности APLPI, как универ-
сальность, простота и экспрессность анализа,
совместимость с серийными масс-анализатора-
ми, оборудованными ионным источником с
ионизацией при атмосферном давлении, опреде-
ляют высокий потенциал метода для решения
широкого круга аналитических задач.

Цель данной статьи − изучение аналитических
характеристик метода APLPI в сочетании с масс-
спектрометрией высокого разрешения и исследо-
вание возможности применения метода для ре-
шения задачи скрининга лекарственных соедине-
ний в крови. Стандартный подход к масс-спек-
трометрическому определению физиологически
активных веществ в биологических жидкостях
базируется на использовании методов хромато-
масс-спектрометрии, обеспечивающих высокую
чувствительность и селективность анализа. Ос-
новным ограничением этих методов является
длительная и трудоемкая процедура пробоподго-
товки, которая обычно включает в себя несколь-
ко последовательных стадий (например, гидро-
лиз, экстракцию, концентрирование, деривати-
зацию, хроматографическое разделение) [13, 14].
В связи с этим традиционные методы анализа все
чаще предваряются аналитическими скрининго-
выми методами, позволяющими в минимальный
срок ответить на вопрос, необходим ли последую-
щий полноценный количественный анализ про-
бы. Можно выделить следующие требования к
скрининговым методам определения лекарствен-
ных соединений:

– минимальная пробоподготовка;
– высокая производительность анализа по

сравнению с подтверждающим методом;
– простота интерпретации результатов, так

как часто результат необходимо получить сразу
после анализа;

4NH+

– чувствительность определения, сравнимая с
подтверждающим методом;

– возможность обнаружения многих компо-
нентов одновременно в одной пробе.

В данной статье представлены результаты ис-
следования соответствия метода APLPI этим тре-
бованиям на примере определения лекарствен-
ных соединений папаверина, хлоропирамина,
дибазола, карбамазепина и лидокаина.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Оборудование. Использовали масс-спектро-
метр Exactive (Thermo Scientific, Германия), обо-
рудованный орбитальной ионной ловушкой Or-
bitrap. В экспериментах с ионизацией на основе
лазерно-индуцированной плазмы штатный ион-
ный источник с ионизацией электрораспылени-
ем заменили на разработанный нами источник
APLPI. Схема ионного источника APLPI приве-
дена на рис. 1. Излучение импульсного лазера 1 с
помощью поворотного зеркала 2 и линзы 3 с фо-
кусным расстоянием 50 мм фокусировали на по-
верхности металлической мишени 4, помещен-
ной вблизи входного отверстия атмосферного ин-
терфейса масс-спектрометра 5. Фокусировка
излучения приводит к образованию лазерной плаз-
мы вблизи поверхности мишени. Для генерации
плазмы использовали твердотельный Nd:YAG-ла-
зер с диодной накачкой RL-03/355 (ООО “ЭЛС-
94”, Россия) с длиной волны 1.06 мкм, длительно-
стью импульса 0.5 нс, энергией в импульсе
400 мкДж и частотой повторения импульсов
100 Гц. Зеркало 2 и линза 3 установлены в держа-
телях, обеспечивающих их перемещение таким
образом, чтобы можно было менять положение
фокального пятна на мишени относительно вход-
ного отверстия масс-спектрометра. Это расстоя-
ние в экспериментах составляло примерно 5 мм.
Мишень 4 выполнена в виде диска из нержавею-
щей стали диаметром 12 мм и закреплена на валу
электродвигателя 6, обеспечивающего ее враще-
ние с частотой примерно 1 оборот/с. Вращение
позволяет минимизировать влияние эрозии мате-
риала мишени на формирование плазмы.

Для ввода аналита в зону ионизации использо-
вали термодесорбционный способ. Анализируе-
мые жидкие пробы объемом 2–10 мкл помещали
в кювету из нержавеющей стали 7. После испаре-
ния растворителя кювету позиционировали на
расстоянии примерно 1 см от входного отверстия
масс-спектрометра 5. Положение испарительной
кюветы существенным образом влияет на вели-
чину ионного сигнала, поэтому на предваритель-
ном этапе исследований нашли оптимальные
геометрические параметры, при которых реги-
стрируемый ионный ток аналитов принимал мак-
симальные значения. Для быстрого нагрева испа-
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рительной кюветы использовали индукционный
нагреватель 8, который позволял нагревать кюве-
ту до 270−280°С примерно за 20 с. Кювета пред-
ставляет собой трубку из нержавеющей стали,
сквозь которую можно подавать поток газа-носи-
теля. Источником газа-носителя является азот-
ная станция Genius NM32LA (Peak Scientific, Ве-
ликобритания). Для насыщения парами воды
азот пропускали через склянку Дрекслера с биди-
стиллированной водой.

Для анализа растворов методом электрорас-
пыления использовали штатный ионный источ-
ник HESI-II. В экспериментах использовали сле-
дующие условия ионизации: напряжение распы-
ления 3.8 кВ, температура капилляра 300°C,
напряжение на капилляре 50.0 В, поток аналита
10 мкл/мин, давление азота 70 кПа. В анализиру-
емые пробы добавляли муравьиную кислоту, кон-
центрация которой составляла 0.1%.

Все исследования проводили в режиме реги-
страции положительных ионов. Масс-спектры
записывали в диапазоне величин m/z 140−1000.
Разрешающая способность масс-анализатора в
экспериментах составляла 6 × 104 (для пика с m/z
195). Перед каждой серией экспериментов прово-
дили калибровку прибора по четырем внешним
стандартам в диапазоне масс 80–380 а.е.м., что
обеспечивало точность определения m/z в этом
диапазоне на уровне 1 ppm. Время инжекции
ионов в C-trap выставляли равным 100 мс.

Реагенты. Использовали товарные лекар-
ственные препараты: лидокаин (АО “Органика”,
Россия), супрастин (Эгис, Венгрия), бендазол
(Биосинтез, Россия), папаверин (Мосхимфарм
препараты, Россия) в форме растворов для инъ-
екций, а также карбамазепин (Финлепсин ретард,
“Teva Operations Poland”, Польша), выделенный
из твердой таблетированной формы. Растворы
для инъекций растворяли в смеси метанол−вода
(1 : 1) в необходимое число раз. Твердый препарат
предварительно измельчали, помещали в дистил-
лированную воду, подщелачивали гидроксидом
натрия до pH 14 и подвергали трехкратной экс-
тракции диэтиловым эфиром. После расслоения
фаз из раствора отбирали верхний эфирный слой
с экстрагированным карбамазепином, раствори-
тель выпаривали, после чего сухой остаток вновь
растворяли в смеси метанол−вода (1 : 1) и готови-
ли рабочий раствор.

Исследованные препараты широко использу-
ются в медицинской практике и могут служить
хорошими индикаторами применимости метода
APLPI для скрининга лекарственных соеди-
нений.

В качестве растворителей использовали мета-
нол (Merck, Германия); хлороформ, диэтиловый
эфир, ацетонитрил (Баум-Люкс, Россия); мура-
вьиную кислоту (Arcos, Бельгия) и бидистилли-
рованную воду. Чистота всех использованных в
работе растворителей была не ниже х. ч. Модель-

Рис. 1. Схема ионного источника APLPI: 1 – лазер, 2 – поворотное зеркало, 3 – фокусирующая линза, 4 – металличе-
ская мишень, 5 – входное отверстие масс-спектрометра, 6 – электродвигатель, 7 – кювета с анализируемым образцом,
8 – индукционный нагреватель, 9 – склянка Дрекслера с бидистиллированной водой.
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ные растворы лекарственных соединений готови-
ли разбавлением в системе хлороформ−ацето-
нитрил (1 : 1) или метанол−вода (1 : 1). Использо-
вали также хлорид аммония ч. д. а. и гидроксид
натрия ч. д. а. (Баум-Люкс, Россия).

Пробоподготовка. Образцы венозной крови
(5 мл) собирали асептически у ненаркотизирован-
ных кроликов из краевой вены уха с помощью
инфузионной канюли G21 (Vacuette), предвари-
тельно заполненной раствором гепарина
(100 U/кг) в охлажденные 5 мл гематологические
стерилизованные пробирки с ЭДТА (К2/К3 2 мг)
для цельной крови. После обора образцы немед-
ленно замораживали в жидком азоте и хранили
при –20°С. Все манипуляции выполняли в соот-
ветствии с актуальными требованиями руко-
водств и этических норм по работе с лаборатор-
ными животными.

Перед проведением исследования в разморо-
женную кровь вводили известное количество
определяемого соединения. Параллельно анали-
зировали пробы крови без дополнительного вве-
дения аналита. Для выделения лекарственных
препаратов из крови использовали известную ме-
тодику пробоподготовки, применяемую при хро-
матографическом определении аминов и других
высокоосновных соединений, которая основана
на жидкостной экстракции аналитов в систему
хлороформ−ацетонитрил (1 : 1) с добавлением
10% по объему насыщенного раствора NH4Cl [15].
Методика состояла в следующем: к 45 мкл пробы
плазмы крови добавляли 5 мкл раствора опреде-
ляемых соединений в смеси метанол−вода и пе-
ремешивали на лабораторном встряхивателе в те-
чение 2 мин. После этого в кровь добавляли
450 мкл приготовленной заранее экстрагирую-
щей смеси. Затем образцы перемешивали на
встряхивателе в течение 1 мин, центрифугирова-
ли при скорости 15000 об/мин в течение 3 мин и
отбирали органическую фракцию. Для концен-
трирования аналитов использовали ток сухого
азота до полного испарения органического рас-
творителя, после чего сухой остаток растворяли в
50 мкл смеси метанол–вода (1 : 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Аналитические характеристики метода APLPI
при анализе модельных растворов. Оценка воспро-
изводимости при определении лекарственных со-
единений в лабораторном воздухе показала, что
величины относительного стандартного отклоне-
ния ионного сигнала аналитов sr во всех экспери-
ментах превышали 70% (для пяти последователь-
ных анализов одного и того же раствора). Очевидная
причина низкой воспроизводимости заключается в
неконтролируемом влиянии присутствующих в воз-
духе мешающих соединений на процессы иониза-

ции и последующего транспорта ионов аналитов
к детектору. Относительно высокая эффектив-
ность и универсальность ионизации в условиях
воздействия лазерно-индуцированной плазмы в
воздухе обусловливают высокие значения фоно-
вого ионного сигнала, что влияет и на чувстви-
тельность анализа. При детектировании большо-
го числа ионов масс-спектрометром Orbitrap ли-
митирующим фактором становится емкость
ловушки С-trap, используемой для фокусировки
и инжекции пакета ионов в орбитальную ионную
ловушку [16]. Быстрое заполнение ловушки С-
trap ионами мешающих соединений приводит к
уменьшению времени накопления ионов аналита
и, как следствие, к уменьшению его ионного сиг-
нала [17, 18]. Негативно влияют на аналитические
характеристики также матричные эффекты и
главным образом эффект подавления ионизации
молекул аналита.

В разработанном ионном источнике с термо-
десорбционным вводом пробы аналиты подаются
в зону ионизации в потоке азота с насыщенными
парами воды (рис. 1). Такое решение позволяет
значительно снизить величину фонового сигнала
и улучшить воспроизводимость результатов ана-
лиза по сравнению с ионизацией в лабораторном
воздухе. Добавление паров воды в газ-носитель
обусловлено тем, что молекулы воды играют клю-
чевую роль в процессах образования ионов орга-
нических соединений в методе APLPI, являясь
одним из основных источников протонов [5]. Как
показали эксперименты, добавление насыщен-
ных паров воды в чистый азот увеличивает ион-
ный сигнал аналитов более чем на порядок вели-
чины. Величина ионного сигнала зависит также
от скорости потока газа-носителя. Исследование
зависимости чувствительности от расхода азота
показало, что при увеличении расхода с 0 до
30 мл/мин ионный сигнал аналитов возрастает
примерно в три раза, а в диапазоне величин рас-
хода 30−100 мл/мин сигнал меняется незначи-
тельно. Дальнейшие эксперименты проводили
при скорости потока азота 30 мл/мин.

Основным каналом ионизации всех изучен-
ных в работе соединений является протонирова-
ние с образованием ионов состава [М + Н]+. При-
мером могут служить масс-спектры лидокаина и
хлоропирамина (действующее вещество лекар-
ственного препарата супрастин), приведенные на
рис. 2. Несмотря на достаточно “жесткие” усло-
вия на начальных стадиях своего развития, лазер-
но-индуцированная плазма при атмосферном
давлении обеспечивает “мягкую” ионизацию ор-
ганических соединений с низкой степенью фраг-
ментации ионов. Среди исследованных соедине-
ний фрагментные ионы наблюдались только в
масс-спектрах хлоропирамина. Фрагментация
протонированных молекул хлоропирамина обу-
словлена разрывом связи C–N с элиминировани-
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ем амина C2H6NH (рис. 2б). При этом степень
фрагментации много ниже по сравнению с таки-
ми методами, как электронная ионизация [19] и
SALDI [20]. Сравнение APLPI с электрораспыли-
тельной ионизацией при атмосферном давлении
(ЭРИАД) показало, что оба метода дают сходные
масс-спектры.

На рис. 3 представлены градуировочные зави-
симости ионного тока протонированых молекул
аналита от его концентрации в модельном рас-
творе. Каждая точка на приведенных зависимо-
стях представляет собой среднее значение для
трех последовательных измерений при анализе
одного и того же раствора. Объем пробы, введен-
ной в микрокювету, составлял 5 мкл. Видно, что
полученные зависимости линейны в исследован-

ном диапазоне концентраций. Коэффициенты
чувствительности, определенные как тангенс уг-
ла наклона градуировочных графиков, различны
для различных соединений. В ряду исследован-
ных лекарственных веществ коэффициент чув-
ствительности имеет максимальное значение при
определении лидокаина и минимальное – при
определении хлоропирамина.

Значения относительного стандартного откло-
нения ионного сигнала аналитов, рассчитанные
на основе результатов трех последовательных
анализов в различных сериях экспериментов, ле-
жат в интервале 20−27%. Для скрининговых ме-
тодов анализа одной из основных аналитических
характеристик является пороговая концентрация
сmin (cut-off concentration) – минимальная кон-

Рис. 2. Масс-спектры лидокаина (а) и хлоропирамина (б), полученные методом APLPI.
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центрация аналита в пробе, при определении ко-
торой вероятность получения ложноотрицатель-
ного результата не превышает заранее заданного
значения, обычно 0.05 [21]. В табл. 1 приведены
данные, полученные при оценке пороговой кон-
центрации исследованных соединений, из кото-
рых следует, что величины сmin лежат в диапазоне
0.4−5 нг/мл.

Скрининг лекарственных соединений в образцах
крови. Предварительные исследования показали,

что при прямом анализе крови чувствительность
и воспроизводимость много ниже по сравнению с
анализом модельных растворов, поэтому скри-
нинг образцов крови без пробоподготовки мето-
дом APLPI целесообразно использовать только
для относительно высоких концентраций лекар-
ственных веществ (более 1 мкг/мл). Анализ проб
с более низкими концентрациями требует приме-
нения процедуры пробоподготовки, в качестве
которой в работе использовали известную мето-
дику, основанную на экстракции аналитов в систему
хлороформ−ацетонитрил (1 : 1) с добавлением 10%
по объему насыщенного раствора NH4Cl.

В результате экстракции происходит разбавле-
ние пробы, что соответственно увеличивает ми-
нимальную определяемую концентрацию анали-
та в крови. Чувствительность можно увеличить,
добавив стадию концентрирования аналита пу-
тем испарения растворителя в потоке сухого азота
и последующего растворения сухого остатка.
В экспериментах объемы проб крови и конечного
раствора были равны и составляли 50 мкл. Дли-
тельность процедуры пробоподготовки не превы-
шала 20 мин.

В табл. 1 приведены данные по оценке порого-
вой концентрации при определении лекарствен-
ных соединений в крови после экстракции и кон-
центрирования. Сравнение с результатами ана-
лиза модельных растворов показало, что
пороговая концентрация при анализе образцов
крови выше, однако не более чем в 1.5 раза. Оцен-
ка воспроизводимости результатов анализа крови
показала, что относительные стандартные откло-
нения результатов анализа крови лежат примерно

Рис. 3. Градуировочные зависимости для определе-
ния лидокаина (1), папаверина (2), дибазола (дей-
ствующее вещество лекарственного препарата бенда-
зол) (3), карбамазепина (4) и хлоропирамина (5) в мо-
дельных растворах.
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Таблица 1. Минимальные концентрации исследованных лекарственных соединений, при определении которых
вероятность получения ложноотрицательного результата не превышает 0.05

Лекарственное 
соединение Брутто-формула Характеристический 

ион, m/z

Минимальная (пороговая) 
концентрация, нг/мл

в модельных 
растворах в крови

Лидокаин C14H22N2O [М + Н]+

235.1805
0.5 0.7

Папаверин C20H21NO4 [М + Н]+

340.1543
1 1.2

Бендазол C14H12N2 [М + Н]+

209.1073
0.7 1

Карбамазепин C15H12N2O [М + Н]+

237.1022
3 3.5

Хлоропирамин C16H20ClN3 [М + Н]+

290.1419
5 6
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в том же диапазоне, что и для модельных раство-
ров. Полученные данные свидетельствуют о том,
что метод APLPI позволяет оперативно обнару-
жить факт присутствия в пробе исследованных
лекарственных соединений с концентрациями на
уровне 6 нг/мл и ниже.

В настоящее время одним из основных мето-
дов подтверждающего количественного анализа
при определении лекарственных соединений в
биологических жидкостях является метод хрома-
то-масс-спектрометрии с электрораспылитель-
ной ионизацией при атмосферном давлении.
Представляло интерес сравнение аналитических
характеристик двух методов ионизации – APLPI
и ЭРИАД − при анализе одних и тех же проб с ис-
пользованием одного масс-спектрометра. На
рис. 4 приведены зависимости ионного сигнала
лидокаина от его концентрации в крови, зареги-
стрированные в экстрактах крови (без концен-
трирования) методами APLPI и ЭРИАД. Видно,
что при одинаковых количествах введенного в
прибор аналита ионный сигнал при использова-
нии метода APLPI выше примерно в четыре раза.
Однако относительное стандартное отклонение
ионного сигнала в методе ЭРИАД не превышало
5%, что более чем в четыре раза ниже, чем в мето-
де APLPI. Для других исследованных лекарствен-
ных соединений чувствительность метода APLPI
была также выше – от 4 до 16 раз. Различие ион-
ных сигналов аналитов максимально при опреде-
лении бендазола (рис. 5).

Дополнительным преимуществом метода
APLPI по сравнению с ЭРИАД является малый
объем пробы, необходимый для анализа, что мо-
жет быть важно для решения многих задач меди-
цины, фармацевтики и других дисциплин. Ма-

Рис. 4. Градуировочные зависимости для определе-
ния лидокаина в экстракте крови без концентрирова-
ния методами APLPI (1) и ЭРИАД (2).
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Рис. 5. Масс-спектры бендазола в экстракте крови без концентрирования, зарегистрированные методами APLPI (а) и
ЭРИАД (б). Количество введенного в прибор аналита одинаково. На вставке приведен участок масс-спектра APLPI в
окрестности пика протонированных молекул бендазола.
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лый объем пробы предполагает также возмож-
ность концентрирования аналита на стадии
пробоподготовки.

Следует отметить принципиально важную
роль, которую играет высокая разрешающая спо-
собность масс-спектрометра при анализе проб
сложного состава методом APLPI. На вставке к
рис. 5 приведен участок масс-спектра в окрестно-
сти пика протонированных молекул бендазола.
Видно, что наряду с аналитом на этом участке ре-
гистрируются восемь пиков индивидуальных со-
единений. Высокая разрешающая способность
масс-спектрометра в сочетании с возможностью
определения молекулярной массы ионов с высо-
кой точностью позволяет избежать ошибочных
ложноположительных результатов при анализе
крови.

* * *
Метод ионизации органических соединений,

основанный на использовании лазерно-индуци-
рованной плазмы при атмосферном давлении,
исследован в приложении к задаче скрининга ле-
карственных соединений. Инструментальная ре-
ализация метода основана на его сочетании с
масс-спектрометрией высокого разрешения. Для
подачи аналита в ионный источник реализован
термодесорбционный ввод пробы в потоке азота с
насыщенными парами воды. Аналитические ха-
рактеристики, полученные на примере определе-
ния лидокаина, бендазола, папаверина, хлоропи-
рамина и карбамазепина в модельных растворах и
крови, показали, что масс-спектрометрия высо-
кого разрешения с ионизацией, индуцированной
лазерной плазмой при атмосферном давлении,
является эффективным методом скрининга ле-
карственных препаратов. Метод характеризуется
высокой производительностью анализа, просто-
той интерпретации результатов, возможностью
обнаружения многих компонентов одновремен-
но в одной пробе и высокой чувствительностью,
превышающей чувствительность подтверждаю-
щего метода с ионизацией электрораспылением.
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Оценка содержания и распределения золота в пыли, почве, донных отложениях и технологических
отвалах является важной задачей аналитической химии, решать которую необходимо не только при
использовании вторичных ресурсов. Определение золота имеет и экологический аспект, поскольку
данный металл признан аллергеном. В настоящей работе более восьмидесяти образцов московской
городской пыли исследованы при помощи взаимодополняющих аналитических методов – масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой и сканирующей электронной микроскопии с
энергодисперсионной рентгеновской спектроскопией. Выявлено, что в ряде образцов содержание
золота превышает 1 мкг/г, а в отдельных случаях достигает 30–35 мкг/г. Показано, что золото при-
сутствует в пыли в виде микрочастиц размером не более 2–3 мкм. Высокое содержание золота в ча-
стицах (порядка 99%) практически исключает в качестве его источника ювелирные изделия. Изуче-
ние карты отбора образцов позволяет предположить, что с высокой вероятностью основным антро-
погенным источником золота в московской городской пыли является постепенный износ куполов
церквей, покрытых высокопробным сусальным золотом.

Ключевые слова: золото, пыль, микрочастицы, Москва.
DOI: 10.31857/S0044450222100048

Золото является благородным металлом, сред-
нее содержание которого в земной коре по оцен-
кам составляет 2−4 нг/г [1–5]. Как правило, по-
вышенное содержание золота в окружающей сре-
де связывают с его добычей и переработкой [6].
В настоящее время лидерами по мировой добыче
золота являются Китай, Австралия, Россия, США
и Канада [7]. В работе [6] обобщены данные о со-
держании золота в воздухе, в поверхностной,
дождевой и морской воде, в донных отложениях,
снеге и почвах. Максимальные концентрации зо-
лота в пресноводном ручье вблизи места золото-
добычи достигают 19 мкг/л, в аллювиальной поч-
ве в районе золотодобычи в Неваде – 843 нг/г (по
сравнению с <29 нг/г до процесса добычи),
2.53 мкг/г в снеге вблизи медеплавильного завода
в Мончегорске (по сравнению с <0.35 мкг/г во
французско-итальянских Альпах), в донных от-
ложениях сточных вод – 4.5 мкг/г, в пресновод-
ных отложениях возле хвостохранилища золотого
рудника – 256 мкг/г (по сравнению с <5 нг/г до
процесса добычи).

Таким образом, добыча и переработка золота
действительно может оказывать заметное влия-
ние на его распространение в окружающей среде.
Несмотря на это, в городах, находящихся вдали от
районов золотодобычи, также обнаружены повы-
шенные концентрации золота в почвах, а также в
атмосферной и осевшей пыли, что, вероятно,
свидетельствует о наличии других антропоген-
ных источников золота. В табл. 1 обобщены дан-
ные о содержании золота в городских пыли и
почве. Например, повышенное содержание золо-
та (440 нг/г) обнаружено в городской атмосфер-
ной пыли, отобранной вблизи дороги с интенсив-
ным движением во Франкфурте-на-Майне (Гер-
мания) [8]. Исследование дорожной пыли в
Шеффилде (Великобритания) показало содержа-
ние золота в пыли в диапазоне 6–36 нг/г [9]. Ав-
торы предположили, что золото в пыли не являет-
ся результатом износа каталитических конверте-
ров, поскольку корреляции между содержанием
золота и элементами платиновой группы в пыли
выявлено не было [9]. В следующем исследова-
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нии [10] авторы показали, что содержание золота в
дорожной пыли и в пыли придорожной канавы ко-
леблется соответственно в диапазонах 2–610 нг/г (в
среднем 116 нг/г) и 8–382 нг/г (в среднем 81 нг/г).
Корреляции между содержанием золота и плати-
новых металлов также не было выявлено, из чего
сделан вывод, что источником золота являются
не каталитические конвертеры автомобилей [10].
Авторы предположили, что источником золота в
городской пыли может быть износ ювелирных
украшений горожан [10]. Авторы показали, что
золото накапливается в осадках сточных вод (в
среднем 910 нг/г), а также сообщили об очень вы-
соких содержаниях золота в осадках вод в юве-
лирном квартале Бирмингема [13]. Сравнитель-
ное изучение дорожной пыли Гилфорда (Велико-
британия) и Кувейта методом электронной
микроскопии показало присутствие частиц золота в
пыли размером менее 0.5 мкм вплоть до нанометро-
вого уровня [17], тогда как в работе [13] были обна-
ружены частицы золота размером 2–3 мкм.

В дорожной пыли города Мессина (Италия)
обнаружены повышенные концентрации золота в
диапазоне 20–850 нг/г в зависимости от размера
частиц пыли [11]. Показано, что концентрации
золота во фракциях дорожной пыли размером
500–250, 250–125, 125–63, 63–40, 40–20, 20–10 и
10–2.5 мкм составили 20, 100, 70, 440, 850, 210, и
220 нг/г соответственно [11]. Авторы связали по-
вышенное содержание золота в дорожной пыли с
выбросами дизельных двигателей, поскольку рас-
пределение золота в пыли коррелирует с плотно-
стью автомобильных потоков [11]. В работе [11] ав-
торы сообщают о концентрации золота 2500 нг/г в
атмосферной пыли Палермо (Италия). Анализ хвои
пинии (Pinus pinea L.) в Палермо также показал за-
грязнение городской атмосферной пыли золо-
том, что авторы также связали с выбросами ди-
зельных двигателей [18].

Повышенные концентрации золота обнаруже-
ны в дорожной пыли Гонконга, Шэньчжэня и Гу-
анчжоу (Китай), концентрации варьировались в
диапазоне 42–453, 148–1345 и 2.86–31 нг/г соот-
ветственно [12]. Авторы отмечают, что повышен-
ные содержания золота в Гонконге и Шэньчжэне,
вероятно, связаны с выбросами автомобильных
катализаторов, поскольку содержание золота
коррелирует с содержанием платины, а промыш-
ленность как потенциальный источник данного
металла в местах отбора пыли отсутствует [12].
Отмечено, что золото может использоваться как
экономически выгодная альтернатива платино-
вым металлам в автомобильных катализаторах
для окисления монооксида углерода [19]. Для Гу-
анчжоу характерны значительно более низкие со-
держания золота в дорожной пыли, при этом не
выявлено корреляции между содержанием золота
и платины [12].

Помимо пыли, городские почвы также могут
являться резервуаром для антропогенных выбро-
сов золота. Например, анализ почв Гонконга и
Шэньчжэня показал содержание золота в диапа-
зонах 3.9–51.4 и 1.47–52.5 нг/г, что превышает
фоновые показатели для данных городов 0.72–
1.44 и 1.26–1.45 нг/г соответственно, при этом со-
держание золота в почве значительно ниже его
содержания в дорожной пыли [12]. Долгосрочный
мониторинг содержания золота в верхних слоях
почвы в Берлине (Германия) показал увеличение
его содержания с <0.5–29.5 нг/г в 1992 г. до 0.23–
99.1 нг/г в 2013 г. [14]. Авторы связывают такое
увеличение (310%) за 20 лет с увеличением количе-
ства автотранспорта и, соответственно, выбросов из
катализаторов [14]. Мониторинг элементного со-
става почв Праги (Чехия) показал варьирование со-
держания золота в диапазоне <0.2–1742 нг/г, при
этом наиболее высокие концентрации обнаружены
в центре города, где загруженность дорог наиболь-
шая [15]. Установлено, что концентрации золота
достигают максимального уровня на расстоянии
<50 м от дорог и уменьшаются с увеличением рас-
стояния [15]. Однако в работе [16] показано, что
содержание золота (18.98 ± 0.98 нг/г) в придорож-
ной почве не изменяется с увеличением расстоя-
ния от дороги (до 5 м), что, в свою очередь, проде-
монстрировано для платиновых металлов. Авто-
ры предположили, что золото может попадать в
почву вследствие износа содержащей золото ав-
томобильной электроники (контроль зажигания,
антиблокировочная система тормозов и элек-
тронный впрыск топлива) [16].

Повышенное содержание золота в окружаю-
щей среде неизбежно приводит к его поглоще-
нию и накоплению растениями и животными.
В работе [6] обобщены данные о содержании зо-
лота в растениях, произрастающих вблизи мест
добычи золота, в тканях рыб и водных беспозво-
ночных. Что касается людей, повышенные кон-
центрации золота обнаружены в моче зубных тех-
ников (вследствие использования в работе золо-
тых искусственных зубов), в грудном молоке
матерей (вследствие ношения золотых украше-
ний и наличия зубных пломб), в волосах ювели-
ров, в крови и почках пациентов с ревматоидным
артритом, принимающих содержащие золото
препараты [6]. Долгое время золото считалось
безопасным для здоровья человека, однако в на-
стоящее время известно, что золото на самом деле
является достаточно распространенным аллерге-
ном, вызывающим дерматит на лице и веках, а
также в местах прямого контакта с кожей [20–24].
К профессиям, подверженным контактному дер-
матиту, обычно относят производителей золотых
зубных имплантатов, ювелиров, а также худож-
ников-декораторов и реставраторов [6]. Напри-
мер, показано, что контактному дерматиту были
подвержены реставраторы Флорентийской ре-
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ставрационной школы, использующие в работе
золотой порошок и фольгу, а также методы галь-
ванического и огневого золочения [25].

В условиях окружающей среды золото может
растворяться, а затем, восстанавливаясь, повтор-
но осаждаться в виде наночастиц, образуя так на-
зываемое вторичное золото [26, 27]. Процесс рас-
творения золота в данном случае является лимити-
рующей стадией, тогда как осаждение происходит
достаточно быстро с участием различных органиче-
ских (например, клеток/биопленок, гуминовых
веществ, внеклеточных полимерных веществ) и
неорганических (например, глин, оксидов железа
и марганца) веществ в качестве восстановителей
[28–31]. Необходимо отметить, что бактерии мо-
гут играть важную роль в растворении и мобили-
зации золота в окружающей среде, поскольку выде-
ляемые ими вещества могут выступать в качестве
комплексообразующих лигандов для неустойчивых
в водной среде Au(I/III)-ионов [26, 27].

В целом оценка содержания и распределения
золота в геологических образцах, технологиче-
ских отвалах, донных отложениях, почве и пыли
необходима при решении задач геологоразведки,
экомониторинга, переработки вторичных ресур-
сов. При этом определение золота является до-
статочно сложной аналитической задачей вслед-
ствие его низкого содержания и неравномерного
распределения в полидисперсных образцах окру-
жающей среды. Для определения золота использу-
ют высокочувствительные методы анализа, такие
как масс-спектрометрия с индуктивно связанной
плазмой (МС-ИСП), в сочетании с методами кон-
центрирования (табл. 1). Необходимо отметить, что
при МС-ИСП-определении золота результаты мо-
гут быть искажены вследствие образования в плаз-
ме полиатомных ионов (180Hf16O1H+ и 181Ta16O+).
Проблемы определения золота в геологических
объектах методом МС-ИСП и подходы к их реше-
нию подробно рассмотрены в работе [32].

Цель настоящей работы − оценка содержания
и выявление источников золота в московской го-
родской пыли с использованием взаимодополня-
ющих аналитически методов – МС-ИСП и ска-
нирующей электронной микроскопии с энерго-
дисперсионной рентгеновской спектроскопией
(СЭМ-ЭДС).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Отбор образцов пыли в Москве проводили с
территории, ограниченной крупной автомаги-
стралью – Третьим транспортным кольцом
(ТТК). Карта отбора образцов пыли приведена на
рис. 1. Образцы пыли отбирали с крупных и вто-
ростепенных автодорог, в рекреационных зонах
(парках, лесопарках), вблизи промышленных
предприятий и жилых массивов; всего было ото-

брано 78 образцов пыли. Отбор проб пыли прово-
дили с 10 по 14 июля 2021 г. в сухую безветренную
погоду. В течение двух недель до начала и в ходе
отбора проб осадков на территории, ограничен-
ной ТТК, не наблюдалось, температура воздуха
была экстремально высокой и достигала рекорд-
ных 34°С, атмосферное давление составляло в
среднем 750 мм рт. ст., влажность атмосферного
воздуха варьировалась от 40 до 75%, ветер пре-
имущественно южный, юго-западный со средней
скоростью 1 м/с. В каждой точке отбирали три па-
раллельных образца. Для этого пыль аккуратно
(избегая переноса частиц во взвешенное состоя-
ние в атмосферу) сметали полипропиленовой
щеткой с трех поверхностей одинаковой площади
(около 1 кв. м) и расположенных на расстояние
5–15 м друг от друга. Отобранные таким образом
три образца объединяли в одном полипропилено-
вом пакете, перемешивали и выдерживали при
комнатной температуре в течение 48 ч в лаборато-
рии. Затем образцы взвешивали и просеивали че-
рез сито (100 мкм) для отделения крупных частиц
и мусора, после чего их снова взвешивали. Сред-
няя масса отобранных образцов пыли составила
124 ± 44 г. Средняя масса образцов после просеи-
вания составила 18 ± 9 г, что составляет в среднем
14% от исходной массы отобранных образцов.

Дополнительный отбор образцов пыли прово-
дили 9 октября 2021 года на территории пяти хра-
мов Москвы:

1. Храм Николая Чудотворца в Хамовниках;
2. Храм Николая Чудотворца на Берсеневке;
3. Храм Воскресения Христова в Кадашах;
4. Храм священномученика Антипы на Колы-

мажном дворе;
5. Храм Архангела Михаила при клиниках на

Девичьем поле.
Первые три храма отличаются наличием пяти

больших и одного–двух маленьких куполов, по-
крытых сусальным золотом. Храмы священному-
ченика Антипы и храм Архангела Михаила имеют
соответственно три и шесть небольших куполов,
также покрытых сусальным золотом. Образцы
пыли сметали в местах накопления пыли: в углах
вдоль стен храмов, вдоль бордюрных камней, на
лестничных ступенях. К храмам Николая Чудо-
творца на Берсеневке и Архангела Михаила при
клиниках прилегали небольшие автомобильные
парковки, где также были сделаны отборы пыли.
У храма Николая Чудотворца в Хамовниках пыль
отбирали также в ливневом стоке с крыши храма.
Образцы высушивали, перемешивали и просеи-
вали (100 мкм).

Определение золота в образцах пыли проводили
с использованием метода МС-ИСП. Для разло-
жения образцов пыли применяли две методики
разложения в открытой системе. Первая методи-
ка основана на полном разложении образца мас-
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сой 100 мг в открытой системе при действии фто-
роводородной кислоты в сочетании с азотной,
хлорной и соляной кислотами и подробно описа-
на в работе [33]. Вторая методика основана на ча-
стичном разложении образца пыли кипящей цар-
ской водкой [34]. Для этого образцы пыли массой
от 100 до 200 мг помещали в тефлоновые стаканы,
заливали 3 мл кипящей царской водки (смесь со-
ляной и азотной кислот 3 : 1) и кипятили 5 мин.
Затем добавляли 5–10 мл воды и раствор перено-
сили в полиэтиленовые бюксы, добавляли внут-
ренний стандарт (индий), разбавляли водой для
анализа до 20 мл. После осаждения взвешенных
частиц нерастворенной части анализируемого
образца (обычно требуется не более 1 ч) в полу-
ченном растворе проводили определение золота.

Для определения золота методом МС-ИСП
использовали масс-спектрометр XSeries (Thermo
Scientific, США) при стандартных настройках:

выходная мощность генератора 1250 Вт, распы-
литель концентрический PolyCon, кварцевая
охлаждаемая распылительная камера (3°С), рас-
ход плазмообразующего потока аргона 13 л/мин,
расход вспомогательного потока аргона 0.9 л/мин,
расход потока аргона в распылителе 0.89 л/мин,
расход анализируемого образца 0.8 мл/мин, разре-
шение 0.8 M. Предел обнаружения (ПО) рассчиты-
вали как ПО = 3s, где s – стандартное отклонение
для 197Au при анализе контрольных (холостых) об-
разцов.

Для контроля правильности анализа образцов
пыли использовали стандартные образцы
AMIS0192 (Certified Reference Material. Platinum
(PGM), Merensky Ore. Bushveld Complex, South
Africa), AMIS0395 (Certified Reference Material.
Platinum (PGM) Platreef Ore. Bushveld Complex,
South Africa) и DGPM-1 (US Geological Survey,
Pinson Mine Disseminated Gold). Результаты анализа

Рис. 1. Карта отбора образцов городской пыли Москвы.
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стандартных образцов представлены в табл. 2. Как
видно, наблюдается хорошая сходимость резуль-
татов для содержаний золота менее 1 мкг/г и не-
большое занижение результатов (до 20%) для бо-
лее высоких содержаний золота. Содержание Та и
Hf в анализируемых образцах не превышало 1 и
6 мкг/г соответственно. В данном случае при
стандартных настройках масс-спектрометра экс-
периментально определенный вклад 181Ta16O+ в
m/z = 197 не превышал величины, соответствую-
щей 0.03 мкг/г Au, а вклад от 180Hf16O1H+ в m/z =
= 197 не превышал величины, соответствующей
0.005 мкг/г Au. Тем не менее при определении зо-
лота путем полного разложения анализируемых
проб этот вклад учитывали расчетным путем. При
использовании процедуры частичного разложе-
ния образцов пыли кипящей царской водкой Та и
Hf в раствор практически не переходят, и поэтому
их мешающим влиянием можно пренебречь.

Характеризация частиц городской пыли методом
сканирующей электронной микроскопии. Для по-
иска частиц золота в образцах пыли использовали
сканирующий электронный микроскоп Tescan
MIRA-3 c энергодисперсионным спектрометром
(ЭДС) Oxford X-MAX-100 Aztec. Приготовление
образцов заключалось в нанесении на электро-
проводящий углеродный скотч капель суспензии.
После высыхания осажденную суспензию напы-
ляли углеродом для создания проводящего по-
крытия. Поиск осуществляли просмотром образ-
цов в отраженных электронах и оценкой их соста-
ва с помощью ЭДС у самых ярких, т.е. тяжелых,
частиц.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Содержание золота в московской городской пы-
ли. Из 78 отобранных образцов пыли золото обна-
ружили в 17 образцах. Концентрации золота в
этих 17 образцах представлены в табл. 3. Необхо-
димо отметить, что содержание золота в образцах
пыли №№ 12, 22, 30, 31, 37 колеблется в диапазоне
0.04–0.05 мкг/г и находится практически на уров-
не предела обнаружения (0.03 мкг/г). Для образ-
цов пыли №№ 32, 45, 75 и 77 результаты парал-

лельных определений значительно отличаются,
что, вероятно, связано с неравномерным распре-
делением золота в образцах. Это, скорее всего, го-
ворит о недостаточной представительности ана-
лизируемых навесок (100 мг) для перечисленных
образцов; для них результаты в табл. 3 представ-
лены в виде диапазона концентраций. Образцы
пыли №№ 32, 45, 75, 77 отличаются чрезвычайно
высоким содержанием золота, достигающим
20 мкг/г в образце пыли № 45. В целом, за исклю-
чением образцов №№ 32, 45, 75, 77, содержание
золота в московской городской пыли соизмеримо
с его содержанием в дорожной пыли других горо-
дов (см. табл. 1).

В упомянутых выше работах среди основных
источников золота в городской пыли авторы вы-
деляли или ювелирные украшения, или выбросы
автотранспорта. В нашей работе образцы пыли,
отобранные на наиболее загруженных автодоро-
гах (ТТК и Садовом кольце), показали относи-
тельно низкие содержания золота в диапазоне
0.04–0.11 мкг/г, из чего можно сделать вывод, что
выбросы автотранспорта не являются основным
источником золота в московской дорожной пы-
ли. В Москве к потенциальным источникам золо-
та в городской пыли можно также отнести хими-
ческие лаборатории и Московский завод по обра-
ботке специальных сплавов.

Для выявления вероятных источников золота
в городской пыли рассмотрим образцы пыли
№№ 32, 45, 75, 77. Мы предположили, что источ-
никами золота в московской городской пыли мо-
гут быть храмы, купола и кресты которых покры-
вают золотом. Купола могут являться наиболее
вероятным источником, поскольку они покрыва-
ются сусальным золотом, тогда как на кресты зо-
лото, как правило, наносят гальваническим спо-
собом, что обеспечивает более высокую проч-
ность золотого покрытия. На рис. 2 отображены
места отбора образцов пыли, содержащих золото, а
также расположение близлежащих храмов. Образец
пыли № 32 (содержание золота 0.4–2.3 мкг/г) ото-
бран на Рождественском бульваре, где в непосред-
ственной близости расположены Сретенский,
Рождественский и Высоко-Петровский мона-
стыри. Образец пыли № 45 (содержание золота
1.7–35.3 мкг/г) отобран на ул. Дубининской ря-
дом с Храмом Флора и Лавра на Зацепе, также
имеющим позолоченный купол. Образец пыли
№ 77 (содержание золота 0.2–1.2 мкг/г) отобран
рядом с Храмом Успения Пресвятой Богородицы
на Могильцах и недалеко от Храма священному-
ченика Власия в Старой Конюшенной Слободе.
Что касается образца пыли № 75 (содержание зо-
лота 0.2–4.0 мкг/г), то непосредственно вблизи
места отбора нет храмов, однако примерно в 900 м
южнее располагается Данилов монастырь и при-
мерно в 700 м севернее – Храм Вознесения Гос-
подня за Серпуховскими Воротами, которые так-

Таблица 2. Результаты (мкг/г) определения золота в
стандартных геологических образцах после частично-
го разложения царской водкой (n = 3, P = 0.95)

* Для AMIS0395 приведено условно аттестованное содер-
жание.

Стандартный 
образец Найдено Аттестованное 

значение

AMIS0192 1.3 ± 0.1 1.61 ± 0.12
DGPM-1 0.65 ± 0.06 0.73 ± 0.06
AMIS0395 0.067 ± 0.020 0.089* ± 0.020*



962

ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 77  № 10  2022

ЕРМОЛИН и др.

же могут являться источником золота в образце
пыли № 75 вследствие переноса частиц золота
ветром.

Содержание золота в пыли на территории хра-
мов. Для подтверждения предположения о том,
что храмы могут являться источником золота в
московской городской пыли, проанализировали
образцы пыли, отобранные непосредственно на
территории пяти храмов, результаты анализа
представлены в табл. 4. Как видно, пыль, ото-
бранная на территории храмов, отличается очень
высоким содержанием золота, достигающим
32 мкг/г. Наибольшее содержание золота обнару-
жено в образце пыли № Х1. Возможно, такое высо-
кое содержание золота в этом образце связано с тем,
что он частично отобран в ливневом стоке, где мо-
гут накапливаться частицы золота с куполов.

Результаты исследования частиц пыли методом
электронной микроскопии. Для визуализации ча-

стиц золота в пыли образцы с наибольшими со-
держаниями золота (№№ Х1 и 45) характеризова-
ли методом СЭМ-ЭДС. На рис. 3 представлены
микрофотографии и ЭДС-спектры частиц золота
в образце пыли № Х1. На рис. 3а показана частица
золота длиной около 3 мкм и шириной около
1.5 мкм. На рис. 3б представлена частица золота
длиной около 2.5 мкм и шириной около 0.8 мкм.
Размер обнаруженных частиц золота в пыли № Х1
соизмерим с размерами частиц золота (2–3 мкм),
обнаруженных в работе [11]. На рис. 4 показан аг-
ломерат частиц золота общим диаметром около
0.5 мкм, обнаруженный в образце пыли № 45.
В пределах чувствительности метода примесей,
которые можно было бы отнести к составу золота,
не зафиксировано, за исключением одной части-
цы (рис. 3б), в которой выявлена примесь серебра
менее 1%. Все найденные частицы золота нахо-
дятся внутри агломератов силикатных и карбо-
натных частиц в тесном срастании с ними.

Таблица 3. Содержание золота в московской городской пыли

* Предел обнаружения – 0.03 мкг/г.

№ образца Место отбора Содержание*, мкг/г

12 ТТК ТТК в районе Лужников 0.04
20 Садовое кольцо Зубовский б-р 0.11
21 ул. Валовая 0.07
22 ул. Нижняя Краснохолмская 0.04
30 Бульварное кольцо, 

Болотный остров
Страстной б-р 0.04

31 Петровский б-р 0.04
32 Рождественский б-р 0.4–2.3
37 ул. Серафимовича, 2 0.05
43 Между ТТК и Садовым 

кольцом
ул. Усачева, 4 0.07

45 ул. Дубининская, 25 1.7–35.3
46 ул. 1-я Дубровская, 6 0.20
59 Малый Власьевский пер., 5 0.17
62 Внутри Садового кольца ул. Мясницкая, 13, с. 2 0.08
63 ул. Неглинная, 12 0.29
67 Малый Спасоглинищевский пер., 2, с. 2 0.15
75 ул. Большая Серпуховская, 60 0.2–4.0
77 Большой Левшинский пер., 1/11 0.2–1.2

Таблица 4. Содержание золота в отобранных на территории храмов образцах пыли

* Предел обнаружения – 0.03 мкг/г.

№ образца Название храма Содержание*, мкг/г

Х1 Храм Николая Чудотворца в Хамовниках 26.9–32.0
Х2 Храм Николая Чудотворца на Берсеневке 1.5–5.8
Х3 Храм Воскресения Христова в Кадашах 0.34–2.3
Х4 Храм священномученика Антипы на Колымажном дворе 0.49–0.85
Х5 Храм Архангела Михаила при клиниках на Девичьем поле 0.07–0.20
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Необходимо отметить высокую чистоту всех
обнаруженных частиц золота. Для сусального зо-
лота используется сплав ЗлСрМ 960–30, в кото-
ром содержание золота достаточно высокое и ва-
рьируется в диапазоне 95.7–96.3% (а также 2.5–
3.5% серебра) [35, 36]. Для ювелирных украше-
ний, как правило, используется золото меньшей
чистоты (585 и 750 пробы) для придания издели-
ям прочности и износостойкости. Московский
завод по обработке специальных сплавов, где
производят сплавы с высоким содержанием золо-
та (до 99.99%), также может быть источником вы-
сокочистых частиц золота. Однако данный завод
находится в Москве на улице Обручева и никак не
может внести заметного вклада в содержание зо-
лота в исследуемых образцах.

Таким образом, основным источником золота
в московской городской пыли, вероятно, являют-
ся купола храмов, покрытыe сусальным золотом.

* * *
Анализ литературы показал, что вероятными

источниками золота в городской (дорожной) пы-

ли могут быть выбросы автотранспорта и износ
ювелирных украшений. В настоящей работе уста-
новлено, что содержание золота в московской го-
родской пыли велико и может достигать 35 мкг/г.
При этом образцы пыли, отобранные на наиболее
загруженных автодорогах, показали относитель-
но низкие содержания золота в диапазоне 0.04–
0.11 мкг/г, следовательно, выбросы автотранс-
порта не являются основным источником золота
в московской пыли. Показано, что частицы золо-
та в московской пыли отличаются высокой чи-
стотой (более 99%). Золото столь высокой пробы
не используют в ювелирных изделиях, поэтому
этот источник происхождения золота в пыли так-
же можно исключить. Высокую чистоту золота
можно ожидать при биогенном вторичном про-
исхождении частиц, однако в этом случае частицы
были бы нанометрового размерного диапазона. Та-
ким образом, наиболее вероятным источником зо-
лота являются покрытые высокопробным сусаль-
ным золотом купола храмов, откуда частицы зо-
лота могут смываться дождем, снегом или градом.
Высокое содержание золота в пыли, отобранной

Рис. 2. Места отбора пыли, содержащей золото, и расположение близлежащих храмов.
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Рис. 3. Микрофотографии и ЭДС-спектры микрочастиц золота в образе пыли № Х1.
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на территории храмов, подтверждает данное
предположение.

Исследование соответствует Госзаданию
ГЕОХИ РАН. Отбор и элементный анализ образцов
пыли методом МС-ИСП выполнен при поддержке
гранта РФФИ № 21-33-70091.
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