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Фторхинолоны являются наиболее успешными антибиотиками, которые также проявляют проти-
вовирусное, противоопухолевое действие. Широкое применение фторхинолонов в медицине, фар-
мацевтике, ветеринарии, кормах для животных, птицы, рыбы требует постоянного совершенство-
вания методов их определения в разнообразных объектах. Одним из перспективных и высокочув-
ствительных методов определения фторхинолонов является сенсибилизированная флуоресценция,
основанная на резонансном переносе энергии электронного возбуждения (RET) при образовании
хелатов с ионами тербия и европия. В обзоре проанализировано применение двух типов нанообъ-
ектов: жидких мицеллярных наносистем и квантовых точек на основе наночастиц серебра, золота,
полупроводников, углеродных, магнитных и других наноматериалов для увеличения эффективно-
сти переноса энергии и чувствительности определения фторхинолонов в различных объектах. Рас-
смотрена терминология, применяемая при индуктивно-резонансном и обменно-резонансном ме-
ханизмах переноса энергии, показана принципиальная разница в особенностях RET между жидкими и
твердыми типами нанообъектов. Табулированы линейные динамические диапазоны определяемых
концентраций, пределы обнаружения и примеры практического применения сенсибилизированной
флуоресценции для определения фторхинолонов в реальных объектах с применением наночастиц и
мицеллярных наносистем.

Ключевые слова: фторхинолоны, определение, резонансный перенос энергии, сенсибилизирован-
ная флуоресценция, тербий, европий, нанообъекты, плазмонный резонанс, мицеллы поверхност-
но-активных веществ.
DOI: 10.31857/S0044450223110154, EDN: NVLNOD

Фторхинолоны используют в качестве анти-
биотиков уже более четырех десятилетий [1]. Это
один из самых успешных маркетинговых проек-
тов за всю историю антибактериальной терапии.
Общепринятой научной классификации фторхи-
нолонов нет. Исторически их разделяют по поко-
лениям, а также по количеству атомов фтора в мо-
лекуле (монофторхинолоны, дифторхинолоны и
трифторхинолоны). Выделяют четыре поколения
препаратов этого ряда, однако третье и четвертое
значительных отличий в антибактериальном пла-
не не имеют. Наибольшее клиническое значение
имеет их противомикробная активность к гра-
мотрицательной флоре, включая штаммы, устой-
чивые к пенициллинам, цефалоспоринам и ами-
ногликозидам, что дало возможность использовать
эту группу для лечения тяжелых нозокомиальных
(внутрибольничных) инфекций. Фторхинолоны
третьего и четвертого поколений (спарфлокса-

цин, клинафлоксацин, гатифлоксацин и др.) ак-
тивны также к грамположительным коккам [2].
По еще одной классификации фторхинолоны де-
лят на три группы по предпочтительному ингиби-
рованию топоизомеразы IV, ДНК-гиразы или
обоих ферментов [1].

Исследования последних лет позволили выявить
новые свойства фторхинолонов, в частности проти-
вовирусные, противоопухолевые, включая проти-
вораковое действие [1, 3]. В то же время неудачная
маркетинговая политика фармкомпаний провоци-
рует длительный и дозозависимый механизм
развития резистентности микроорганизмов к
фторхинолонам, уменьшающий их эффектив-
ность [4, 5]. Широкое и не всегда оправданное
использование антибиотиков в пищевой про-
мышленности, сельском хозяйстве, ветеринарии,
медицине, проблемы фармакокинетики и фар-
макодинамики фторхинолонов в организме че-
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ловека, животных и птиц, выращиваемых на фер-
мах, присутствие в объектах окружающей среды
служат основой постоянного совершенствования
методов их определения в указанных областях.
Опубликованы несколько обзоров определения
фторхинолонов, из которых видно, что наиболее
часто для этой цели используют методы высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с фотомет-
рическим, флуориметрическим или масс-селек-
тивным детектированием [6–8]. Такие методы тре-
буют привлечения дорогостоящего оборудования и
квалифицированных специалистов.

Наряду с хроматографическим методом для
определения фторхинолонов достаточно широко
применяют различные варианты флуоресцентно-
го анализа. Одной из привлекательных фунда-
ментальных особенностей этого метода является
существование нескольких подходов к увеличению
квантового выхода флуорофоров, улучшению чув-
ствительности и селективности определения ана-
литов, в том числе фторхинолонов. Эти подходы
базируются на использовании флуоресценции с
разрешением во времени, синхронной спек-
трофлуориметрии и различных вариантов сенсиби-
лизированной флуоресценции, основанной на
переносе энергии в возбужденном состоянии
(RET) [9–14]. Сенсибилизированная флуоресцен-
ция фторхинолонов, как правило, основана на
образовании хелатов антибиотиков с ионами лан-
танидов и сочетается с проведением аналитиче-
ской реакции в/на поверхности жидких и твердых
нанообъектов [11, 15, 16]. Простота методик анали-
за, доступность аппаратуры и высокая чувствитель-
ность флуориметрического метода анализа служат
основой постоянного интереса к его применению
для определения антибиотиков.

Жидкие нанообъекты, такие как мицеллы или
микроэмульсии на основе поверхностно-актив-
ных веществ (ПАВ), выполняют роль нанореак-
торов, в которых солюбилизируется антибиотик
или его хелат с ионом металла. Солюбилизация в
объеме нанофазы улучшает растворимость флуо-
рофоров, их комплексов с металлами, изменяет
их гидратацию, гидрофобные, комплексообразу-
ющие свойства, увеличивает “жесткость” струк-
туры флуоресцирующего центра, улучшает эф-
фективность переноса энергии возбуждения и в
итоге повышает чувствительность определения
антибиотиков [15, 16].

Влияние на флуоресценцию твердых нанообъ-
ектов, в первую очередь различных наночастиц
(НЧ) благородных металлов и квантовых точек
(КТ), связано с эффектами сорбции и локального
поверхностного плазмонного резонанса (ЛППР),
а также переноса энергии в результате перекрыва-
ния спектров поглощения (флуоресценции) нано-
частиц и хелатов лантанидов с антибиотиками
[11, 16]. Среди металлических НЧ наиболее часто

используют наночастицы серебра и золота (AgНЧ
и AuНЧ), поскольку их полосы плазмонного ре-
зонанса расположены в видимой области спектра
и перекрываются с полосами поглощения и ис-
пускания самих фторхинолонов и их комплексов
с лантанидами. Высокие значения коэффициен-
тов молярного светопоглощения, уникальные по-
верхностные сорбционные свойства, легко варьи-
руемые оптические характеристики способствуют
широкому использованию твердых нанообъектов в
химическом анализе. Можно предположить, что
совместное применение в аналитической системе
ПАВ и наночастиц может открыть новые возмож-
ности в повышении чувствительности и селек-
тивности флуориметрического определения ан-
тибиотиков и представляет интерес для аналити-
ческой практики при определении биологически
активных веществ.

Цель настоящей работы состояла в анализе
публикаций за последние 10 лет, посвященных
способам и новым подходам к повышению чув-
ствительности и избирательности люминесцент-
ного определения фторхинолонов с использова-
нием жидких и твердых нанообъектов, в основном
с переносом энергии в возбужденном состоянии.

ЭФФЕКТЫ ПЕРЕНОСА ЭНЕРГИИ 
В СИСТЕМЕ НАНООБЪЕКТ–ФТОРХИНОЛОН

Безызлучательный перенос энергии электрон-
ного возбуждения является фундаментальным фи-
зическим явлением, играющим важную роль в
природных процессах, особенно в фотосинтезе, а
также в оптоэлектронике, биохимии, координа-
ционной химии переходных металлов и лантани-
дов, в люминесцентном анализе, в том числе при
определении антибиотиков [11]. RET – оптиче-
ский процесс, при котором избыточная энергия
возбужденной молекулы, обычно называемой до-
нором, передается молекуле-акцептору (рис. 1).
Перенос энергии предполагает наличие донора
(D), поглощающего свет, и акцептора (A), прини-
мающего поглощенную и преобразованную энер-
гию донора для последующего ее излучения. Схе-
ма процесса передачи энергии имеет простой вид
D* + A → D + A*, где звездочка означает молекулу
в возбужденном состоянии. Вариант излучения,
возникающего в результате синглет-синглетных
переходов при переносе энергии, называют сенси-
билизированной флуоресценцией, а в случае три-
плет-триплетных или триплет-синглетных сенси-
билизированной фосфоресценцией.

Показано, что поглощение света и последующий
перенос энергии электрона в возбужденном состоя-
нии, сопровождаемый батохромным сдвигом спек-
тра излучения акцептора по отношению к доно-
ру, может происходить в следующих случаях [11]:
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– при динамическом столкновении ионов и
молекул D и А в растворе;

– внутри одной молекулы, имеющей два реак-
ционных центра (D и А) с разными условиями по-
глощения и излучения света;

– внутри хелата металла, образованного, на-
пример, ионом лантанида (А) и антибиотика (D);

– между растворенными молекулами (иона-
ми) и наночастицами.

Кроме того, в случае двухфотонного поглоще-
ния света, наоборот, может происходить перенос
с излучением акцептором света большей энергии
(повышением частоты), чем поглощенная доно-
ром – так называемый процесс ап-конверсии [17]
(рис. 1).

Для переноса энергии донор и акцептор долж-
ны оказаться на расстоянии нескольких наномет-
ров, поэтому в гомогенном растворе перенос воз-
можен только при достаточно больших концен-
трациях (10–3–10–2 М) обоих компонентов. Для
химического анализа такая ситуация не представ-
ляет интереса. Использование жидких и твердых
нанообъектов в люминесцентном анализе ради-
кально изменило ситуацию. Применение нано-
объектов обоих видов привело к локальному кон-
центрированию и сближению донора и акцептора
энергии возбуждения в/на нанообъекте, росту ве-
роятности переноса и снижению предела обнару-
жения аналита на несколько порядков.

Для определения фторхинолонов используют
как жидкие, в основном мицеллярные наноси-
стемы, так и разные по природе твердые наноча-
стицы [11]. Следует подчеркнуть принципиаль-
ную разницу в особенностях резонансного пере-
носа энергии (RET) между этими двумя типами
нанообъектов. Так, мицеллы, микроэмульсии,

циклодекстрины и другие наносистемы выполня-
ют в растворе роль нанореакторов, концентрирую-
щих и сближающих в ограниченном пространстве
нанообъекта молекулы D и A за счет эффекта их
совместной солюбилизации. Таким образом, сами
мицеллы в переносе энергии не участвуют. Другая
их роль состоит в изменении микрополярности,
микрокислотности и микровязкости микроокруже-
ния донорно-акцепторной (D–А) пары, изолиро-
вании еe от влияния тушителей, гидратных молекул
воды и реализации индуктивно-резонансного или
обменно-резонансного типа флуоресцентного
(фeрстеровского) RET (FRET).

Условием безызлучательного переноса энер-
гии при FRET является частичное перекрывание
спектра излучения донора со спектром поглоще-
ния акцептора, которые участвуют в диполь-ди-
польном взаимодействии или образовании ад-
дукта. При этом расстояние между донором и ак-
цептором обычно не должно превышать 10 нм
[11], и это условие легко реализуется в мицеллах
ПАВ, размер которых гораздо меньше 10 нм.
Условием для перекрывания спектров донора и
акцептора является наличие у них частично оди-
накового или близкого набора энергетических
уровней. Этот факт является потенциальной воз-
можностью улучшения селективности определе-
ний люминесцентным методом.

Другим видом переноса энергии в мицеллах яв-
ляется лантанидный резонансный перенос (LRET),
который по своей природе является обменно-резо-
нансным внутримолекулярным переносом энер-
гии возбуждения от молекулы лиганда-донора,
например антибиотика, к комплексообразующе-
му иону лантанида [11]. Ионом лантанида при
определении фторхинолонов, как правило, явля-

Рис. 1. Схема процессов (а) обычной флуоресценции с излучением кванта света меньшей энергии, (б) ап-конверсии с
излучением кванта большей энергии, (в) сенсибилизированной флуоресценции хелата европия с лигандом.
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ется тербий, а для тетрациклинов – европий, что
связано с взаимным расположением триплетных
уровней данных антибиотиков и излучательного
уровня лантанида (см. рис. 1в). В обоих случаях
донор имеет бóльшую энергию излучения, а ак-
цептор меньшую, т.е. спектр излучения донора
расположен гипсохромно по отношения к спек-
тру поглощения акцептора [12, 13]. Потеря энергии
вызвана быстрой колебательной релаксацией моле-
кулы донора в возбужденном состоянии и выража-
ется в величине стоксова сдвига, который для LRET
составляет сотни нанометров. Кроме увеличения
интенсивности флуоресценции за счет эффекта
сенсибилизации, в анализе применяют и еe туше-
ние аналитом, вызванное переносом энергии [18].

При взаимодействии антибиотиков с тверды-
ми наночастицами существует гораздо большее
число сценариев переноса энергии, поскольку по-
является возможность участия в переносе энергии
самих наночастиц, которые могут быть как доно-
рами, так и акцепторами энергии возбуждения
(рис. 2). Следует отметить, что устоявшейся тер-
минологии в обозначении переноса энергии с
участием наночастиц не существует. Одни авторы
используют термин “флуоресценция, усиленная
поверхностью” (SEF) [19–23], другие “флуоресцен-
ция, усиленная металлом“ (MEF) [9, 24–31], третьи
“плазмон-усиленная флуоресценция“ (PEF) [32–
34], “плазмон-связанная флуоресценция” (PCF)
[35, 36], “плазмон-контролируемая флуорес-
ценция” [37], “металл-связанная флуоресцен-
ция” (MCF) [38] или cпектроскопия локализо-
ванного поверхностного плазмонного резонанса
(LSPR), а также “перенос энергии, индуциро-
ванный плазмоном” (PIRET) [39].

При формировании термина авторы фактиче-
ски для одной и той же системы D–A принимают
во внимание разные факторы, вызывающие из-
менение интенсивности сигнала флуоресценции.
Одни отмечают участие в переносе энергии нано-
частицы металла (MEF, MCF), другие – влияние
эффекта электромагнитного поля, создаваемого
поверхностью наночастицы (SEF), третьи – уча-
стие плазмонных электронов наночастицы (PEF,
PCF). Во всех перечисленных видах, кроме PIRET,
пару D–A составляют наночастица металла и ор-
ганический флуорофор или хелат металла с лиган-

дом. Диполь-дипольное взаимодействие при резо-
нансной передаче FRET приводит к некогерентной
передаче энергии донора к акцептору и характери-
зуется батохромным смещением максимума спек-
тра сенсибилизированной флуоресценции.

В случае PIRET перенос энергии возбуждения
происходит между наночастицами металла и по-
лупроводниковой КТ [39]. Наночастица металла
поглощает свет и в результате диполь-дипольного
взаимодействия передает энергию плазмонов от
металла к полупроводнику, в котором генерируют-
ся пары электрон–дырка ниже и вблизи края зоны
полупроводника. Плазмоны имеют большой ди-
польный момент и коллективные колебания их
электронов когерентны, что создает возможность
сильного гипсохромного смещения спектра флу-
оресценции. PIRET отличается от классического
FRET отсутствием стоксова сдвига, нелокальны-
ми эффектами поглощения и сильной зависимо-
стью от скорости расфазировки плазмона и диполь-
ного момента. PIRET может безызлучательно пере-
давать энергию возбуждения через изолирующий
слой, что предотвращает межфазные рекомбина-
ционные потери заряда и расфазировку плазмона
от переноса горячих электронов [39].

Перечисленные виды переноса энергии элек-
тронного возбуждения, его механизмы и особен-
ности в системах с участием наночастиц рассмот-
рены в ряде обзоров [29, 31, 40–42]. Показано, что в
переносе энергии может принимать участие много
разных по природе наночастиц, таких как нано-
частицы серебра, золота, кремния, полупровод-
никовые КТ, углеродные и магнитные наноча-
стицы (МНЧ).

В случае локализованных поверхностных плаз-
монов свет взаимодействует с наночастицами, раз-
мер которых намного меньше длины волны падаю-
щего света. Это приводит к появлению плазмона
(облака возбужденных электронов), который ло-
кально колеблется вокруг наночастицы с часто-
той, известной как ЛППР [43]. Эффективность и
результат переноса энергии зависит от расстоя-
ния в паре донор–акцептор [44, 45]. Если оно ме-
нее 5 нм и спектр флуоресценции флуорофора пе-
рекрывается со спектром плазмона наночастицы,
то обычно наблюдается тушение флуоресценции.
Если это расстояние превышает 5 нм, то влияние

Рис. 2. Возможные варианты переноса энергии с участием жидких и твердых нанообъектов.
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FRET быстро становится незначительным, так как
его эффективность падает как 1/r6 (где r – расстоя-
ние между плазмоном и флуорофором). В этом слу-
чае перенос энергии определяется эффектом Пар-
селла, который уменьшается в зависимости от 1/r3.
Этот эффект выражается в увеличении скорости
спонтанного излучения флуоресцентной молеку-
лы под влиянием сильного локального поля – так
называемых “горячих точек”, генерируемых на-
ходящимися рядом плазмонными нанострукту-
рами. Эффект Парселла может быть максималь-
ным, если полоса ЛППР перекрывается с поло-
сой испускания флуоресценции. При расстоянии
между органической молекулой и наночастицей
от 5 до 90 нм возможно как усиление, так и тушение
излучения флуорофора [29]. Если это расстояние
превышает 90 нм, то перенос отсутствует, и интен-
сивность флуоресценции флуорофора практиче-
ски не изменяется.

Характер изменений флуоресценции органиче-
ской молекулы зависит от ее оптических характери-
стик. В случае перекрывания спектров поглощения
флуорофора и ЛППР возможно небольшое усиле-
ние излучения флуорофора, возрастание квантово-
го выхода в результате MEF или SEF и изменение
времени жизни флуорофора [44, 46–49].

Степень воздействия наночастиц на оптиче-
ские свойства флуорофора связана также с разме-
ром и формой наночастиц, ориентацией диполь-
ных моментов, квантовым выходом флуорофора,
природой растворителя. Эффекты усиления флуо-
ресценции органической молекулы вблизи структу-
ры наночастиц металла использовали при создании
высокочувствительных химических и биосенсор-
ных систем [9, 19, 23, 25, 29, 50–57].

Выделяют несколько важнейших факторов,
определяющих возрастание интенсивности флуо-
ресценции флуорофора в присутствии наноча-
стиц благородных металлов [29]. Одним из глав-
ных факторов является эффект усиления локально-
го электромагнитного поля, генерируемого вблизи
металлических наночастиц [58, 59]. Наночастицы
взаимодействуют с падающим светом и создают
концентрированные электрические поля с локали-
зованными колебаниями плотности заряда – воз-
никает ЛППР, который изменяет оптические свой-
ства флуорофоров, находящихся вблизи поверх-
ности частицы. В результате интенсивность
флуоресценции органических молекул, эффек-
тивно взаимодействующих с электромагнитным
полем свободных электронов металла, значитель-
но возрастает. В условиях резонансного возбуж-
дения форма и размер наночастиц играют в фор-
мировании флуоресценции органических моле-
кул важнейшую роль, так как острые углы и края
металлических наноструктур максимально уси-
ливают электрическое поле [33, 60]. В этом случае
наноструктуры металла являются антенной лока-

лизованного электрического поля и оказывают
эффективное воздействие на флуорофор вблизи
поверхности наночастиц.

Другим фактором, определяющим увеличение
интенсивности флуоресценции молекулы, явля-
ется эффект плазмонного воздействия наночастиц
металлов, связанный с безызлучательным перено-
сом энергии ППР на флуорофор [61]. Механизм ре-
зонансного переноса энергии возбуждения (FRET)
реализуется, если наночастица и флуорофор на-
ходятся на оптимальном расстоянии [46]. Эффек-
тивность процесса зависит не только от силы
электрического поля, но и от степени перекрыва-
ния спектра ЛППР наночастиц и спектра погло-
щения флуорофора [47, 59]. Экспериментальные
и теоретические исследования показали, что скоро-
сти возбуждения и испускания флуорофора увели-
чиваются, когда спектры поглощения наноча-
стиц перекрываются со спектрами поглощения
флуорофора [27, 48].

Следующий немаловажный фактор увеличения
эффективности излучательного процесса связан с
возрастанием скорости излучательного и безыз-
лучательного процессов и числа циклов возбуж-
дение‒испускание [49, 59, 62], сопровождающихся
уменьшением времени жизни флуоресценции, по-
вышением еe квантового выхода и интенсивности
флуоресценции флуорофора.

Различают резонансное и нерезонансное воз-
буждение флуорофора в присутствии наночастиц.
В результате одновременного поглощения энер-
гии возбуждения наночастицей и органической
молекулой происходит резонансное фотовозбужде-
ние флуорофора и усиление его флуоресценции, ес-
ли расстояние между флуорофором и наночастицей
металла находится в интервале 5‒90 нм. При нере-
зонансном возбуждении энергия органической
молекулы передается наночастице металла, кото-
рая впоследствии может флуоресцировать [63], а
интенсивность флуоресценции флуорофора в ре-
зультате переноса энергии возбуждения на нано-
частицу металла уменьшается.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФТОРХИНОЛОНОВ 
С УЧАСТИЕМ НАНОЧАСТИЦ

Основным эффектом, используемым при флу-
оресцентном определении фторхинолонов, явля-
ется перенос энергии в системе наночастица–
флуорофор, т.е. сенсибилизированной флуорес-
ценции [11, 16]. Публикации, в которых рассмот-
рены методы определения фторхинолонов с уча-
стием НЧ, обобщены в табл. 1. Из таблицы следует,
что для определения фторхинолонов предложены
флуоресцентные методы с использованием нано-
частиц серебра [9, 64–66], золота [67], квантовых
точек на основе полупроводниковых материалов,
например ZnS [68, 69], CdTe [70, 71], MoS2 [72] и др.
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[73]. Кроме полупроводниковых КТ, для опреде-
ления фторхинолонов применяют углеродные КТ
[54, 74, 75] и другие углеродные наноматериалы,
например графен [75, 76] или углеродные нано-
трубки (УНТ) совместно с полупроводниковыми
КТ [71]. В ряде случаев для отделения фторхино-
лонов, сорбированных наночастицами, исполь-
зуют магнитные наночастицы магнетита вместе с
другими НЧ [68, 76, 77], а также МНЧ другого со-
става в сочетании с хемилюминесцентным опре-
делением [78].

Интересный подход к определению фторхино-
лонов, основанный на явлении ап-конверсии, т.е.
возбуждении одного компонента системы в длин-
новолновой области, а излучении другого компо-
нента в коротковолновой части спектра, предло-
жен в нескольких работах [77, 79]. Такие НЧ иногда
покрывают полимерами с молекулярными отпечат-
ками определяемых фторхинолонов. Список нано-
частиц для флуоресцентного определения фторхи-
нолонов включает наночастицы кремния [80],
диоксида кремния [81], сочетание НЧ AgBr и Ti3C2
типа MXene [82], использование ДНК для увеличе-
ния сигнала флуоресценции [83].

Большое число работ посвящено определению
фторхинолонов, комплексы которых включены в
различные наноразмерные полимерные наноча-
стицы, например полистирола [84], метакрило-
вой кислоты [85], метакриловой кислоты и 2-гид-
роксиэтилметакрилата [86], нанолисты тербий-
координирующего полимера [87], которые кон-
тактируют с наночастицами металлов или КТ.
Новым направлением в определении фторхино-
лонов является использование фотонных кри-
сталлов [88].

Анализ данных табл. 1 позволяет сделать вы-
вод о том, что предлагаемые различные виды на-
ночастиц позволяют определять фторхинолоны в
интервалах концентраций, отличающихся на не-
сколько порядков. Описано определение на уров-
не аттомолей с НЧ Ag [65], наномолей с кванто-
выми точками [69, 70, 73, 76, 77, 81] и микромолей
[80, 86–88]. Однако делать окончательные выводы
относительно того, какие нанообъекты лучше, до-
статочно сложно. Так, с одной стороны, чувстви-
тельность определения в флуориметрии зависит от
мощности источника возбуждения, используемого
в приборе, а с другой, нужно принимать во внима-
ние и селективность определения антибиотика.

Рассмотрим полученные результаты более
детально. Усиленная металлом флуоресценция
фторхинолонов впервые наблюдалась в водных
растворах в присутствии наночастиц серебра и
нашла применение для определения антибиоти-
ков этой группы [9, 64]. Авторы [9, 64] предлагают
синтезировать наночастицы серебра в водной сре-
де, а в качестве стабилизатора использовать β-цик-
лодекстрин. Установлено, что с увеличением кон-

центрации наночастиц в растворе флуоресценция
энрофлоксацина, ломефлоксацина и норфлокса-
цина сначала возрастает, а затем уменьшается.
Спектр флуоресценции фторхинолонов значи-
тельно перекрывается со спектром ЛППР нано-
частиц серебра (400 нм), что способствует увеличе-
нию интенсивности флуоресценции всех трeх анти-
биотиков и использовано для определения
фторхинолонов в лекарственных препаратах. На-
ночастицы благородных металлов наряду с соб-
ственной флуоресценцией фторхинолонов, усили-
вают также сенсибилизированную флуоресценцию
комплексов антибиотиков преимущественно с
ионами тербия [8, 56, 89].

Идея создания флуоресцентного биосенсора
для определения офлоксацина в пробах воды и
молока реализована с помощью немаркирован-
ного офлоксацин-специфического аптамера, Au
НЧ и родамина Б [67]. Au НЧ покрывают аптаме-
ром офлоксацина, который тушит эмиссию флу-
орофора родамина В в чувствительном слое био-
сенсора. Офлоксацин, взаимодействуя с аптаме-
ром, вызывает его удаление с поверхности Au НЧ,
высвобождение молекул родамина Б и рост его
флуоресценции.

Альтернативное использование фторхинолона
предложено в работе [66], в которой левофлокса-
цин выступает в качестве модификатора поверхно-
сти наночастиц серебра аналитической системы.
Разработанный хемосенсор позволяет определять
ионы Hg2+ и Fe3+ в растворах на уровне 10–9–10–8 М.

Предложены сенсоры на фторхинолоны, осно-
ванные на сенсибилизированной флуоресценции
ионов европия и тербия [84, 87]. Сочетание полиме-
ров с молекулярным отпечатком (MIP) ципрофлок-
сацина и комплексов европия(III) с трис(дибензо-
илметан)(1,10-фенантролином), внедренных в по-
листироловые микрочастицы, используется для
определения этого фторхинолона в пробах рыбы
[84]. Ципрофлоксацин захватывается MIP и тушит
сенсибилизированную флуоресценцию смешано-
лигандного хелата европия, что обеспечивает его
специфическое обнаружение и высокочувствитель-
ное определение. Наноматериалы из координаци-
онных полимеров, содержащих аденозинмонофос-
фат и ионы Tb3+, предложены в качестве сенсорной
платформы датчика для скрининга общего содер-
жания фторхинолонов в молоке [87].

Для обнаружения ципрофлоксацина в воде с
использованием ЛППР предложен оригиналь-
ный наносенсор, содержащий наночастицы золо-
та и полимера с молекулярным отпечатком, кото-
рый синтезирован миниэмульсионной полимери-
зацией метакриловой кислоты [85]. Другой подход к
использованию наночастиц полимера метакрило-
вой кислоты с молекулярными отпечатками разме-
ром 160 нм для определения ципрофлоксацина ос-
нован на их ковалентной прививке на кантилевер
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[86]. Сенсор позволяет определять ципрофлокса-
цин в водном растворе в интервале 1.5–151 мкМ с
пределом обнаружения на уровне 0.8 мкмоль.

Эффект антенны использован для определения
ципрофлоксацина с помощью флуоресцентных
кремниевых наночастиц в присутствии ионов Eu3+.
Введение ципрофлоксацина заметно усиливало
интенсивность сенсибилизированной флуорес-
ценция иона Eu3+ при 590 и 619 нм [80].

Существует несколько вариантов использова-
ния квантовых точек для люминесцентного опре-
деления фторхинолонов: на основе полимеров с
молекулярным отпечатком [83, 90, 91], с помо-
щью аптамеров [54, 82, 90] или иммуносенсоров
[73, 90]. Квантовые точки могут выступать в каче-
стве флуоресцентных меток, доноров энергии,
носителей-матриц, мишеней, чувствительных к
красителям в блоках распознавания сенсорных
систем [90]. Квантовые точки, модифицирован-
ные полимерами с молекулярными отпечатками,
позволяют достигать не только низких пределов
обнаружения, но и уникальной избирательно-
сти определения антибиотиков. Сочетание аптаме-
ров с квантовыми точками способствует высокой
аффинности связывания, легкости модификации и
долговременной стабильности аналитической си-
стемы. Сочетание в методике наночастиц и поли-
мера с MIP значительно расширяет возможности
химического определения, распознавания анти-
биотиков ряда фторхинолонов, осуществления
мониторинга в сложных объектах анализа [90].

Для флуориметрического определения тетра-
циклина и левофлоксацина предложены КТ но-
вого типа на основе дисульфида молибдена [72]. В
присутствии тетрациклина наблюдается динами-
ческое тушение люминесценции этих КТ. Добавки
в анализируемый раствор левофлоксацина приво-
дят к образованию нового, более устойчивого ком-
плекса с фотоиндуцированным процессом перено-
са электрона, сопровождаемым увеличением ин-
тенсивности флуоресценции. Предложенный
сенсор использован для анализа проб воды, сточ-
ных вод и молока.

Квантовые точки на основе сульфида цинка,
легированные ионами Tb3+ и полиэтиленглико-
лем, увеличивают интенсивность флуоресценции
в присутствии норфлоксацина [69]. Образую-
щийся комплекс с переносом энергии на наноча-
стицы характеризуется высокой интенсивностью
флуоресценции. Сорбционная активность по-
верхности наночастиц КТ способствует концен-
трированию аналита и снижению предела обна-
ружения до десятых долей наномоля при опреде-
лении норфлоксацина в моче и фармпрепаратах.

Углеродные наноматериалы для определения
фторхинолонов применяли в виде УНТ [71], гра-
фена и оксида графена [54, 74]. Чаще всего их соче-
тали с полупроводниковыми КТ, например CdTe

[71], добавками соли Gd3+ [54], молекулярно-им-
принтированными полимерами на определяе-
мый фторхинолон [74] или наночастицами маг-
нетита и диоксида кремния [75]. Включение КТ
гидроксиапатита и графена в высокоселективный
полимер позволило получить нанозонд для опреде-
ления норфлоксацина [92]. Гидроксиапатит спо-
собствует адсорбции норфлоксацина на чувстви-
тельном слое, графеновые КТ повышают чувстви-
тельность аналитического сигнала, а полимер с
молекулярным отпечатком обеспечивает селек-
тивность определения антибиотика в курином
мясе и молоке [92]. Нанокомпозитный оптосен-
сорный зонд на основе пористого углерода и гра-
феновых КТ, встроенных в селективный поли-
мер, предложен для обнаружения следов офлок-
сацина в молоке [74].

Технологию иммуноанализа применяют для
обнаружения токсикантов в различных объектах
уже более трех десятилетий. Ограничения метода
связаны с генерацией антител против низкомоле-
кулярных мишеней, не вызывающих иммунный
ответ, низкой стабильностью антител в условиях
окружающей среды. В качестве альтернативы пред-
лагают использовать аптамеры как более устойчи-
вые аналитические инструменты для обнаруже-
ния широкого спектра аналитов, в том числе и
антибиотиков. Благодаря высокой специфичности
в распознавании мишеней аптамеры считаются
надeжными элементами молекулярного распозна-
вания. В обзорах [54, 93–95] обсуждаются послед-
ние достижения в области аптасенсоров для об-
наружения различных загрязнителей и антибио-
тиков в том числе.

Аптасенсор для определения энрофлоксацина
в образцах сухого молока основан на измерении
флуоресценции, возникающей в результате резо-
нансного переноса энергии возбуждения от нано-
частиц NaYF4:Yb/Er/Gd@NaYF4 к оксиду графена
[54]. Высокая эффективность адсорбции аналита
в чувствительном слое обеспечивается включени-
ем наночастиц в полимер, нековалентным взаимо-
действием аналита и образованием водородных
связей. Легирование поверхности наночастиц
ионами Gd3+ способствует смещению сигнала флу-
оресценции в ИК-область и нивелированию
аутофлуоресценции матрицы. Этот прием позво-
лил понизить предел обнаружения в 13 раз по
сравнению с коммерческим ферментным набо-
ром для иммуноферментного определения энро-
флоксацина. Другой аптамер для определения
энрофлоксацина при анализе рыб и креветок ре-
агирует на конформационные изменения в чув-
ствительном слое, возникающие в присутствии
аналита и способствует увеличению интенсивно-
сти флуоресценции [79]. Нетоксичные и эффектив-
ные люминофоры ближнего инфракрасного диапа-
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зона используют для определения энрофлоксацина
аптасенсором с настройкой длины волны [82].

Магнитодисперсионная твердофазная экстрак-
ция (МТФЭ) с помощью сорбентов, управляемых
действием внешнего магнитного поля, позволяет
избежать стадий центрифугирования и фильтро-
вания растворов, открывает новые возможности
экспресс-определения фторхинолонов [10]. МТФЭ
фторхинолонов с последующим люминесцент-
ным определением общего содержания антибио-
тиков представлена в работах [68, 76, 77]. Для
флуориметрического определения спарфлокса-
цина и орбифлоксацина предлагают использо-
вать разные наночастицы для двух целей: отделе-
ния аналита, сорбированного на наночастицах
магнетита, действием постоянного магнита, и его
последующего флуориметрического определения
в молоке и природной воде с применением угле-
родных КТ, легированных бором [76]. Наноги-
бридный магнитно-флуоресцентный зонд для
определения левофлоксацина состоит из пори-
стого графена, наночастиц магнетита и графено-
вых КТ, включенных в селективный полимер с
молекулярным отпечатком. Высокая селектив-
ность, обеспеченная применением MIP, позволила
определять левофлоксацин в присутствии ципро-
флоксацина, ломефлоксацина, марбофлоксацина и
сарафлоксацина [75]. Описан автоматизирован-
ный метод хемилюминесцентного скрининга об-
щего содержания фторхинолонов в образцах мо-
лока с использованием микротвердофазной экс-
тракции в проточной системе с магнитными
наночастицами Zr–Fe–C [78].

Послойная сборка флуоресцентного зонда на
основе молекулярно-импринтированного поли-
мера, апконверсионных наночастиц NaYF4 и на-
ночастиц Fe3O4 описана в работе [77]. Сорбцион-
ные свойств полимера изучали на примере энро-
флоксацина. Широкий диапазон спектральных и
магнитных свойств сенсора, а также возможность
молекулярного распознавания и определения це-
лого ряда производных фторхинолонов (энро-
флоксацина, флероксацина, левофлоксацина,
ципрофлоксацина и эноксацина) позволяет его
использовать в анализе сложных биологических
объектов, например тканей рыб [77].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФТОРХИНОЛОНОВ 
В ПРИСУТСТВИИ МИЦЕЛЛ 

ПОВЕРХНОСТНО-АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ
Наиболее активно влияние мицелл ПАВ на пе-

ренос энергии электронного возбуждения и сен-
сибилизированную флуоресценцию комплексов
лантанидов с фторхинолонами изучали в конце
90-х годов прошлого века и первое десятилетие
текущего [96]. В последние десять лет число ис-
следований, посвященных использованию орга-
низованных сред на основе мицелл ПАВ для

определения фторхинолонов, уменьшилось. Ос-
новные публикации, в которых имеются методи-
ки определения некоторых фторхинолонов в объ-
ектах с использованием ПАВ, приведены в табл. 2.
Из таблицы следует, что в большинстве случаев
используют мицеллы анионных ПАВ (АПАВ), чаще
додецилсульфата натрия или додецилбензолсуль-
фоната натрия. Специфика влияния АПАВ может
быть связана со способностью отрицательно заря-
женных мицелл концентрировать катионы ланта-
нидов на их поверхности за счет электростати-
ческих взаимодействий, в то время как солюби-
лизация лигандов фторхинолонов в мицеллах
обусловлена главным образом гидрофобным вза-
имодействием углеводородного скелета их моле-
кул с углеводородным радикалом ионов АПАВ
[11, 13, 108]. Существенный рост интенсивности
флуоресценции большинства фторхинолонов до-
стигается при образовании хелатов Tb3+, реже Eu3+,
что связано с особенностями взаимного располо-
жения триплетного уровня фторхинолона и излу-
чательного уровня иона лантанида [11, 13, 111].

В присутствии АПАВ, кроме увеличения сен-
сибилизированной флуоресценции бинарных хе-
латов лантанидов, происходит также расширение
плато их комплексообразования, что связано с из-
менением протолитических свойств флавоноидов
[11, 15]. Рост интенсивности флуоресценции в ми-
целлярных средах может быть вызван несколькими
причинами: солюбилизацией и частичной дегидра-
тацией координационно-ненасыщенных комплек-
сов в менее полярном микроокружении мицеллы,
также удалением молекул воды из координацион-
ной сферы иона лантанида в результате возможного
вхождения аниона ПАВ как самостоятельного ли-
ганда в координационную сферу лантанида.

Обобщение имеющихся результатов позволяет
сделать вывод о том, что дополнительный рост
интенсивности сенсибилизированной флуорес-
ценции европия и тербия с фторхинолонами
определяют три фактора: использование второго
лиганда; использование второго лантанида, чаще
Gd3+; проведение реакции в мицеллярном рас-
творе или введение в раствор глобулярных биопо-
лимеров типа альбумина, формирующих более
“жесткую” структуру флуоресцирующего центра.
Совместное использование указанных факторов
позволяет в итоге увеличить интенсивность сен-
сибилизированной флуоресценции почти на два
порядка и снизить предел обнаружения фторхи-
нолонов на 2–3 порядка.

В случае высокой гидрофобности второго ли-
ганда и всего смешанолигандного комплекса
вместо мицеллярного раствора ПАВ предложено
использовать микроэмульсии, обладающие боль-
шей солюбилизирующей способностью и солю-
билизационной емкостью [11, 13, 109]. Результа-
том действия второго лиганда может быть также
тушение флуоресценции хелата, имеющее анали-
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тическое значение. Причиной является образова-
ние более прочного и менее флуоресцирующего
комплекса, т.е. тушение протекает по статическо-
му механизму.

Одновременное использование второго лиган-
да и солюбилизации в мицеллах ПАВ дополнитель-
но уменьшает число координированных лантани-
дом молекул воды, которые являются причиной
безызлучательной дезактивации энергии возбуж-
денного состояния иона металла. На указанные ха-
рактеристики влияют также липофильность, ос-
новность лиганда и кислотность среды, время
жизни возбужденных состояний, соотношение
скоростей безызлучательных и излучательных про-
цессов в водной и мицеллярной средах [11, 12].

Показано, что при использовании вторых ли-
гандов, содержащих хромофорные группы, уве-
личение интенсивности флуоресценции связано
не только с замещением остаточных молекул во-
ды, но и дополнительным лиганд-лигандным или
лиганд-металльным внутримолекулярным пере-
носом энергии возбуждения, т.е. усилением эф-
фекта антенны, что характерно также для хелатов
лантанидов с тетрациклинами в мицеллах неион-
ных ПАВ [13, 111]. Результатом совместного дей-
ствия второго иона лантанида и второго лиганда
может быть образование гидрофобных гетерона-
ночастиц, в которых реализуются межмолекуляр-
ный и внутримолекулярный механизмы переноса
энергии возбуждения от комплексов второго лан-
танида к комплексу европия [112].

Выявлен дифференцирующий эффект приро-
ды организованных сред на интенсивность соб-
ственной и сенсибилизированной флуоресцен-
ции бинарных и смешанолигандных хелатов ев-
ропия и тербия с различными фторхинолонами,
обусловленный их солюбилизацией мицеллами
ПАВ. Например, мицеллы анионных ПАВ увели-
чивают флуоресценцию хелатов тербия с фенан-
тролином и лигандами одного и того же класса
фторхинолонов – норфлоксацином и флюмекви-
ном, а мицеллы неионных тушат ее, в то время
как катионные ПАВ действуют разнонаправлен-
но [12, 110]. Мицеллы анионных ПАВ тушат флуо-
ресценцию хелатов Eu3+-ДЦ-Фен и Tb3+-ОК-Фен,
а мицеллы катионных – наоборот, увеличивают
ее. Мицеллы неионных ПАВ значительно увели-
чивают флуоресценцию Eu3+-ДЦ-Фен и не изме-
няют – хелата европия с ЭФ, НК и ОК [110]. Осо-
бенностями солюбилизации можно объяснить и
влияние мицелл на хелат тербия с налидиксовой
кислотой и Фен, флуоресценция которого тушит-
ся мицеллами только катионных ПАВ, в отличие
от хелата другого хинолона – оксолиновой кисло-
ты [110]. Показано, что усиление флуоресценции
связано с солюбилизацией хелатов в мицеллы, а
тушение – с их разрушением за счет конкурент-
ного взаимодействия ионов мицелл с ионом ме-
талла или лигандом или отсутствием солюбили-

зации хелата в мицелле. Таким образом, варьируя
концентрацию и природу ПАВ можно усиливать
или ослаблять эффективность переноса энергии
и регулировать синергетические и антагонисти-
ческие эффекты в системе лантанид–фторхино-
лон–второй лиганд–ПАВ.

Новый подход, состоящий в одновременном
применении для реализации переноса энергии
серебряных наночастиц и мицелл ДДС, предло-
жен в работе [113] для флуориметрического опре-
деления левофлоксацина и офлоксацина. В такой
системе хелаты Y3+–Леф–ДДС и Y3+–ОФ–ДДС
локализуются на наночастицах серебра, покры-
тых слоем анионного ПАВ, и имеют гидрофобное
окружение. В перенос энергии включаются не
только компоненты хелата, но и наночастицы се-
ребра. Показано, что модификация поверхности
наночастиц серебра мицеллами анионного ПАВ
позволяет расширить диапазон определяемых кон-
центраций офлоксацина и левофлоксацина до
трех порядков величины и понизить предел обна-
ружения на два порядка. Практическое примене-
ние переноса энергии в мицеллах ПАВ для опре-
деления фторхинолонов в конкретных объектах
иллюстрирует табл. 2.

* * *

Анализ публикаций позволил выявить устой-
чивую тенденцию к применению нанообъектов
для определения фторхинолонов методом сенси-
билизированной флуоресценции, основанной на
переносе энергии электронного возбуждения при
образовании хелатов с ионами тербия и европия.
Сенсибилизированную флуоресценцию применя-
ют также в сенсорах, ДНК-зондах, проточной цито-
флуориметрии, гомогенном и гетерогенном им-
мунном анализе, а также при сочетании определе-
ния с предварительным хроматографическим
разделением или отделением фторхинолонов. Ра-
нее проблему повышения чувствительности опре-
деления аналитов-лигандов, в том числе фторхино-
лонов, решали переходом от однороднолигандных
хелатов к смешанолигандным (эффект антенны),
использованием биомакромолекул или варьирова-
нием реакционной среды. В 21 веке появилась
новая тенденция, основанная на использовании
жидких мицеллярных наносистем (организован-
ных сред), а в последнее время и наночастиц (в
основном квантовых точек) благородных металлов,
полупроводников, углеродных соединений. Пре-
имущество наночастиц и наносистем по сравне-
нию с гомогенными средами состоит в эффектах
локального сближения и концентрирования ком-
понентов иона лантанида и лигандов. Это сокра-
щает расстояние между донором и акцептором
энергии возбуждения, повышает эффективность
ее переноса и позволяет понизить пределы обна-
ружения фторхинолонов на 1–5 порядков.
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Сравнивая два вида нанообъектов – твердые
наночастицы и жидкие мицеллярные наносисте-
мы, следует отметить, что последние более на-
дежны на практике, поскольку ПАВ коммерчески
доступны, а мицеллообразование в воде является
хорошо воспроизводимым процессом. Использо-
вание мицеллярных систем должно обеспечить
хорошую воспроизводимость результатов опре-
деления и пределы обнаружения на уровне 10–10–
10–8 М, что значительно ниже ПДК фторхиноло-
нов. Получение наночастиц в каждой отдельной ла-
боратории пока проводится по индивидуальной ме-
тодике, зависит от природы применяемых реаген-
тов, температуры, скорости проведения синтеза,
времени роста наночастиц, используемого стаби-
лизатора поверхности. В связи с такой многофак-
торностью результаты у разных исследователей
могут сильно различаться. Дальнейшее развитие
коммерческого синтеза наночастиц, методов их
характеризации и стандартизации в будущем,
возможно, позволит решить эту проблему.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РНФ, проект № 21-13-00267.
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В обзоре обсуждаются особенности и возможности применения вариантов рентгенофлуоресцент-
ного метода анализа (РФА) при исследовании жидких и твердых образцов. Основное внимание уде-
лено работам, опубликованным за последние 10 лет. Информацию о применении РФА из работ
предыдущего периода можно найти в обзорах и монографиях. Рассмотрены результаты экспери-
ментов по определению атомных фундаментальных параметров, таких как массовые коэффициен-
ты поглощения, выходы флуоресценции, вероятности переходов с испусканием отдельных линий
конкретных элементов, вероятности безрадиационных переходов и др., а также возможности скон-
струированных в последние годы новых моделей спектрометров РФА. Более детально обсуждается
применение для различных объектов варианта РФА с полным внешним отражением. Представлены
данные по применению РФА при исследованиях наночастиц для некоторых типичных материалов.
Такие частицы обладают качественно новыми свойствами и являются предметом изучения нано-
технологии, бурно развивающейся в последние десятилетия.
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Цель настоящего обзора – обсудить особенно-
сти и возможности применения вариантов рент-
генофлуоресцентного метода анализа (РФА) при
исследовании жидких и твердых образцов. Ос-
новное внимание уделено работам, опубликован-
ным за последние 10 лет. В рассматриваемый пе-
риод вышли в свет обзоры по различным аспек-
там РФА [1–32]. В ряде обзоров рассмотрены
различные проблемы применения варианта мето-
да РФА с полным внешним отражением [3, 17–22,
25, 31, 32]. В монографиях и учебных пособиях
[33–42] изложены физические основы и методи-
ческие рекомендации по применению РФА в раз-
личных областях исследований. В рассматривае-
мый период ушли из жизни коллеги-классики.
Их жизненный путь и вклад в развитие РФА отра-
жен в публикациях [10, 11, 40, 43–57]. Отметим,
что книга Дуймакаева и соавт. [40] открывается
разделом “Биографии”, в котором представлена
информация об учителях и коллегах (М.А. Бло-
хин, Н.Ф. Лосев, А.Н. Смагунова, В.П. Афонин,
Г.В. Павлинский, А.П. Никольский, Р.И. Плот-
ников, В.И. Карманов). В биографическом спра-
вочнике [43] можно найти информацию о докто-
рах наук, членах Научного совета по аналитической

химии (НСАХ РАН) Р.Л. Баринском, Д.А. Гогано-
ве, М.А. Кумахове, Т.А. Куприяновой, А.Н. Смагу-
новой и А.Л. Якубовиче, в книге [51] – о М.А. Кума-
хове и А.Л. Якубовиче. В работах [44, 45] Ильин и
Смагунова делятся мыслями об истории развития
рентгеноспектрального микроанализа и РФА.
Калинин в статье “Памяти ученого” [48] обсудил
творческий путь Р.И. Плотникова (1928–2015).

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 
РЕНТГЕНОФЛУОРЕСЦЕНТНОГО АНАЛИЗА

Развитие теоретических основ РФА стимули-
руется как необходимостью преодоления возни-
кающих проблем при решении новых аналитиче-
ских задач, так и новыми возможностями метода
в связи с совершенствованием используемой ап-
паратуры. Так, например, современные техниче-
ские разработки позволяют выполнять более точ-
ные и надежные эксперименты по определению
атомных фундаментальных параметров.

Исследования влияния гетерогенности при
РФА ультрамелких частиц показали, что даже при
“мокром” измельчении порошков с добавлением
этанола в случае зерен размером <10 мкм происхо-
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дит агрегирование и обволакивание более крупных
зерен мелкими зернами другого химического со-
става, что изменяет характер зависимости интен-
сивности рентгеновской флуоресценции от круп-
ности частиц, особенно если флуоресцируют круп-
ные зерна [58]. Результаты гранулометрического
и электронно-зондового рентгеноспектрального
микроанализа позволили глубже понять природу
выявленных эффектов. Данные гранулометриче-
ского анализа порошков, обработанных ультра-
звуком, подтвердили гипотезу образования агре-
гатов. Проблемы, возникающие при РФА гетеро-
генных порошковых образцов сложного фазового
состава, рассмотрены также в работе [59]. В ра-
боте [60] экспериментально изучена зависи-
мость интенсивности рентгеновской флуорес-
ценции FeKα-линии от расстояния между спек-
трометром и анализируемым образцом для Fe-
содержащих материалов. Большое число работ
посвящено исследованию природы составляющих
рентгеновского фона и оценке вклада в суммар-
ный фон отдельных его составляющих [61–66].
Авторы работ [67–70] оценили вклад эффекта из-
бирательного (дополнительного) возбуждения в
интенсивность аналитических линий при рентге-
нофлуоресцентном анализе как насыщенных, так
и ненасыщенных образцов. Теоретические и экс-
периментальные результаты исследования про-
цессов рассеяния рентгеновского излучения и их
вклада в интенсивность спектров рентгеновской
флуоресценции приведены в публикациях [71–74].
Зависимость аналитического сигнала элементов с
малым атомным номером от энергии первичных
фотонов исследована в работе [75]. Борходоев в ра-
ботах [76, 77] обсудил понятие предела обнаруже-
ния и его связь с пределом определения в РФА.

Представляют интерес разработанные под ру-
ководством Чезарео варианты определения толщи-
ны тонких слоев металлических предметов, пред-
ставляющих историческую ценность. Ряд работ
был посвящен восстановлению слоистой струк-
туры серебра на позолоченной маске и определе-
нию однородности и толщины пластин Au, Ag и
Pb–Sn. Получение информации о химическом со-
ставе и толщине различных слоев для многослой-
ных структур стало возможным благодаря измере-
нию отношения интенсивностей разных рентге-
новских линий определенных элементов, например
Au (Lα/Lβ), Ag (Kα/Kβ), Cu (Kα/Kβ), Fe (Kα/Kβ),
Pb (Lα/Lβ), а также линий разных элементов, на-
пример AuLα/AgKα, AuLα/CuKα, PbLα/SnKα и
ZnKα/FeKα. Соотношение интенсивностей раз-
личных линий зависит от различия в эффектах
ослабления, а также в расположении слоев. Тео-
ретическая основа эффектов поглощения деталь-
но описана в работах Чезарео и соавт. Ссылки на
эти работы можно найти в обзоре [26]. Отноше-
ния Kα/Kβ и Lα/Lβ могут сильно варьироваться,
если рассматриваемый слой не является “бесконеч-

но тонким”, и когда он покрывается слоем матери-
ала другого элемента. Теоретические оценки и
результаты экспериментальной проверки пред-
ставлены авторами для позолоты, серебрения и
сплавов тумбаги всех типов, которые чрезвычай-
но распространены в металлургии некоторых на-
родов. Этот подход применялся также в работах
Трожэк и соавт. [26].

Оценка фундаментальных параметров. Для опре-
деления содержаний элементов с использовани-
ем РФА очень важно знание таких фундаменталь-
ных параметров, как массовые коэффициенты
поглощения, выходы флуоресценции, вероятно-
сти переходов с испусканием отдельных линий
конкретных элементов (относительные интен-
сивности линий), вероятности безрадиационных
переходов, химические эффекты, сечения элек-
тронной ионизации и др. [34–36, 41]. Однако
опубликованные данные либо имеют низкое ка-
чество, либо определены с большой неопределен-
ностью. Это особенно характерно для элементов
с очень малыми атомными номерами Z и диапа-
зоном энергий от 0.1 до 0.3 кэВ.

Современные технические разработки позво-
ляют выполнять более точные и надежные экспе-
рименты по определению атомных фундаменталь-
ных параметров. Измерения с применением РФА в
настоящее время широко применяются в таких
разнообразных областях, как биология и медици-
на, нанотехнологии, производство полупровод-
ников и солнечная энергетика, криминалистика,
исследование культурных ценностей и космохи-
мия, и число их растет. Расширение границ при-
менения РФА (определение содержаний элементов
с очень малыми атомными номерами, исследова-
ние распределения элементов в наноматериалах)
требует критической оценки имеющихся данных,
связанных с взаимодействием рентгеновского из-
лучения с веществом, т.е. фундаментальных пара-
метров. Эта проблема была отмечена на Европей-
ской конференции по рентгеновской спектромет-
рии (EXRS2008), состоявшейся в июне 2008 г. в
г. Цавтате (Хорватия). В рамках Европейской ас-
социации рентгеновской спектрометрии (EXSA)
была выдвинута совместная инициатива для пре-
одоления различий в качестве и неполноты суще-
ствующих фундаментальных параметров рентге-
новского излучения, что являлось серьезным огра-
ничением дальнейшего развития рентгеновских
методов анализа. Были организованы экспертные
группы по разным направлениям работ, проводи-
лись ежегодные семинары с участием 25–40 специ-
алистов, в результате чего в 2012 г. была разработана
первая “дорожная карта” по уточнению фундамен-
тальных параметров для рентгеновского диапазо-
на длин волн [78, P. 22].

Перечисленные мероприятия активизировали
теоретические и экспериментальные работы по
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оценке и уточнению значений фундаментальных
параметров. В 2017 г. эксперты выработали вто-
рую “дорожную карту” [78, P. 2], в которой подве-
ли итоги проделанной работы и уточнили ориен-
тиры на следующий период. Представленные в
настоящем обзоре публикации [79–97] отражают
лишь малую часть выполненных исследований.
Следует отметить результаты активно работаю-
щих в этой области коллег из Федерального фи-
зико-технического института PTB (Берлин, Гер-
мания) – Б. Бекхоффа, П. Хенике и М. Кольбе.

Аппаратура. В зависимости от режима возбуж-
дения аналитические методы, основанные на при-
менении рентгеновского излучения, можно разде-
лить на три большие группы: методы электронного
пучка, протонного пучка и рентгеновского (фотон-
ного) пучка, каждый из которых обладает своим
специфическим набором преимуществ и недостат-
ков. В каждой группе методов рентгеноспектраль-
ного анализа (РСА) различают разные варианты.
Например, для варианта с электронным пучком –
это электронно-зондовый микроанализ и РСА с
электронным возбуждением. Тематика настоя-
щего обзора охватывает несколько вариантов тре-
тьей группы, основанных на возбуждении атомов
исследуемых образцов рентгеновским излучени-
ем. Это следующие варианты спектрометров:

– Рентгеновские спектрометры с дисперсией
по длинам волн (ВДРФА) [36, 37, 41];

– Портативные энергодисперсионные рент-
генофлуоресцентные (ЭДРФА) спектрометры [23,
24, 98];

– РФА с полным внешним отражением
(РФА ПВО) [3, 19, 21, 22, 39];

– РФА с возбуждением флуоресценции син-
хротронным излучением (СИРФА) [99, 100];

– Сочетание возможностей варианта капилляр-
ной рентгеновской оптики Кумахова и ВДРФА
или варианта с синхротронным излучением
(СИРФА + микроРФА) [35, 99–101];

– Некоторые модели рентгеновских спектро-
метров предполагают выбор варианта изменения
спектрального распределения первичного излу-
чения рентгеновских трубок (применение филь-
тров первичного излучения, поляризаторов, вто-
ричных излучателей и др.) [16, 102–105].

Один из вариантов РФА ПВО получил назва-
ние “рентгеновская флуоресценция скользящего
падения” (РФСП; grazing incidence X-ray f luores-
cence, GIXRF). Обзор этого варианта РФА ПВО
представлен Тивари [106]. Используя комбини-
рованные исследования рентгеновской рефлек-
тометрии и GIXRF, можно получить точный и по-
следовательный набор микроструктурных пара-
метров тонкослойного образца, нанесенного на
поверхность подложки. Автор описывает приме-
ры, демонстрирующие возможности, предлагае-
мые комбинированным подходом к анализу. Из-

мерения GIXRF позволяют также получить ха-
рактеристики абсорбированных примесей на
различных поверхностях с разрешением по глу-
бине. Изменяя скользящий угол падения рентге-
новского луча, можно менять чувствительность
падающего рентгеновского луча по глубине внут-
ри материала образца до уровня нанометров. Ва-
риант метода впервые продемонстрирован в 1983 г.
Вскоре после этого он был признан мощным тех-
ническим средством для неразрушающих иссле-
дований наноструктурированных материалов с
разрешением по глубине [106].

Обычно в работах не обсуждаются причины
выбора конкретного варианта РФА. Можно пола-
гать, что основные параметры при выборе рентге-
новского спектрометра – это стоимость оборудова-
ния и опубликованные данные о метрологических
характеристиках коммерчески доступных спектро-
метров. Ниже кратко рассмотрим результаты иссле-
дований российских авторов [107–110]. В работе
[107] предложен вариант двухслойного композит-
ного детектора рентгеновского излучения, состоя-
щего из Si-детектора (слой 1) и Ge-детектора
(слой 2). Применение этого типа детекторов в
энергодисперсионных рентгеновских спектромет-
рах должно обеспечить более низкий уровень фо-
на. Китов и др. [110] сконструировали и испытали
лабораторный образец сепаратора, показавший
высокую степень извлечения алмазов из смеси
различных минералов.

ПРИМЕНЕНИЕ 
РЕНТГЕНОФЛУОРЕСЦЕНТНОГО АНАЛИЗА

Особенности и возможности применения рентге-
нофлуоресцентного анализа с полным внешним от-
ражением. Методические подходы при РФА ПВО.
Среди вариантов РФА, активно развивающихся в
последние десятилетия, лидером по публикациям
является РФА ПВО, поэтому мы решили остано-
виться более подробно на особенностях этого мето-
да. Описание физических принципов РФА ПВО и
основные его отличия от традиционного РФА мож-
но найти в монографии Клокенкампера и фон Бо-
лена [39], а также в обзорах [3, 31, 111]. В настоя-
щем обзоре основное внимание уделено разви-
тию РФА ПВО для элементного анализа жидких и
порошкообразных проб. Возможности РФА ПВО
при исследовании пленок и поверхности описа-
ны в обзоре [26].

Поскольку при РФА ПВО в образовании рент-
геновской флуоресценции участвует очень малое
количество вещества на подложке, особое внима-
ние уделяется выбору способа подготовки проб.
Детальный обзор, описывающий основные спо-
собы подготовки проб к РФА ПВО, опубликован
Де Ла Калле и сотр. [17]. Можно выделить следу-
ющие основные варианты подготовки проб: 1)
без предварительной подготовки либо с мини-
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мальной подготовкой проб к анализу; 2) подго-
товка суспензий; 3) минерализация; 4) подготов-
ка образца на подложке in situ; 5) методы разделе-
ния и концентрирования.

Основной целью пробоподготовки к РФА ПВО,
как правило, является получение тонкого слоя вы-
сушенной пробы на подложке-отражателе с равно-
мерным распределением внутреннего стандарта.
Толщина “тонкого” излучающего слоя (поверх-
ностная плотность) может быть рассчитана с уче-
том массовых коэффициентов ослабления анали-
та и внутреннего стандарта [39]. Такие расчеты
для разных матриц можно найти в работах [112–
115]. Для экспериментального изучения влияния
химического состава и концентрации матрицы на
результаты РФА ПВО используют модельные
смеси и растворы [112, 116]. Гомогенность излуча-
теля на подложке и распределение внутреннего
стандарта можно проверить с использованием мик-
роРФА [117], морфологию, размер и форму пятна на
подложке контролируют с помощью различных
методов микроскопии [115, 117, 118]. Методом
РФА скользящих углов падения (GIXRF) изучают
образование стоячих волн и изменение интенсив-
ности сигнала при разных способах подготовки
проб [115, 119].

Среди предложенных новых подходов, направ-
ленных на получение однородного сухого остатка
пробы минимального размера, можно отметить
лиофилизацию капли на подложке-отражателе
[120], применение гидрофобного покрытия, центр
которого частично растворяется ацетоном, и вы-
сушивание капли при ее вибрации [121], покры-
тие кварцевой подложки алмазоподобным угле-
родом DLC [122], нанесение слоя резиста [123].

Для уменьшения влияния матрицы и более рав-
номерного распределения биологических жидко-
стей на подложке иногда достаточно простой
процедуры разбавления водой либо раствором
поверхностно-активного вещества [117]. На при-
мере анализа молока показано, что разбавление
пробы водой позволяет устранить эффекты
поглощения излучения элементов в низкоэнерге-
тической области спектра (P, S, Cl, K, Ca) [114,
124]. В работе [125] рекомендуется жидкости с вы-
сокой концентрацией неорганических солей раз-
бавлять раствором Triton X-100, а жидкости с вы-
соким содержанием органических веществ – эта-
нолом, что повышает правильность анализа по
сравнению с разбавлением образца просто водой.
Для рассолов также показано, что разбавление
раствором Triton X-100 позволяет избежать кри-
сталлизации солей и достичь более равномерного
распределения внутреннего стандарта [112].

В работах [115, 126, 127] изучено влияние орга-
нической матрицы сахарозы при анализе сахаро-
содержащих напитков. Рассмотрены наиболее
распространенные способы подготовки проб:

прямой, заключающийся в анализе исходного об-
разца, разбавление водой и кислотное разложе-
ние. Сделан вывод, что при анализе напитков с вы-
соким содержанием сахара необходимо использо-
вать разложение пробы для устранения матричных
эффектов при РФА ПВО, разбавление водой в
этом случае оказалось неэффективным способом.
При анализе порошковых образцов в виде суспен-
зий особое внимание уделяется влиянию размера
частиц на результаты РФА ПВО [128]. Особенно
жесткие требования к размеру частиц предъявля-
ются при анализе геологических материалов. Если
для традиционного РФА подходят порошки с раз-
мером частиц менее 75 мкм, то для РФА ПВО сред-
ний размер частиц должен быть менее 10–20 мкм
[113]. Мокрое измельчение позволило получить мо-
номодальное распределение частиц со средним раз-
мером менее 5 мкм и показало свою эффектив-
ность при анализе руд [129].

Для повышения стабильности суспензии ис-
пользуют различные агенты. Шаранов и сотр.
[130] для минимизации влияния осаждения ча-
стиц предложили использовать в качестве дис-
персионной среды жидкости с высокой вязко-
стью: глицерин и этиленгликоль.

Иногда пробы для измерений готовят непо-
средственно на подложке-отражателе. Можно от-
метить оригинальную работу Мальцева и сотр.
[131], в которой для определения состава апатита
микрокристалл наносили на подложку и раство-
ряли в азотной кислоте, а в качестве внутреннего
стандарта использовали фосфор, концентрацию
которого рассчитывали с учетом стехиометрии.

В практику РФА ПВО продолжают внедряться
способы разделения и концентрирования, на-
пример, для определения Hg [132–134], U [135–
137], As [138, 139]. Малков и сотр. [140] сравнили
различные способы пробоподготовки при опре-
делении Ni, Cu и Co в морской воде и показали,
что эффективным является предварительное экс-
тракционное концентрирование металлов в виде
диэтилдитиокарбаматных комплексов с последу-
ющей реэкстракцией. В обзоре работ сотрудни-
ков кафедры аналитической химии химфака МГУ
[141] описаны преимущества новых методических
подходов к сорбционно- и экстракционно-рентге-
нофлуоресцентному определению ионов метал-
лов в воде на спектрометре РФА ПВО. Концен-
трирование благородных металлов с использова-
нием гетероцепных азотсодержащих сорбентов с
последующим определением Os, Ir, Pt, Au из ма-
лых навесок твердых концентратов в виде суспен-
зий описано в работе [142].

Для расчета концентраций аналитов, как пра-
вило, применяют способ внутреннего стандарта с
использованием чувствительностей, определенных
с помощью стандартных растворов. Для устранения
вклада матричных эффектов строят эмпирические
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градуировки с помощью образцов известного со-
става c матрицей, подобной анализируемым про-
бам [118, 142–147]. Добавляя внутренний стан-
дарт в градуировочные образцы, можно рассчи-
тать чувствительности элементов, учитывающие
матрицу анализируемой пробы [116]. Для дополни-
тельного учета наложений линий в спектре исполь-
зуют различные варианты многомерных градуиро-
вок [148–151]. В качестве аналитического параметра
при построении градуировочных функций возмож-
но использование отношения интенсивности ана-
литической линии к интенсивности рассеянного
излучения [118, 142, 143]. В работе [152] отноше-
ние Compton/Rayleigh позволило разделить на
группы образцы разного по составу молока. Опи-
сан [153] новый способ определения P, S, K, Ca и Fe
в растительных образцах, основанный на использо-
вании отношения интенсивности аналитической
линии к интенсивности Kα линии аргона.

Среди источников погрешностей при РФА ПВО
наибольший вклад, как правило, вносит отбор
представительной аликвоты, ее нанесение и вы-
сушивание. Оценивание расширенной неопреде-
ленности, включающей различные погрешности,
возникающие при подготовке проб, определении
и расчете концентраций, можно найти в работах
[154–157].

Примеры применения РФА ПВО. Наиболее рас-
пространенными объектами анализа являются
вода [19], пищевые продукты [13, 20], биологиче-
ские материалы [13, 31, 158], что отражено в со-
ответствующих обзорах. Например, применению
РФА ПВО для анализа пищевых продуктов по-
священ обзор Боргезе и соавт. [20], в котором вы-
делены следующие основные объекты анализа:
1) напитки, 2) овощи, фрукты, травы и специи,
3) зерновые, 4) продукты животного происхожде-
ния, 5) пищевые добавки. Жидкие пищевые про-
дукты и напитки (вино [159–161], виски [162], со-
ки [160], пиво [163], молоко [114, 124], питьевую
воду [164]) можно анализировать без специаль-
ной подготовки либо после простого разбавления
водой. В работе [160] определяли содержания эле-
ментов в вине и соке с использованием как РФА
ПВО, так и традиционного ЭДРФА. Если для про-
ведения РФА ПВО достаточно высушить аликвоту
пробы на кварцевой подложке, то для традицион-
ного варианта РФА вино подвергают лиофильной
сушке, а затем полученный порошок помещают в
пластиковую кювету, дно которой покрыто май-
ларовой пленкой. Показано, что элементы Fe,
Cu, Zn, Br, Rb и Sr, определенные с помощью обоих
методик РФА, можно использовать для географи-
ческой идентификации вина. Для анализа жидко-
го молока с помощью ВДРФА требуется предва-
рительная длительная сушка пробы, а в случае
РФА ПВО можно проводить экспрессное опреде-
ление P, S, Cl, K, Ca, Mn, Fe, Cu, Zn, Br, Rb и Sr в

разбавленном молоке животного и растительного
происхождения [114, 124].

Анализ напитков без предварительной подго-
товки жидких проб может сопровождаться поте-
рей чувствительности и ограничением круга опре-
деляемых элементов, влиянием углеводородной
матрицы. В некоторых работах сравниваются воз-
можности прямого анализа и различных способов
разложения пробы при анализе виски [162], пива
[163], спиртовых напитков [165], сахаросодержа-
щих напитков [115, 126, 127].

Довольно большое количество работ посвящено
анализу чая [166–172]. Определяют состав как чай-
ных листьев, так и их настоев. Экспрессная методи-
ка приготовления суспензий из чайных листьев
осложняется влиянием размера частиц. Однако
суспензии могут использоваться в сочетании с про-
цедурой кислотного разложения чайных листьев
для определения летучих элементов, таких как Cl
и Br [168, 170].

Анализ образцов мяса [173], пшеничной муки
[174], сухого молока [146], моллюсков [175] и дру-
гих различных растительных продуктов [147, 176]
возможен в виде суспензий. Определение эле-
ментного состава витаминно-минеральных ком-
плексов также возможно с использованием рас-
творения и суспендирования [177, 178]. Для водо-
растворимых витаминов достаточно растворить
таблетку в воде. Малорастворимые образцы из-
мельчают и готовят в виде суспензий в этиленгли-
коле, чтобы избежать процедуры вскрытия образ-
ца, упростить и ускорить анализ [178].

Среди последних работ по применению
РФА ПВО в биологии и медицине можно отме-
тить определение состава мочевых камней малого
размера после микроволнового разложения [179].
Методические подходы при анализе тканей чело-
века с различным содержанием жира (толстая киш-
ка, сердце, печень, легкие, мышцы, кишечник, ко-
жа, желудок, матка, мочевой пузырь и аорта) описа-
ны в работе [180]. Показано, что для тканей с более
высоким содержанием жира (например, кожи и ки-
шечника) лучшей стратегией является кислотное
разложение образца, однако для других тканей при-
емлемые результаты получены при суспендирова-
нии порошкообразного материала в 2 М HNO3.

При экологическом мониторинге с помощью
РФА ПВО изучают состав почв [181], аэрозолей
[182]. Содержания тяжелых металлов и различных
токсичных элементов в образцах растительного
происхождения (иглах сосны [181], водных расте-
ниях [183], листьях деревьев [184]) также служат
индикаторами загрязнения окружающей среды.

В отличие от традиционного РФА, метод
РФА ПВО не является рутинным методом анали-
за твердотельных образцов с минеральной матри-
цей, но возможности метода постоянно расширя-
ются. В Институте земной коры СО РАН ведутся
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исследования по применению РФА ПВО для ана-
лиза геологических (руд, конкреций, осадков, ми-
нералов) и археологических образцов (керамики,
глины), что отражено в обзоре [185]. Шаранов и
Алов [186] представили обзор исследований, про-
водимых на кафедре аналитической химии хим-
фака МГУ, по определению элементного состава
твердотельных объектов металлургической про-
мышленности (каменного угля, кокса, медно-
цинковых руд) методом РФА ПВО. Там же метод
РФА ПВО используется [187, 188] для определе-
ния состава синтезированных образцов. Иссле-
дования, выполняемые в Индии Мисра и Дхара
[25], направлены на развитие метода РФА ПВО в
области анализа радиоактивных веществ и ядер-
ных материалов.

Среди необычных объектов анализа можно от-
метить шерсть домашних животных [189], космети-
ческие образцы [190], эссенциальные масла [191],
автомобильные шины [192]. При судебно-меди-
цинской экспертизе важен анализ остатков выстре-
лов огнестрельного оружия. В работе [193] ватной
палочкой, смоченной в азотной кислоте, собирали
частицы с тыльной стороны ладони, выщелачива-
ли и определяли Pb, Ba, Cu. В работе [194] остатки
выстрелов из огнестрельного оружия на хлопча-
тобумажной ткани разлагали в концентрирован-
ной азотной кислоте и определяли Pb, Cu, Ba, Sb,
Fe, и Zn.

Метод РФА ПВО не позволяет определять
форму нахождения элемента в пробе, но появ-
ляются первые работы по исследованию влияния
окружения элемента в спектре образца. В рабо-
те [93] продемонстрированы значительные раз-
личия между металлическим золотом(0) и хлори-
дом золота(3+). Влияние химического окружения
также наблюдалось для Pb, PbS и Pb(NO3)2 [93].
Разработан прямой метод оценки степеней окис-
ления урана по соотношению интенсивностей M-
и L-линий рентгеновского излучения [195].

Перечисленные примеры применения РФА ПВО
не охватывают все работы, опубликованные за
последние 10 лет, но даже они ясно демонстриру-
ют широкие возможности этого метода при ана-
лизе разнообразных объектов.

Применение рентгенофлуоресцентного анализа в
геологии. Геология – это традиционная область
применения РФА. Казалось бы, что все проблемы,
связанные с анализом таких проб, давно уже долж-
ны быть решены. Однако совершенствуется аппа-
ратура, повышаются требования к метрологиче-
ским характеристикам, появляются новые задачи –
все это подталкивает и стимулирует специалистов,
работающих в этой области на поиск новых более
оптимальных решений. Можно отметить следую-
щие тенденции:

– Широкое применение в полевых условиях
небольших (массой 2–3 кг) портативных рентге-

новских спектрометров с возможностями, близ-
кими к тем, что характерны для больших настоль-
ных приборов [16, 23];

– Разработка методик анализа малых коли-
честв материала [196–199];

– Обычным стало определение содержаний эле-
ментов с малым атомным номером (B, C, N, O, F)
[200, 201] и некоторых элементов, проблематич-
ных для определения методом РФА в горных по-
родах (Sc, Br, Sn, РЗЭ, Hf, Ta, W) [202–206];

– Снижение нижней границы определяемых
содержаний для большинства химических эле-
ментов [203–206];

– Определение содержаний элементов c раз-
ной валентностью [93, 207–210].

В ряде публикаций представлены результаты ис-
следований по разработке методик анализа руд, ал-
мазов и угля [14, 206, 211–216]. Выше отмечено,
что вариант РФА ПВО применяется при исследо-
ваниях разнообразных геологических материа-
лов: природной воды [112, 138, 140, 141], горных
пород, почв и отложений [131, 143–145, 155, 197],
руд [113, 129, 150] и др.

В небольшой по объему монографии Бахтиа-
рова и Савельева [37] четвертая глава посвящена
РФА минерального сырья. В одном разделе этой
главы рассмотрены особенности РФА горных по-
род и почв (отдельно микроэлементы и силикат-
ный анализ). В другом разделе обсуждены вопро-
сы анализа руд и продуктов их переработки. Книга
адресована работникам аналитических лаборато-
рий и может служить учебным пособием.

Хашке [35] в главе 7 “Применения” (треть объ-
ема монографии) рассмотрел в параграфе “Ана-
лиз драгоценных камней” как пример исследова-
ние образца турмалина (Мадагаскар), в параграфе
“Анализ керна отложения из скважины” обсудил
картирование керна с шагом 30 мкм (химический
состав и толщина слоев позволяют получать ин-
формацию о климате и загрязнениях окружающей
среды в прошлом) и в параграфе “Анализ геологи-
ческих образцов” представил информацию о РФА
урановых руд; марганцевых конкреций; ультра-
легких элементов.

Наибольший интерес с точки зрения охвата раз-
нообразных геологических объектов представляет
“Руководство по рентгенофлуоресцентному ана-
лизу”, подготовленное Виллис и соавт. [36]. Авто-
ры подробно рассмотрели ключевые этапы ана-
лиза: подготовка проб, выбор аналитических ли-
ний и условий их измерения, градуировка и
рекомендуемые стандартные образцы, учет нало-
жения линий и фона, взаимные влияния элемен-
тов. В книге представлена конкретная информация
по методикам РФА угля, карбонатов (доломиты,
магнезиты и известняки), сульфидных и оксидных
руд (Cr-, Mn-, Cu-, Zn- и Pb-руды), железных, ни-
келевых, алюминиевых, урановых и ториевых руд.
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Применение рентгенофлуоресцентного анализа в
космохимии. Космохимия – наука о химическом
составе космических тел, законах распространен-
ности и распределения элементов во Вселенной,
процессах сочетания и миграции атомов при об-
разовании космического вещества. Материалы
неземного происхождения изучаются с использо-
ванием одного из следующих вариантов: 1) в ла-
бораторных условиях (образцы доставляются на
Землю); 2) отбор проб непосредственно на по-
верхности других планет и исследование их хими-
ческого состава с помощью приборов, доставлен-
ных на эти планеты; 3) определение химического
состава горных пород на поверхности небесных
тел на основе регистрации рентгеновской флуо-
ресценции, возбуждаемой солнечным потоком
рентгеновского излучения; 4) при падении метео-
ритов на поверхность Земли. Основное внимание
нами уделено вариантам 2–4.

Публикации по этой тематике за последние
10 лет можно классифицировать по исследуемым
объектам: метеориты [217–228], планеты и спут-
ники планет в пределах Солнечной системы – Луна
[229–238], Марс [239–249], Меркурий [250–257],
Европа [258]; астероиды [259], кометы [260], кос-
мическая пыль [261].

Метеориты – малые тела Солнечной системы,
попадающие на поверхность Земли из межпланет-
ного пространства. Основным источником метео-
ритов считают пояс астероидов. В некоторых слу-
чаях на Землю попадают метеориты с Марса и Лу-
ны. Все эти внеземные материалы имеют большую
ценность для науки, так как они обеспечивают до-
полнительную информацию о телах нашей Сол-
нечной системы. Метеориты имеют размеры от
нескольких мм до нескольких метров и массу от до-
лей грамма до десятков тонн. Ежедневно на Землю
из межпланетного пространства выпадает около
10 т метеоритного вещества. Метеориты диаметром
около двух метров врезаются в атмосферу Земли
примерно раз в месяц. Однако найти удается
обычно только единичные осколки этих образ-
цов. Различают железные и каменные метеориты.

До второй половины 20 века химические про-
цессы в космическом пространстве и состав кос-
мических тел исследовали в основном путем
спектрального анализа вещества Солнца, звезд,
отчасти внешних слоев атмосферы планет. Един-
ственным прямым методом изучения космиче-
ских тел был анализ химического и фазового соста-
ва метеоритов. Найденные на Земле фрагменты
космического вещества подвергаются детальному
изучению всеми доступными методами. Большой
вклад в исследование метеоритов внесло приме-
нение электронно-зондового рентгеноспектраль-
ного микроанализа. Тысячи метеоритов были най-
дены в течение последних нескольких десятилетий
в жарких пустынях мира, например в Омане, Север-

ной Африке, Саудовской Аравии и Австралии, пу-
стыне Атакама и в США. Тем не менее эти космиче-
ские породы остаются уникальными, редкими и
драгоценными образцами, помогающими нам по-
нять раннюю эволюцию Солнечной системы.

В работе Зурфлух и соавт. [219] для исследова-
ния метеоритов использовали прибор NITON
XL3t-600 (США), энерго-дисперсионный РФ-ана-
лизатор, откалиброванный для геологических об-
разцов. Он оснащен миниатюрной рентгенов-
ской трубкой с Au-анодом (максимум 50 кВ, 2 Вт
и 40 мА) и тремя фильтрами первичного пучка
для обеспечения оптимального возбуждения раз-
ных элементов. Авторы оценили два режима из-
мерения, предлагаемых фирмой для этого прибора:
“почвенный” и “горный” режимы. “Почвенный”
режим использует метод отношения интенсивно-
сти элемента к интенсивности комптоновского
пика (способ стандарта/фона). “Горный” режим,
основан на способе фундаментальных парамет-
ров (СФП). Алгоритмы на основе СФП учитыва-
ют матричные эффекты (решаются численно ме-
тодом итераций). Интенсивность комптоновского
рассеянного излучения используется для представ-
ления суммы всех элементов, которые не опреде-
ляются непосредственно по их характеристическо-
му излучению (такие как O, N и т.д.), но которые
вносят вклад в интенсивность этого излучения. Ав-
торы использовали исключительно “горный” ре-
жим для этого исследования, так как предваритель-
ные тесты показали, что для образцов метеоритов
он более надежен и более точен по сравнению с
“почвенным” режимом. Использование “горно-
го” режима позволило подобрать градуировоч-
ную кривую. Это особенно важно, так как матри-
ца метеоритов отличается от земных пород.

В 2007 г. в Аналитический центр ИЗК СО РАН
был представлен для исследования образец раз-
мером 90 × 35 мм. Образец имел характерные при-
знаки метеоритов, в частности, сглаженные высту-
пы и ямки. Для этого образца выполнено определе-
ние относительных содержаний ряда элементов на
рентгеновском энергодисперсионном спектро-
метре с поляризатором. Установлено, что основ-
ными компонентами этого образца являются Fe и
Ni в соотношении ~(40–50) : 1, т.е. содержание
железа составляет ~96–98% и содержание никеля
2–3%. Отмечено наличие кобальта (<0.5%). Со-
держание остальных элементов в диапазоне от Ti
до Pb оказалось пренебрежимо малым. Таким об-
разом, химический состав образца подобен Си-
хотэ-Алинскому метеориту. Для более тщатель-
ного исследования необходимо частичное разру-
шение образца.

Исследования Луны. В 1970 г. космическая стан-
ция “Луна-17” доставила на Луну самоходный ап-
парат “Луноход-1”. С помощью установленного на
“Луноходе-1” рентгенорадиометрического анали-
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затора “РИФМА” было выполнено 25 анализов
лунного грунта. Через два года “Луна-21” позволила
“прилунить” “Луноход-2” (1973). На рентгенов-
ском флуоресцентном спектрометре “РИФМА-М”
выполнены сотни определений химического со-
става лунного грунта. Данные о химическом со-
ставе лунного грунта, полученные с помощью
рентгеновских спектрометров на “Луноходе-1” и
“Луноходе-2”, позволили доказать, что Море До-
ждей и дно кратера Лемонье образованы типич-
ными породами морских базальтов, в то время
как для горных пород возвышенной местности
вокруг кратера Лемонье характерны более высо-
кие содержания Fe, Si, Al и K [217]. Исследования
лунного грунта были продолжены в ходе выпол-
нения экспедиций “Аполлон-15”, “Аполлон-16”
и советскими космическими станциями.

В 21 веке к работам по исследованию Луны
присоединились Китай, Индия и другие страны.
В последние 10 лет публикации по применению
РФА для решения задач лунной программы в ос-
новном посвящены оценкам рентгеновского спек-
трометра APXS – одного из приборов для ровера
“Чандраян-2” (Индия) [229, 230, 232]. В качестве
радиоизотопного источника для него выбран 244Cm,
излучающий альфа-частицы с энергией 5.8 МэВ
и рентгеновское излучение с энергиями 14.3 и
18.4 кэВ. К сожалению, второй индийский лун-
ный зонд “Чандраян-2” вышел на окололунную
орбиту, но при спуске на лунную поверхность по-
садочный модуль разбился о поверхность Луны.

В работах [234, 236] представлены результаты
оценки условий возбуждения характеристическо-
го рентгеновского излучения электронным пуч-
ком для дистанционного рентгеноспектрального
элементного анализа поверхностных горных по-
род на безатмосферных небесных телах, в частно-
сти на Луне. Авторы работы [236] обсуждают во-
просы, требующие решения при проектировании
будущих лабораторных комплексов на Луне или
Марсе, а также рекомендуют набор минимально-
го оборудования.

Приведем здесь слова известных специалистов
Марова и Хантресса [238] “Космическая гонка –
феномен холодной войны, но, как и авиационная
гонка в первой половине ХХ века, она привела к
взрывному развитию научных, прикладных ис-
следований и технологий. Состязание в исследова-
ниях между СССР и США шло не только в области
пилотируемых полетов на Луну, но одновременно
также в запусках автоматических космических ап-
паратов к Луне и планетам Солнечной системы –
Венере и Марсу.” И далее: “Советская программа
создания автоматических космических аппара-
тов, содержавшая, наряду с успехами, много дра-
матических событий, стимулировалась стремле-
нием к технологическим достижениям, желанием
международного признания и восхищения. Она

достигла и того и другого. Советские космиче-
ские роботы были первыми на Луне, первыми на
Венере и первыми на Марсе.”

Исследования Марса. Работы последнего деся-
тилетия по марсианской тематике посвящены в
основном испытаниям приборов и методик РФА
в рамках подготовки к будущим экспедициям.

В заключение этого раздела необходимо отме-
тить высокий уровень работ по применению РФА
для исследования химического состава материалов
в космохимии. В ряде работ авторы детально оцени-
вают влияние неопределенности калибровки и из-
менения в интенсивности аналитических линий,
которые связаны с физическими и композицион-
ными неоднородностями в таких материалах.

Применение рентгенофлуоресцентного анализа в
биологии и медицине. По этой проблеме опубли-
ковано большое число обзорных работ. Это – об-
зоры общего характера [13, 31, 147, 158], обзоры,
посвященные анализу чая, кофе, молока, напит-
ков и других пищевых продуктов [8, 20, 27, 114,
127], применению в медицине [28, 29], исследова-
ниям растительных материалов [30]. Основные
области применения РФА в биологии и медицине:
определение содержаний основных и токсичных
элементов в растениях, продуктах питания, об-
разцах костей, зубов, волос, ногтей, тканей жиз-
ненно важных органов, жидкостей организма, та-
ких как кровь, сыворотка, плазма, слюна и др.
Как правило, эти исследования являются частью
прикладных программ, включающих экологиче-
ские исследования и контроль метаболических
процессов в организме человека.

Применение рентгенофлуоресцентного анализа
при исследовании наночастиц. Наночастицы явля-
ются предметом изучения для нанотехнологии,
бурно развивающейся в последние десятилетия.
Термин “нанотехнология” впервые был использо-
ван в 1974 г. японским ученым Танигучи при об-
суждении проблем обработки хрупких материа-
лов. РФА успешно применяется при исследова-
ниях в материаловедении и при разработке новых
лекарственных препаратов, а также методов их
адресной доставки. В медицинских системах тер-
мин “нано” появился в 21 веке в связи с исполь-
зованием драгоценных металлов (Ag, Au и Pt).
Наночастицы (НЧ) считались фундаментальными
строительными блоками нанотехнологий. Синте-
зированные НЧ характеризуют комплексом мето-
дов, включая УФ- и инфракрасную спектроскопию
с преобразованием Фурье, рентгеновскую дифрак-
цию, динамическое рассеяние света, просвечиваю-
щую электронную микроскопию, ЭДРФА и РФА
ПВО [13, 29, 262–264].

Разработки в области нанотехнологий находят
применение практически в любой отрасли. Одна-
ко уже исследования начального периода показали,
что наноматериалы могут неблагоприятно влиять
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на здоровье человека [265]. В связи с расширением
зон применения НЧ защита дыхательной системы
человека от воздействия переносимых по воздуху
наночастиц стала новой проблемой здравоохране-
ния. В результате воздействия НЧ отмечается повы-
шенная заболеваемость и смертность. Структуры
наноматериалов с большей вероятностью могут
быть токсичными, однако очень мало известно об
их взаимодействии с биологическими системами. В
обзоре [265] исследуются возможные основные ме-
ханизмы токсичности наночастиц после ингаляци-
онного воздействия. Очень важно распознать по-
тенциальный риск воздействия НЧ, используя со-
ответствующие методы испытаний на токсичность.
Авторы обсуждают текущие достижения и ограни-
чения методов оценки токсичности НЧ.

Рентгеновские методы визуализации НЧ, та-
кие как РФА и просвечивающая рентгеновская
микроскопия, используют реже, чем, например, ва-
рианты метода масс-спектрометрии с индуктивно
связанной плазмой (МС-ИСП). Однако МС-ИСП
может создавать только двумерные изображе-
ния для элементного распределения, а метод
микроРФА позволяет генерировать трехмерные
изображения. Рентгеновский пучок, используе-
мый для СИРФА, может обеспечить простран-
ственное разрешение от 1 до 10 мкм, а в некото-
рых случаях можно получить пространственное
разрешение <100 нм (использование зонных пла-
стинок Френеля) [266, 267]. Любек и соавт. (2013)
на синхротроне Bessy использовали размер пучка
40 мкм (в вертикальной плоскости) × 140 мкм (в
горизонтальной) [268].

Несмотря на отсутствие необходимого про-
странственного разрешения, РФА с использова-
нием стандартных рентгеновских спектрометров
с дисперсией по длине волны предоставляет важ-
ную информацию при исследованиях нанопо-
рошков. Так, применение РФА позволило впер-
вые оценить антибактериальную активность сме-
сей биоактивного стекла и двухфазного фосфата
кальция [269]. Нанопорошки готовили золь-гель
методом. Для решения указанной задачи кроме
РФА использовали рентгеновскую дифракцию и
два варианта электронной микроскопии. Авторы
пришли к выводу, что при определенной пропор-
ции нанопорошков их смесь может найти приме-
нение в стоматологии и ортопедии.

Рентгеновская флуоресцентная компьютерная
томография (РФКT) – это метод, который позво-
ляет идентифицировать, определять содержание
и местонахождение элементов внутри объектов пу-
тем регистрации рентгеновской флуоресценции,
возбуждаемой источником возбуждения, например
синхротроном. Однако вариант с синхротроном
ограничивает доступность РФКT для рутинных
приложений биомедицинского картирования. Ав-
торы работы [270] разработали вариант выполне-

ния РФКT на настольном приборе с обычными
полихроматическими источниками рентгеновского
излучения и использовали его для точного отобра-
жения распределения наночастиц золота, введен-
ных мыши с опухолью. Распределение этих НЧ,
определенное с помощью настольной РФКT, под-
тверждено с помощью МС-ИСП. Это исследование
продемонстрировало значительное (до двух поряд-
ков величины) повышение чувствительности и
специфичности обнаружения и определения Au
НЧ с помощью настольной РФКT по сравнению
с обычной рентгеновской КТ. Результаты также
подтвердили уникальные возможности настольной
РФКT для одновременного определения простран-
ственного распределения и концентрации нерадио-
активных металлических зондов, таких как Au НЧ,
в контексте картирования мелких животных.

Группа специалистов из лаборатории Атомно-
го института (Вена, Австрия) использовала мик-
ро- и нанорентгеновскую флуоресцентную спек-
трометрию для исследования костной ткани. В
работе [271] представлены результаты изучения
пространственного распределения микроэлемен-
тов в образцах костей. Работы велись по трем на-
правлениям. В первом изучали распределение
элементарных компонентов имплантатов на ос-
нове магния на различных стадиях процесса де-
градации в окружающей костной ткани с упором
на Mg и Y. Анализ выполняли с использованием
специального микроРФ-спектрометра для обна-
ружения элементов с малым Z. Второе направле-
ние посвящено пространственному распределению
цинка в склерозирующей остеосаркоме высокой
степени, картированной с помощью конфокально-
го микроРФА, с использованием синхротронного
излучения для возбуждения рентгеновской флуо-
ресценции. Уровни цинка в опухоли сравнивали
с соседними нормальными тканями. Для разли-
чения здоровой и больной кости использовали
визуализацию в обратно рассеянных электронах.
Третий эксперимент продемонстрировал эффек-
тивность индуцированного синхротронным из-
лучением наноРФА с размером луча около 500 нм
для исследования костной ткани. Особое внима-
ние уделяли преимуществам микро- и наноРФА в
анализе костей. Авторы отмечают, что примене-
ние нанорентгеновского картирования перспек-
тивно в анализе костей, но в настоящее время
возможно только для тонких образцов. Для таких
измерений настоятельно рекомендуется последо-
вательное сканирование с уменьшающейся ши-
риной шага (использовалось в работе [271] – от
грубого сканирования к точному) или, в качестве
альтернативы, система масок или маркеров для
определения точного положения измерения.

В работе [272] впервые успешно получено ди-
намическое биораспределение in vivo наночастиц
золота для живых мышей. Разработанная система
рентгеновского картирования с использованием
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точечных отверстий с возбуждением полихрома-
тическим рентгеновским излучением может быть
потенциальным методом молекулярной визуали-
зации для металлических наночастиц, которые
могут выступать в качестве радиосенсибилизато-
ра и агента доставки лекарств. Измеренное био-
распределение Au НЧ у мышей было сопоставлено
и подтверждено методом атомно-эмиссионной
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой.

С развитием новых аналитических методов и
приложений при постоянно усложняющихся тре-
бованиях к аккредитации лабораторий растет спрос
и повышаются требования к стандартным материа-
лам. В статье [273] сделан обзор общих тенденций в
области создания таких материалов, а также разра-
боток в отдельных областях применения, в кото-
рых активно работает Федеральный институт ис-
следования и испытаний материалов (БАМ), Гер-
мания. Помимо рассмотрения традиционных
областей применения, обсуждаются разработки в
области оптической спектроскопии и наноматери-
алов. На фоне быстрого развития нанотехнологий
лишь небольшое число наноCRM доступны в на-
стоящее время. Обычно это слоистые структуры и
идеальные, т.е. сферические частицы разного раз-
мера, чаще всего изготавливаемые из золота или
полистирола.
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Предложены подходы к высокочувствительному определению низкомолекулярных жирных кислот
методом газовой хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием (ГХ-МС) и амино-
кислот методом ВЭЖХ с применением диодно-матричного детектора в образцах сыворотки крови
больных с диагнозом эндометриоз. Найдены условия селективного определения 23 аминокислот
методом обращенно-фазовой ВЭЖХ со спектрофотометрическим детектированием в виде произ-
водных с дансилхлоридом и выявлены основные факторы, влияющие на параметры их разделения
(рН подвижной фазы, природа растворителя и буферного раствора, профиль градиентного режи-
ма). Показано, что традиционное ГХ-определение метаболитов в форме силильных производных не
обеспечивает требуемой чувствительности: высокая летучесть производных уже на стадии пробоподго-
товки приводит к значительным потерям и, как следствие, к невоспроизводимым результатам. Оптими-
зированы условия определения органических кислот без дериватизации методом ГХ-МС на полярной
неподвижной фазе. Предложена схема подготовки сыворотки крови к анализу (осаждение белков и
очистка от липидов) и условия селективного разделения аналитов (температурный градиент 70−230°C).
Разработанные подходы обеспечили получение характеристических профилей органических кислот в
образцах сыворотки крови больных с эндометриозом и миомой матки (в качестве группы сравнения).

Ключевые слова: метаболомика, аминокислоты, высоко- и низкомолекулярные жирные кислоты,
ОФ ВЭЖХ, ГХ-МС, эндометриоз.
DOI: 10.31857/S0044450223100043, EDN: UZWRGF

Использование омик-технологий открывает
перспективы для изучения метаболических про-
цессов, происходящих при эндометриозе, – од-
ном из самых распространенных заболеваний
женской репродуктивной системы, точная этио-
логия которого до сих пор неизвестна. Это обу-
словлено, в первую очередь, сложностью клини-
ческой картины и схожими симптомами с другими
гинекологическими заболеваниями. По оценкам
врачей, эндометриоз поражает 5–10% женщин
репродуктивного возраста [1], при этом у некото-
рых женщин он может протекать бессимптомно и
приводить к бесплодию. Несмотря на предприня-
тые попытки по разработке диагностических те-
стов на эндометриоз на основе метаболитов, со-
держащихся в биологических жидкостях, лишь

несколько зарегистрированных маркеров про-
шли независимую проверку [2, 3], и ни один из
них пока не используется в клинической практи-
ке. В настоящее время диагностика эндометриоза
проводится хирургическим методом – лапаро-
скопией с последующей биопсией. Наиболее по-
пулярным биомаркером для неинвазивной диа-
гностики эндометриоза является белок СА-125,
однако отмечено, что он надежен лишь при диа-
гностике на поздних стадиях заболевания. В свя-
зи с этим поиск потенциальных биомаркеров для
ранней неинвазивной диагностики эндометриоза
остается крайне актуальной задачей.

Метаболомику в настоящее время все чаще
признают мощным инструментом для установле-
ния патогенеза и идентификации диагностиче-
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ских биомаркеров, выявления низкомолекулярных
метаболитов в различных биологических объектах.
Для получения и исследования метаболомного
профиля применяют такие высокочувствитель-
ные и информативные методы, как жидкостная и
газовая хромато-масс-спектрометрия (ВЭЖХ-МС
и ГХ-МС). Несмотря на интенсивность исследо-
ваний метаболомного состава биологических объ-
ектов при эндометриозе, имеющаяся в литературе
[2, 3] информация относительно биомаркеров эн-
дометриоза, среди которых наиболее часто упо-
минаются карбоновые кислоты, аминокислоты,
нуклеотиды и др., весьма противоречива и требу-
ет дальнейшего изучения.

Так, в результате метаболического профилиро-
вания сыворотки крови и ткани эндометрия жен-
щин с эндометриозом на ранних стадиях по сравне-
нию со здоровыми женщинами методом ядерного
магнитного резонанса (ЯМР) обнаружено изме-
нение уровней концентраций пяти ами-
нокислот (аланин, лизин, фенилаланин, лейцин
и пролин) [4]. Исследование показало определен-
ную корреляцию их содержаний в тканях и в сы-
воротках крови. Это подтверждает предположе-
ние о том, что катаболическое состояние, вы-
званное повреждениями при эндометриозе,
приводит к повышенному распаду эндогенного
белка и высвобождению свободных аминокислот в
кровоток. Кроме того, выявлено, что именно груп-
па таких маркеров имеет более надежный диагно-
стический потенциал по сравнению с отдельными
маркерами. Авторами отмечена высокая чувстви-
тельность и специфичность (100 и 83% соответ-
ственно) диагностики II стадии эндометриоза с
использованием данных аминокислот. В более
ранних исследованиях [5, 6] эти же авторы обна-
ружили повышение уровня аланина, лейцина, ва-
лина, треонина, лизина, а также понижение –
изолейцина и аргинина у пациентов с эндометри-
озом в образцах сыворотки крови по сравнению с
контрольной группой. Значительный вклад в раз-
личие между аминокислотными профилями вно-
сит лизин, что связывают с повышенной катабо-
лической активностью организма при окисли-
тельном стрессе: быстрое расходование глюкозы и
ускорение метаболизма глюкогенных аминокис-
лот. Методом ЯМР в работах [7, 8] при метаболи-
ческом профилировании мочи и сыворотки кро-
ви больных с эндометриозом на разных стадиях
выявлено повышение уровня валина и соотноше-
ния лизин/аргинин в сыворотке крови, а также
увеличение содержания валина и понижение ли-
зина в моче по сравнению с контролем. Получен-
ные методами обращенно-фазовой (ОФ) ВЭЖХ и
жидкостной гидрофильной хроматографии ме-
таболические профили сывороток крови боль-
ных с минимальной или средней стадией эндо-
метриоза выявили значительное повышение кон-
центраций L-аргинина, L-тирозина, лейцина,

лизина и аспарагина [9]. Все это указывает на ин-
формативность данных о содержании конкрет-
ных аминокислот при эндометриозе, поэтому
дальнейшие исследования в этом направлении
весьма актуальны.

Другой важный аспект проблем клинической
диагностики − появившаяся в последние годы
информация о возможности использования каче-
ственного и количественного состава низко- и вы-
сокомолекулярных органических кислот в биоло-
гических жидкостях человека в качестве диагно-
стического критерия при различных патологиях.
Особое внимание привлекают метаболиты бакте-
риального происхождения – низкомолекулярные
жирные кислоты (НМЖК), продуцируемые ки-
шечной микробиотой. Это – класс карбоновых
кислот с короткими алкильными группами: от двух
до шести атомов углерода [10]. Наличие и соотно-
шение концентраций этих аналитов в организме
тесно связаны с такими заболеваниями, как сер-
дечно-сосудистые, ожирение и метаболический
синдром. В специальных экспериментах на мы-
шах обнаружено, что н-бутират снижает рост эн-
дометриоидных поражений [11]. В связи с этим
представляет интерес проведение целевого мета-
боломного исследования состава низко- и высо-
комолекулярных органических кислот в сыворот-
ке крови при эндометриозе.

Газовую хроматографию в сочетании с поли-
меразной цепной реакцией [10], жидкостную хро-
матографию в сочетании тандемной масс-спектро-
метрией [12], ГХ-МС [13, 14], ГХ с пламенно-
ионизационным детектированием [15] и мето-
ды твердофазной микроэкстракции с последую-
щим ГХ-МС-анализом [16] применяли либо для
прямого определения НМЖК в сыворотке крови,
либо после дериватизации. Процедуры подготов-
ки пробы перед ГХ-МС-анализом обычно вклю-
чают экстракцию растворителем, разделение
фаз, выпаривание, получение сложных эфиров
при нагревании и добавление внутренних стандар-
тов [17, 18]. Однако некоторые из этих этапов про-
боподготовки могут влиять на результаты опреде-
ления НМЖК. Данные аналиты представляют
собой достаточно летучие вещества [19], поэтому
пробоподготовка следует проводить быстро; кро-
ме того, возможны потери НМЖК на некоторых
стадиях (например, при выпаривании растворителя
или в реакциях, которые идут с нагреванием). Та-
ким образом, поиск грамотной стратегии пробо-
подготовки и последующего определения НМЖК
методом ГХ-МС является важной задачей для ме-
таболомики.

Цель данного исследования − получение и
изучение характеристических профилей аминокис-
лот и короткоцепочечных алифатических кислот в
сыворотке крови больных эндометриозом и мио-
мой матки с применением хромато-масс-спек-
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трометрии для оценки их диагностической зна-
чимости для данного заболевания.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы и реактивы. Использовали де-
ионизованную воду (получали на деионизаторе
“АКВИЛОН Д 301”, Россия), ацетонитрил для
ВЭЖХ (Acroc Organics, Бельгия), метанол для
ВЭЖХ (Acroc Organics, Бельгия), этанол ос. ч.
(Реахим, Россия), муравьиную кислоту х. ч.
(Неохим, Россия), борную кислоту (Sigma-Al-
drich, Германия), гидроксид натрия ч. д. а., дан-
силхлорид (Sigma-Aldrich, США), хлорную кислоту
70%-ую, х. ч. (Неохим, Россия), пиридин х. ч. (Реа-
хим, Россия), N-метил-N-(триметилсилил)три-
фторацетамид (Sigma-Aldrich, Германия), О-ме-
токсиамин х. ч. (Реахим, Россия), диэтиловый
эфир, этилацетат, метил-трет-бутиловый эфир
(МТБЭ), хлороформ х. ч. (Реахим, Россия). Ами-
нокислоты: L-гистидин (His), L-аргинин (Arg),
L-аспарагиновая кислота (Asp), L-глутамин (Gln),
L-серин (Ser), L-глутаминовая кислота (Glu),
L-глицин (Gly), L-аланин (Ala), L-пролин (Pro),
L-изолейцин (Ile), DL-лейцин (Leu), L-норлей-
цин (NLeu), L-аланин (Ala), L-валин (Val), L-ме-
тионин (Met), L-триптофан (Trp), L-аспарагин
(Asn), L-тирозин (Tyr), DL-лизин гидрохлорид
(Lys), L-фенилаланин (Phe), L-цистеин (Cys),
L-гомоцистеин, L-сарказин (Sarc) (>98%, Sigma-
Aldrich, Германия). Органические кислоты: уксус-
ная, пропионовая, масляная, изомасляная, валери-
ановая, изовалериановая, гексановая, гептано-
вая, октановая, пивалевая х. ч. (Реахим, Россия).

Оборудование. Хроматографическое определе-
ние аминокислот выполняли на жидкостном хро-
матографе LC-40 Nexera (Shimadzu, Япония) с ди-
одно-матричным детектором, колонка Luna C18(2),
5 мкм, 100 Å, 150 × 2.1 мм (Phenomenex, США).
Органические кислоты определяли на газовом
хроматографе с квадрупольным масс-детектором
с электронной ионизацией пробы GCMS-QP2010
SE (Shumadzu, Япония). Капиллярные колонки
для ГХ-МС: WAXplus 30 м, 0.25 мм, 0.25 мкм
(OPTIMA), HP-5 (с неподвижной фазой 5% фе-
нил 95% диметилполисилоксан) 30 м × 0.320 мм ×
× 0.25 мкм (Agilent Technologies, США) и Zebron
ZB FFAP (неподвижная фаза полиэтиленгли-
коль, модифицированный нитротерефталатом)
50 м × 0.32 мм × 0.50 мкм (Phenomenex, США).
Для обработки результатов анализа использовали
программное обеспечение “LCsolution”. Вспомога-
тельное оборудование: вортекс Multi-Vortex V-32,
лабораторный pH-метр HI 2210–2216 pH 211
(Hanna, Германия), аналитические весы AUX 220
(Shimadzu, Япония), дозаторы 2−20, 20−200,
100−1000 мкл (Sartorius, Финляндия), шкаф су-
шильный LF 25/350-VS2 (LOIP, Россия), центри-

фуга Centrifuge 5430 (Eppendorf, Германия), уль-
тразвуковая ванна (Elmasonic, Германия).

Приготовление рабочих растворов аминокислот
и низкомолекулярных органических кислот. Кон-
центрированные растворы стандартов аминокис-
лот готовили растворением навесок каждой ами-
нокислоты (10 ± 0.1 мг) в 1 мл 0.1 М соляной кис-
лоты. Полученные растворы хранили при +4°C в
течение месяца. Растворы стандартов органиче-
ских кислот готовили растворением навесок каж-
дой кислоты (10 ± 0.1 мг) в 1 мл метанола. Полу-
ченные растворы хранили при +4°C в течение
месяца. Растворы модельных смесей различных
концентраций для построения градуировочных
зависимостей готовили путем разбавления исход-
ных растворов стандартов непосредственно перед
проведением дериватизации и последующим ана-
лизом методом ВЭЖХ-УФ или ГХ-МС.

Градуировочные растворы готовили для двух
уровней концентраций, исходя из содержания
аналитов в сыворотке: высокий уровень для арги-
нина, аспарагина, глутамина, серина, глутамино-
вой кислоты, аланина, глицина, пролина, валина и
лизина − диапазон концентраций 10–100 мкг/мл;
низкий уровень для гистидина, аспарагиновой
кислоты, изолейцина, лейцина, метионина, трип-
тофана, тирозина, фенилаланина, цистеина, го-
моцистеина, сарказина − 0.5–50 мкг/мл. Градуи-
ровку проводили по семи точкам. На высоком
уровне растворы с концентрациями 10, 20, 35, 50,
65, 80 и 100 мкг/мл готовили добавлением к 90 мкл
сыворотки 10 мкл водного раствора смеси стан-
дартов с концентрациями 100, 200, 350, 500, 650,
800 и 1000 мкг/мл соответственно. На низком уров-
не растворы с концентрациями 0.5, 1, 2.5, 5, 10, 25 и
50 мкг/мл готовили аналогично из растворов с
концентрациями 5, 10, 25, 50, 100, 250 и 500 мкг/мл
соответственно. Холостой раствор готовили пу-
тем прибавления к 90 мкл сыворотки 10 мкл де-
ионизованной воды.

Объекты исследования. Образцы сывороток
крови больных с диагнозом эндометриоз (n = 30)
и миома матки (n = 30), предоставленные НМИЦ
им. В.А. Алмазова, хранили в морозильной каме-
ре при –20°C. Перед анализом образцы размора-
живали при комнатной температуре, перемеши-
вали на вортексе в течение 1 мин.

Пробоподготовка сыворотки крови к ВЭЖХ и
ГХ-МС-анализу. Аминокислоты. Подготовка проб
сыворотки крови к анализу и дериватизация ами-
нокислот включала следующие этапы: к 100 мкл
пробы добавляли 100 мкл 5%-ного раствора
(800 мМ) хлорной кислоты, перемешивали на вор-
тексе (3 мин), центрифугировали (13 тыс. об./мин,
10 мин) и отбирали 150 мкл супернатанта. Для
нейтрализации хлорной кислоты добавляли 6 мкл
10 М раствора NaOH. Далее к полученному рас-
твору добавляли 20 мкл раствора норлейцина с
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концентрпцией 5 мкг/мл (внутренний стандарт)
и 280 мкл 0.2 М боратного буферного раствора с
рН 9.5, и затем – 100 мкл раствора дансилхлорида
(7 мг/мл в ацетонитриле). Реакционную смесь пе-
ремешивали и помещали в термостат на 15 мин
при 75°C, после чего добавляли 20 мкл ледяной
уксусной кислоты. Пробы центрифугировали
(13 тыс. об./мин, 10 мин) и отбирали 450 мкл су-
пернатанта. Полученные пробы переносили в ви-
алы для последующего анализа методом ВЭЖХ с
диодно-матричным детектором, для хромато-масс-
спектрометрического анализа пробу дополнитель-
но разбавляли в 20 раз.

Органические кислоты. Карбоновые кислоты
определяли в образцах сыворотки крови методом
газожидкостной хроматографии с масс-спектро-
метрическим детектированием (ГЖХ-МС) на по-
лярной капиллярной колонке Zebron ZB FFAP
без предварительной дериватизации. Пробу гото-
вили к анализу следующим образом: к 100 мкл сы-
воротки крови добавляли 10 мкл раствора внутрен-
него стандарта − пивалевой кислоты (данная кис-
лота отсутствует в сыворотке крови человека), затем
добавляли 300 мкл метанола (охл.) и помещали про-
бу в морозильную камеру на 1 ч. Затем добавляли
800 мкл гексана для очистки от липидов и
перемешивали смесь на вортексе в течение 3 мин.
Полученную смесь центрифугировали (5 мин,
13 тыс. об./мин) и отбирали 200 мкл водно-мета-
нольного слоя в виалу для последующего ГХ-МС-
анализа.

Дериватизация органических кислот. Для раз-
деления карбоновых кислот в образцах сыворот-
ки крови методом ГЖХ-МС на неполярной ка-
пиллярной колонке HP-5 требовалось проведе-
ние дериватизации − получение силильных
эфиров карбоновых кислот. Пробоподготовку
проводили следующим образом: к 100 мкл сыво-
ротки добавляли 10 мкл раствора внутреннего стан-
дарта (пивалевая кислота). Далее к образцу добав-
ляли 300 мкл метанола (охл.) для осаждения белков
или 100 мкл органического растворителя (диэти-
ловый эфир, метил-трет-бутиловый эфир, хло-
роформ). Пробу перемешивали на вортексе в те-
чение 2 мин и центрифугировали (10 мин,
12 тыс. об./мин). Затем отделяли супернатант или
верхний слой органического растворителя и пе-
реносили в другую виалу. Пробу выпаривали в
термостате досуха при 35−80°C. К сухому остатку до-
бавляли 50 мкл О-метоксиамина гидрохлорида (рас-
твор с концентрацией 20 мг/мл в пиридине) и нагре-
вали в течение 15 мин при 80°C, после чего к раствору
пробы добавляли 50 мкл раствора N-метил-N-(три-
метилсилил)трифторацетамида (МСТФА) и нагре-
вали в течение 15 мин при 80°C. После этого рас-
твор центрифугировали и переносили в виалу для
последующего ГХ-МС-анализа.

Условия хроматографического определения дан-
сильных производных аминокислот. Хроматогра-

фическое разделение производных аминокислот
проводили методом ОФ ВЭЖХ в следующих усло-
виях: подвижная фаза А – 0.1%-ный водный рас-
твор муравьиной кислоты, подвижная фаза В –
ацетонитрил, содержащий 0.1% (по объему) му-
равьиной кислоты. Скорость потока подвижной
фазы 0.3 мл/мин; температура термостата колон-
ки 30°C; объем пробы 10 мкл. Программа гради-
ентного режима элюирования представлена ниже.
Дансильные производные определяли при длине
волны 280 нм.

Условия хромато-масс-спектрометрического опре-
деления органических кислот. Силильные производ-
ные органических кислот разделяли методом
ГЖХ-МС на капиллярной колонке HP-5 30 м ×
× 0.320 мм × 0.25 мкм (Agilent Technologies, США).
Масс-спектрометрическое детектирование осу-
ществляли в режиме сканирования масс в диапа-
зоне m/z 50−450 Да; энергия ионизирующих
электронов 70 эВ; режим программирования тем-
пературы: 40°C 4 мин; затем увеличение до 300°C
со скоростью 10°C/мин; 300°C 5 мин. Общее время
анализа – 35 мин. Температура испарителя – 250°C,
температура ионного источника – 250°C. Газ-носи-
тель – гелий, скорость потока 1.2 мл/мин. Объем
вводимой пробы – 1.0 мкл, деление потока 1 : 10.

Недериватизированные органические кисло-
ты разделяли методом ГЖХ-МС на капиллярной
колонке Zebron ZB FFAP 50 м × 0.32 мм × 0.5 мкм
(Phenomenex). Масс-спектрометрическое детек-
тирование осуществляли в режиме сканирования
масс в диапазоне m/z 50−300 Да; энергия ионизи-
рующих электронов 70 эВ; режим программиро-
вания температуры: 70°C 0 мин; затем увеличение
до 200°C со скоростью 10°C/мин; до 230°C со ско-
ростью 20°C/мин; 230°C 20 мин. Общее время ана-
лиза – 35 мин. Температура испарителя – 250°C,
температура ионного источника – 250°C. Газ-носи-
тель – гелий, скорость потока 1.2 мл/мин. Объем
вводимой пробы – 1.0 мкл, деление потока 1 : 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как отмечено выше, актуальной задачей кли-
нической медицины является разработка неинва-
зивных методов ранней диагностики эндометриоза.
Для поиска потенциальных биомаркеров активно
применяется метод метаболического профилирова-
ния в биологических жидкостях. Характерные для
эндометриоза метаболиты относятся в основном
к классам аминокислот и низко- и высокомоле-
кулярных карбоновых кислот. В данной работе в
качестве анализируемых объектов использовали
образцы сыворотки крови больных с диагнозом

Время, мин 0 1 12 13 36 36.5 39
Фаза Б, % 7 7 21 21 54 70 70
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БЕССОНОВА и др.

эндометриоз (n = 30) и миома матки (n = 30),
предоставленные НМИЦ им. В.А. Алмазова.

Получение характеристических профилей ами-
нокислот в сыворотке крови больных с эндометрио-
зом. Для определения содержания аминокислот в
образцах сыворотки крови требуется проведение

дополнительной стадии получения производных.
В данной работе получали N-дансилпроизводные
аминокислот (схема 1) по отработанной нами ра-
нее схеме, конверсия близка к количественной.
Условия дериватизации оптимизировали мето-
дом дизайна эксперимента.

Схема 1. Схема дериватизации аминокислот N-дансилхлоридом.

Перед дериватизацией аминокислот осаждали
белки хлорной кислотой, далее в супернатант вво-
дили норлейцин в качестве внутреннего стандарта и
проводили дериватизацию раствором дансилхло-
рида. Получающиеся производные стабильны и их
можно детектировать с высокой чувствительностью
спектрофотометрическим, флуориметрическим и
масс-спектрометрическим методами. В данном
исследовании дансильные производные амино-
кислот определяли спектрофотометрически, что
определялось доступностью и стоимостью соот-
ветствующего оборудования для большинства ла-
бораторий по сравнению с масс-спектрометриче-
ским детектированием.

Условия селективного разделения дансильных
производных аминокислот методом ОФ ВЭЖХ с
диодно-матричным детектированием выбирали,
варьируя рН подвижной фазы (1.3, 2.7, 4.0, 7.5),
природу органического растворителя (ацетонит-
рил и метанол) и условия градиентного режима
элюирования. Отмечено, что с увеличением рН
подвижной фазы (в ацетатном и фосфатном бу-
ферных растворах) параметры удерживания дан-
силсульфоновой кислоты заметно возрастают, в
конечном итоге широкий пик от избытка реаген-
та мешает определению некоторых производных
аминокислот (рис. 1). Выбрали следующие усло-
вия хроматографического определения аминокис-
лот: подвижная фаза ацетонитрил−вода с рН 2.7,
содержащая 0.1% муравьиной кислоты, для кото-
рой оптимизирован режим градиентного элюи-
рования (см. выше). Хроматограмма смеси стан-
дартов 21 аминокислоты в форме дансильных
производных в выбранных условиях представле-
ны на рис. 2.

Оценили основные параметры биоаналитиче-
ской методики, подтверждающие эффективность
и надежность результатов (табл. 1). Для учета вли-
яния матрицы пробы для растворов стандартов
построили градуировочные зависимости путем
разведения испытуемого образца смеси стандар-
тов с высокой концентрацией в холостой матрице

пробы (усредненная сыворотка крови). Линейность
для всех аминокислот соблюдалась во всем диапа-
зоне исследуемых концентраций (0.5–100 мкг/мл,
R2 в диапазоне 0.9979−0.9988). Относительная по-
грешность определения для большинства амино-
кислот не превышала 5%. Пределы определения
составили 0.5–10 мкг/мл.

В выбранных условиях провели целевое мета-
болическое профилирование: получили хромато-
графические профили аминокислот в образцах сы-
воротки крови пациенток с миомой матки (n = 30) и
эндометриозом (n = 30). Примеры хроматограмм
для обоих гинекологических заболеваний приве-
дены на рис. 3.

Для выявления потенциальных маркеров эн-
дометриоза провели хемометрическую обработку
полученных данных. Для построения модели ис-
пользовали площади пиков аминокислот, норми-
рованные на площадь норлейцина. Для увеличения
точности классификации применили нелинейный
метод – дерево решений. Точность классификации
составила 85%, что является приемлемым. Приме-
нение U-критерия Манна–Уитни позволило вы-
явить значимые различия в уровнях содержаний ар-
гинина и соотношении аспарагин–глутамин.

Получение характеристических профилей кар-
боновых кислот в сыворотке крови больных с диа-
гнозом эндометриоз. Прямой анализ смесей кар-
боновых кислот методом ГХ-МС затруднен. Для их
определения в образцах сыворотки крови методом
ГХ-МС требуется получение производных − мети-
ловых эфиров карбоновых кислот при определении
высокомолекулярных жирных кислот (ВМЖК) и
силильных эфиров карбоновых кислот в случае
НМЖК. В качестве внутреннего стандарта при
определении ВМЖК выбрали трикозановую кис-
лоту, для НМЖК – пивалевую кислоту. Пример
характеристического профиля жирных кислот
образца сыворотки крови больной с миомой мат-
ки приведен на рис. 4. Благодаря наличию в масс-
спектрах всех производных ВМЖК характеристи-
ческого интенсивного осколочного иона с m/z =

SO2Cl

N(CH3)2

SO2HN

N(CH3)2

+ H2N CH COOH

R

CH COOH

R
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= 55, определение аналитов проводили в режиме
SIM по данному иону.

В выбранных условиях проанализировали 14 об-
разцов сыворотки крови (7 – эндометриоз, 7 –
миома матки). Для выявления потенциальных
биомаркеров эндометриоза выполнили хемо-
метрическую обработку полученных данных.
Использование методов главных компонент, k бли-

жайших соседей, проекции на латентные структу-
ры обеспечило разделение анализируемых образ-
цов на два кластера согласно их принадлежности.
Многократное разбиение массива данных на граду-
ировочный и тестовый наборы позволило опреде-
лить прогностические способности модели. Зна-
чения точности определения образцов составили
80%. Установлено, что содержание пальмитино-

Рис. 2. Хроматограмма смеси стандартов аминокислот в форме дансильных производных. Условия: колонка Luna
С18(2) 150 мм × 2.1 мм × 5 мкм; температура колонки: +30°C; 280 нм; скорость потока подвижной фазы 0.3 мл/мин;
градиентный режим: фаза А – H2O, 0.1% HCOOH (рН 2.7), фаза Б – ацетонитрил, 0.1% HCOOH.
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Рис. 1. Хроматограммы смесей стандартов аминокислот в виде производных с дансилхлоридом, полученные методом
ОФ ВЭЖХ при различных значениях рН подвижной фазы. Условия ОФ ВЭЖХ-анализа: колонка Luna С18(2)
150 мм × 2.1 мм × 5 мкм; температура колонки +30°C, скорость потока подвижной фазы 0.3 мл/мин; 280 нм. Гради-
ентный режим элюирования (см. табл. 1); подвижная фаза: хроматограмма серого цвета: фаза А – 50 мМ ацетатный
буферный раствор с рН 4.0, фаза Б – ацетонитрил; хроматограмма оранжевого цвета: фаза А – 0.1%-ный водный рас-
твор HCOOH (рН 2.7), фаза Б – 0.1%-ный раствор HCOOH в ацетонитриле; хроматограмма синего цвета: фаза А –
0.05%-ный водный раствор трифторуксусной кислоты (рН 1.3), фаза Б – ацетонитрил.
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вой и линолевой кислот статистически значимо
отличается при эндометриозе.

Таким образом, ВМЖК могут выступить в ка-
честве потенциальных маркеров отличия миомы
матки и эндометриоза, что может быть весьма по-
лезно в клинической практике. Этот вывод требу-
ет подтверждения, необходимы дополнительные
исследования на больших выборках для опреде-
ления степени близости профиля жирных кислот
при данных патологиях.

Методом ГХ−МС выявили аналитические воз-
можности одновременного определения НМЖК и
среднемолекулярных жирных кислот (СМЖК)

(С2−С8). Основные трудности их определения
связаны с высокой летучестью и гидрофильно-
стью НМЖК. На первом этапе изучали возмож-
ности традиционного подхода в метаболомных
исследованиях методом ГХ − определения мета-
болитов в виде силильных производных. В каче-
стве дериватизирующего агента выбрали N-метил-
N-(триметилсилил)трифторацетамид, посколь-
ку получаемые производные термически более ста-
бильны и при этом менее полярны по сравнению с
другими производными. Перед силилированием
необходимо осуществить превращение кетогрупп в
метоксимные (двойная дериватизация) (схема 2).

Таблица 1. Аналитические характеристики определения аминокислот методом ОФ ВЭЖХ с УФ-детектированием

Харак-
теристика Arg Asn Gln Ser Glu Gly Ala Pro Val Lys Asp Sarc Met Phe Ile Leu GABA Thr Trp

ОСКО в 
условиях 
повторяе-
мости, %

8.3 8.3 13.9 8.8 10.7 8.2 11.1 8.3 8.3 8.9 6.1 4.8 5.9 7.0 5.7 6.2 4.0 6.1 6.6

Мера пра-
вильно-
сти, %

5.5 0.36 5.3 4.3 3.2 0.8 1.7 1.6 5.9 3.1 0.8 5.3 4.5 3.4 2.8 5.2 3.9 5.0 2.4

ПО, 
мкг/мл

0.013 0.03 0.03 0.0023 0.013 0.0024 0.03 0.03 0.03 0.012 0.007 0.003 0.012 0.021 0.011 0.012 0.14 0.006 0.013

Линей-
ный диа-
пазон

10–100 мкг/мл 0.5–50 мкг/мл

Рис. 3. Хроматограммы дансильных производных аминокислот в сыворотке крови больных с диагнозами эндометриоз
(красный цвет) и миома матки (синий цвет) (ОФ ВЭЖХ). Условия: колонка Luna С18(2) 150 мм × 2.1 мм × 5 мкм; тем-
пература колонки +30°C; 280 нм; скорость потока подвижной фазы 0.3 мл/мин; градиентный режим элюирования: фаза
А – 0.1%-ный водный раствор HCOOH (рН 2.7), фаза Б – 0.1%-ный раствор HCOOH в ацетонитриле.
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Схема 2. Схема двойной дериватизации органических кислот с O-метоксиамином 
и N-метил-N-(триметилсилил)трифторацетамидом (МСТФА).

Для определения органических кислот в вод-
ных растворах на первом этапе необходима экс-
тракция аналитов в органический растворитель и
удаление остатков воды, поскольку получаемые
производные легко гидролизуются. Оценили ана-
литические возможности следующих экстраген-
тов: диэтилового эфира, этилацетата, дихлорме-
тана, МТБЭ. При использовании дихлорметана
происходит постепенное ухудшение и искажение
формы хроматографических пиков органических

кислот, а также потеря чувствительности. Диэти-
ловый эфир из-за чрезвычайно высокой летуче-
сти создает проблемы при отборе экстракта (об-
разование пузырей в носике дозатора) и, соответ-
ственно, приводит к низкой воспроизводимости
результатов. С этилацетатом в качестве экстрагента
в кислой среде (рН 2) получены высокие степени
извлечения (80−95%), однако в этих условиях воз-
можно получение завышенных результатов опре-

I: Реакция с О-метоксиамином

II: Реакция с МСТФА

HO

O
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O
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Рис. 4. Характеристический профиль жирных кислот в образце сыворотки крови с миомой матки. GCMS-QP2010 SE
с квадрупольным масс-селективным детектором с электронной ионизацией пробы. Хроматографическая колонка
WAXplus (OPTIMA 30 м × 0.25 мм × 0.25 мкм). Режим SIM: m/z 55. Режим программирования температуры.
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деления уксусной кислоты из-за частичного гид-
ролиза этилацетата в кислой среде.

Таким образом, выбрали следующие условия де-
риватизации: в качестве экстрагента органических
кислот – МТБЭ, реакция с О-метоксиамином –
25 мин при 80°C; реакция с МСТФА – 35 мин при
80°C. Воспроизводимость, оцененная в трех по-
вторах по площадям пиков, составила 3.6−8.1%.
Однако данный подход позволяет с высокой се-
лективностью и чувствительностью определять в
биологических объектах жирные карбоновые кис-
лоты с числом атомов углерода больше четырех,
гидроксикарбоновые и дикарбоновые кислоты,
аминокислоты, а также углеводы, но не подходит
для определения НМЖК (С1−С4) (рис. 5). Высо-
кая летучесть производных НМЖК уже на стадии
пробоподготовки приводит к значительным по-
терям и невоспроизводимости результатов анали-
за. Дополнительные эксперименты по выявле-
нию влияния более низких температур на стадии
выпаривания пробы и дериватизации не привели
к положительным результатам.

Проблему одновременного определения НМЖК
и СМЖК решали методом ГХ-МС с полярной ста-
ционарной фазой FFAP. В этих условиях выбрали
режим температурного градиента для селективного
разделения НМЖК, содержащих 2−9 атомов угле-
рода (рис. 6, табл. 2). Преимуществом данного
подхода является отсутствие стадии дериватиза-

ции, возможность анализа водных и водно-органи-
ческих растворов, что особенно важно при анализе
биологических жидкостей. Для дальнейшего опре-
деления НМЖК в сыворотке крови требуется пред-
варительное осаждение белков. Наиболее часто ис-
пользуемые растворители на этом этапе – метанол,
этанол и ацетонитрил. Максимальные степени из-
влечения органических кислот получили для мета-
нола (81–98%). Оценили аналитические параметры
данного методы: пределы обнаружения органиче-
ских кислот составили ~0.01–0.10 мкг/мл, линей-
ность для всех НМЖК во всем диапазоне исследуе-
мых концентраций (0.5–30 мкг/мл, R2 в диапазоне
0.9975−0.9989), воспроизводимость 4.0–12%.

В выбранных условиях получили хроматогра-
фические профили органических кислот в образ-
цах сывороток крови больных эндометриозом и с
миомой матки (рис. 7) и показали возможность
проведения метаболомных исследований НМЖК
в сыворотке крови. В дальнейших исследованиях
акцент будет сделан на хемометрическую обра-
ботку полученных данных для выявления потен-
циальных биохимических маркеров.

* * *

Таким образом, проведено целевое профили-
рование аминокислот в виде дансильных произ-
водных методом ОФ ВЭЖХ с диодно-матричным

Рис. 5. Хроматограмма раствора стандартов аминокислот и низкомолекулярных органических кислот в форме силиль-
ных производных, полученная методом ГХ-МС. Условия ГХ-МС: газовый хромато-масс-спектрометр Shimadzu GCMS-
QP2010 Ultra, хроматографическая колонка HP-5 (30 м × 0.320 мм × 0.25 мкм, Agilent); газ-носитель – гелий, скорость по-
тока – 1.2 мл/мин; температурный градиент: 50–300°C со скоростью 10°C/мин; температура испарителя – 250°C; объем
пробы – 1 мкл; масс-спектрометр в режиме сканирования ионов (EI 70 эВ, температура ионного источника 250°C,
диапазон масс m/z 50−450 Да).
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детектированием в образцах сывороток крови
больных с эндометриозом и с миомой матки. Выяв-
лены ограничения классического подхода к опре-
делению органических кислот методом ГХ-МС в

виде силильных производных при определении
НМЖК. Оптимизированы условия определения
НМЖК в сыворотке крови методом ГХ-МС на
полярной стационарной фазе без предваритель-

Рис. 6. Хроматограмма по ионному току выделенных масс стандартов низкомолекулярных жирных органических кис-
лот C2−C8 (5 мк/мл), полученная методом ГХ-МС на капиллярной колонке ZB FFAP (Phenomenex). Условия: газовый
хромато-масс-спектрометр Shimadzu GCMS-QP2010 Ultra, хроматографическая колонка Zebron ZB FFAP 50 м × 0.32 мм
× 0.50 мкм (Phenomenex); газ-носитель – гелий, скорость потока – 1.5 мл/мин; температурный градиент: 70–200°C со ско-
ростью 10°C/мин; температура испарителя – 200°C; объем пробы – 1 мкл; масс-спектрометр в режиме сканирования
ионов (EI 70 эВ, температура ионного источника 250°C, диапазон масс m/z 50−450 Да).
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Рис. 7. Сравнение хроматографических профилей по выделенному ионному току органических кислот в сыворотке
крови пациенток с диагнозами миома матки (синий цвет) и эндометриоз (красный цвет), полученных методом ГХ-МС
без дериватизации.
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ной дериватизации. Пределы обнаружения соста-
вили для аминокислот 0.0024–0.12 мкг/мл, для
органических кислот – 0.05–0.10 мкг/мл.
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предоставленное оборудование.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда (номер гранта 19-13-
00370).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Giudice L.C. Clinical practice. Endometriosis //

N. Engl. J. Med. 2010. V. 362. P. 2389. 
https://doi.org/10.1056/NEJMcp1000274

2. Govorov I., Sitkin S., Pervunina T., Moskvin A., Ba-
ranenko D., Komlichenko E. Metabolomic biomarkers
in gynecology: A treasure path or a false path? // Curr.
Med. Chem. 2020. V. 27. № 22. P. 3611. 
https://doi.org/10.2174/0929867326666190104124245

3. Kartsova L.A., Bessonova E.A., Deev V.A., Kolobova E.A.
Current role of modern chromatography with mass
spectrometry and nuclear magnetic resonance spec-
troscopy in the investigation of biomarkers of endome-
triosis // Crit. Rev. Anal. Chem. 2023. P. 1. (Epub
ahead of print).
https://doi.org/10.1080/10408347.2022.2156770

4. Dutta M., Singh B., Joshi M. Metabolomics reveals per-
turbations in endometrium and serum of minimal and
mild endometriosis // Sci. Rep. 2018. № 8. P. 6466. 
https://doi.org/10.1038/s41598-018-23954-7

5. Dutta M., Josh M., Srivastava S., Lodh I., Chakravarty B.,
Chaudhury K. A metabonomics approach as a means for
identification of potential biomarkers for early diagnosis of
endometriosis // Mol. Biosyst. 2012. V. 8. P. 3281.
https://doi.org/10.1039/c2mb25353d

6. Jana S.K., Dutta M., Joshi M., Srivastava S., Chakra-
varty B., Chaudhury K. 1H NMR based targeted metab-
olite profiling for understanding the complex relation-
ship connecting oxidative stress with endometriosis //
BioMed Res. Int. 2013. Article 329058. 
https://doi.org/10.1155/2013/329058

7. Vicente-Muñoz S., Morcillo I., Puchades-Carrasco L.,
Payá V., Pellicer A., Pineda-Lucena A. Nuclear magnet-
ic resonance metabolomic profiling of urine provides a
non-invasive alternative to the identification of bio-
markers associated with endometriosis // Fertil. Steril.
2015. V. 104. № 5. P. 1202. 
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2015.07.1149

8. Vicente-Muñoz S., Morcillo I., Puchades-Carrasco L.,
Payá V., Pellicer A., Pineda-Lucena A. Pathophysiologic
processes have an impact on the plasma metabolomic
signature of endometriosis patients // Fertil. Steril.
2016. V. 106. № 5. P. 1733.
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2016.09.014

9. Li J., Guan L., Zhang H., Gao Y., Sun J., Gong X., Li D.,
Chen P., Liang X., Huang M. Endometrium metabolo-
mic profiling reveals potential biomarkers for diagnosis
of endometriosis at minimal-mild stages // Reprod. Bi-
ol. Endocrinol. 2018. V. 16. № 1. P. 42. 
https://doi.org/10.1186/s12958-018-0360-z

10. Wang L.-L., Guo H.-H., Huang S., Feng C.-L., Han Y.-X.,
Jiang J.-D. Comprehensive evaluation of SCFA pro-
duction in the intestinal bacteria regulated by berberine
using gas-chromatography combined with polymerase
chain reaction // J. Chromatogr. B. 2017. V. 1057. P. 70. 
https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2017.05.004

11. Chadchan S.B., Popli P., Ambati C.R., Tycksen E.,
Han S.J., Bulun S.E., Putluri N., Biest S.W., Komma-
gani R. Gut microbiota–derived short-chain fatty acids
protect against the progression of endometriosis // Life
Science Alliance. 2021. V. 4. № 12. Article e202101224. 
https://doi.org/10.26508/lsa.202101224

12. Zeng M., Cao H. Fast quantification of short chain fatty
acids and ketone bodies by liquid chromatography-tan-
dem mass spectrometry after facile derivatization cou-
pled with liquid-liquid extraction // J. Chromatogr. B.
2018. V. 1083. P. 137.
https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2018.02.040

13. Mulat D.G., Feilberg A. GC/MS method for determin-
ing carbon isotope enrichment and concentration of
underivatized short-chain fatty acids by direct aqueous
solution injection of biogas digester samples // Talanta.
2015. V. 143. P. 56. 
https://doi.org/10.1016/j.talanta.2015.04.065

Таблица 2. Молекулярные массы определяемых органических кислот и массы ионов их основных фрагментов

Кислота Tкип, °C Масса 
молекулы, m/z

Масса основного 
фрагмента, m/z

Уксусная 118.1 60.02 43
Пропионовая 141.2 74.04 74
Масляная 163.5 88.05 60
Изомасляная 152−155 88.05 60
Валериановая 185.4 102.06 60
Изовалериановая 176.5 102.06 60
Капроновая 202−203 116.08 60
Гептановая (энантовая) кислота 223 130.18 60
Октановая (каприловая) кислота 237 144.21 60
Пивалевая кислота (2,2-диметилпропионовая кислота) 164 102.13 57



ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 78  № 11  2023

МЕТАБОЛИЧЕСКОЕ ПРОФИЛИРОВАНИЕ КАРБОНОВЫХ И АМИНОКИСЛОТ 1013

14. Amer B., Nebel C., Bertram H.C., Mortensen G., Dals-
gaard T.K. Direct derivatization vs. aqueous extraction
methods of fecal free fatty acids for GC–MS analysis //
Lipids. 2015. V. 50. P. 681. 
https://doi.org/10.1007/s11745-015-4029-5

15. Zhang H., Wang Z., Liu O. Development and validation
of a GC–FID method for quantitative analysis of oleic
acid and related fatty acids // J. Pharm. Anal. 2015.
V. 5. № 4. P. 223. 
https://doi.org/10.1016/j.jpha.2015.01.005

16. Douny C., Dufourny S., Brose F., Verachtert P., Rondia P.,
Lebrun S., Scippo M.-L. Development of an analytical
method to detect short-chain fatty acids by SPME-
GC–MS in samples coming from an in vitro gastrointes-
tinal model // J. Chromatogr. B. 2019. V. 1124. P. 188.
https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2019.06.01

17. Gao H., Yu X., Sun R., Yang N., He J., Tao M., Wang G.
Quantitative GC–MS assay of citric acid from humans
and db/db mice blood serum to assist the diagnosis of
diabetic nephropathy // J. Chromatogr. B. 2018.
V. 1077–1078. P. 28.
https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2017.12.021

18. Lu X., Fang M., Dai Y., Yang Y., Fan A., Xu J., Li N.
Quantification of triacontanol and its PEGylated prod-
rug in rat plasma by GC–MS/MS: Application to a
pre-clinical pharmacokinetic study // J. Chromatogr.
B. 2018. V. 1089. P. 8.
https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2018.04.037

19. Rıos-Covian D., Ruas-Madiedo P., Margolles A., Guei-
monde M., de Los Reyes-Gavilan C.G., Salazar N. Intes-
tinal short chain fatty acids and their link with diet and
human health // Front. Microbiol. 2016. V. 7. P. 185. 
https://doi.org/10.3389/fmicb.2016.00185



ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2023, том 78, № 11, с. 1014–1018

1014

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МИКРОКОЛИЧЕСТВ НИКЕЛЯ(II) ПОСЛЕ 
ПРЕДВАРИТЕЛЬНОЙ ЭКСТРАКЦИИ КОМПЛЕКСОВ 

С 1-(2-АЛЛИЛАМИНО-1-МЕТИЛЕТИЛ)ТИОКАРБАМИДОМ
© 2023 г.   Т. А. Джавадзадеa, В. И. Мардановаa, *, А. Р. Суджаевb, Х. Д. Нагиевa, Ф. М. Чыраговa

a Бакинский государственный университет, химический факультет,
ул. З. Халилова, 23, Баку, Az 1148 Азербайджан

b Институт химии присадок
просп. З. Буньятова, 2062, Баку, Az 1029 Азербайджан

*e-mail: vusala_chem@mail.ru
Поступила в редакцию 14.09.2022 г.

После доработки 27.01.2023 г.
Принята к публикации 01.02.2023 г.

Исследована возможность экстракции комплекса никеля(II) с 1-(2-алиламино-1-метилэтил)тио-
карбамидом в присутствии и в отсутствие гидрофобных аминов- дифенилгуанидина и трифенилгу-
анидина. Установлено, что в присутствии гидрофобных аминов образуются смешанолигандные
комплексы, хорошо растворимые в бутаноле-1. Извлечение комплексов происходит в течение 60 с,
разделение фаз занимает 80 с. Однократной экстракцией извлекается до 96.7 и 98.0% никеля(II) в
присутствии дифенилгуанидина и трифенилгуанидина соответственно. Установлены оптимальные
условия образования и экстракции комплексов никеля(II) в присутствии и в отсутствие гидрофоб-
ных аминов. Определено соотношение компонентов в составе комплексов, установлен интервал
линейности градуировочного графики для определения никеля(II) (0.10–2.80 мкг/мл) и получены
уравнения градуировочных графиков по методу наименьших квадратов. Изучено влияние посто-
ронних ионов и маскирующих веществ на экстракционно-спектрофотометрическое определение
никеля(II) и установлено, что за счет образования смешанолигандных комплексов значительно
увеличивается избирательность реакции. Разработана методика экстракционно-спектрофотомет-
рического определения микроколичеств никеля в водах рек Акстафа и Джогаз Казахского района
Азербайджанской Республики.

Ключевые слова: никель(II), экстракционно-спектрофотометрический метод, дифенилгуанидин,
трифенилгуанидин, речные воды.
DOI: 10.31857/S004445022307006X, EDN: VRRVYV

Наиболее простыми и экспрессными методами
определения никеля(II) в природных и промыш-
ленных объектах являются спектрофотомериче-
ский, а также экстракционно-спектрофотометри-
ческий. Никель(II) склонен к образованию окра-
шенных прочных комплексов с органическими
реагентами, содержащими донорные атомы серы,
азота и кислорода [1]. Такие реагенты, как дитизон,
дитиокарбамат, бисацетилацетонэтилендиимин, 2-
гидрокси-5-йодтиофен и т.д. используют в основ-
ном для экстракционного отделения никеля [2–8].
К наиболее важным фотометрическим реагентам
относятся диоксимы, особенно диметилглиоксим,
которые долгое время использовались в качестве
наиболее важных реагентов при исследовании сме-
шанолигандных соединений никеля [9–11]. В по-
следнее время расширяется применение азосоеди-
нений для определения никеля в сложных природ-
ных и промышленных объектах [12–14].

Цель настоящей работы – исследование экс-
тракционное поведение комплекса 1-(2-алилами-
но-1-метилэтил)тиокарбамида (R) с ионами нике-
ля(II) в присутствии и в отсутствие гидрофобных
аминов – дифенилгуанидина и трифенилгуаниди-
на, выбор условий комплексообразования и разра-
ботка методики экстракционно-спектрофотомет-
рического определения микроколичеств никеля в
речных водах.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Аппаратура. Спектрофотометрические изме-
рения в УФ- и видимой областях спектра прово-
дили на спектрофотометре Lambda-40 с компью-
терным обеспечением в кюветах толщиной 1.0 см.
Кислотность растворов измеряли с помощь рН-
метра рН-121 со стеклянным электродом.

УДК 293:546.74:54.412.2

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Растворы и реагенты. Реагент – 1-(2-алилами-
но-1-метилэтил)тиокарбамид (R) синтезировали
по методике [15]. Выход реагента составил 59.0%.
Для определения структуры реагента использова-
ли ЯМР-спектроскопию. Спектр ЯМР 1H (CCl4
mh): 9.48 с (2H, NH2); 7.21 α (1H, NH); 3.22 м (2H,
CH2); 2.01 (1H, NH); 2.64–2.89 α (2H, CH2); 1.50–
3.03 м (1H, CH); 1.10 с (3H, CH3); 5.15 (1H, –CH–
sis); 5.17 м (1H, –C–H– транс); 5.83 м (1H, –C–H–).
Спектр ЯМР 13С: 18.6, 52.0, 53.7, 55.5, 116.2, 134.2,
184.7. Структурная формула реагента представле-
на на схеме 1.

Схема 1. Структурная формула 1-(2-алиламино-1-ме-
тилэтил)тиокарбамида.

Использовали 1.0 × 10–3 М раствор реагента,
который готовили растворением точной навески
в этаноле. Стандартный раствор никеля(II) с кон-
центрацией 0.1 М готовили из соли NiSO4⋅7H2O
растворением навески в дистиллированной воде
[16]. Рабочие 2.0 × 10–4 М растворы получали раз-
бавлением исходного дистиллированной водой
перед употреблением. В качестве гидрофобных
аминов (ГА) использовали дифенилгуанидин
(ДФГ) и трифенилгуанидин (ТФГ), их 1.0 × 10–3 М
растворы готовили растворением соответствую-

CH

HN
C NH2

S

H3C CH2 NH CH2 CH CH2

щих навесок в этаноле. Для создания необходи-
мой кислотности использовали фиксанал HCl
(рН 0–2.0) и ацетатно-аммиачные буферные рас-
творы (рН 3.0–11.0). Все использованные реаген-
ты имели квалификацию не ниже ч. д. а. [17].

Методика. В мерную колбу емк. 25 мл помеща-
ли различные количества раствора никеля(II),
1.2 мл 1.0 × 10–3 М раствора реагента и 1.0 мл 1.0 ×
× 10–3 М раствора гидрофобного амина, разбав-
ляли до метки ацетатно-аммиачным буферным
раствором с рН 5.0. Раствор переносили в дели-
тельную воронку, добавляли 10.0 мл бутанола-1 и
встряхивали в течение 90 с. Черезе 80 с измеряли
оптическую плотность органической фазы в кю-
вете толщиной 1.0 см на спектрофотометре Lamb-
da-40 при λмах на фоне экстракта контрольного
опыта (R + ГА), приготовленного в аналогичных
условиях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При взаимодействии никеля(II) с 1-(2-алил-

амино-1-метилэтил)тиокарбамидом в кислой
среде при рН 0–7.0 образуется окрашенное ком-
плексное соединение. Для экстракции получен-
ного комплекса использовали различные раство-
рители – бензол, хлороформ, четырёххлористый
углерод, бутанол-1 и изобутанол. Установили, что
лучшим экстрагентом является бутанол-1. Опти-
мальные условия экстракции следующие: время
контакта фаз – 120 с, продолжительность рассла-
ивания – 90 с. При однократной экстракции из-
влекается до 92% ионов никеля(II). Степень из-
влечения никеля(II) в виде комплекса не зависит
от соотношения объемов водной и органической
фаз в широком интервале от 10 : 10 до 200 : 10.
Остаточные количеств никеля(II) определяли с
помощью спектрометра ICP-OES thermo ICAP
7400 Duo. Коэффициент распределения (D) со-
ставил 29. Экстракты окрашенного комплекса
никеля(II) с 1-(2-алиламино-1-метилэтил)тио-
карбамидом устойчивы в течение более 2 ч, а так-
же при нагревании до 50°С.

Спектры светопоглощения экстрактов реаген-
та и его комплексов с никелем(II) приведены на
рис. 1. Установлено, что экстракт реагента погло-
щает свет в области длин волн 300–550 нм. Мак-
симальное поглощение экстракта реагента на-
блюдается при 338 нм (спектр 1), а его комплекса
с никелем(II) при 469 нм (сректр 2).

Степень извлечения комплекса максимальна
при рН 4.7–5.8 (рис. 2, кривая 1); для полного
связывания ионов никеля(II) в комплекс необхо-
димо 2.0 × 10–4 М раствор реагента.

Влияние гидрофобных аминов. В присутствии
гидрофобных аминов – дифинилгуанидина и
трифенилгуанидина образуются смешанолиганд-
ные комплексы Ni(II)–R–ДФГ и Ni(II)–R–ТФГ,

Рис. 1. Спектры светопоглощения экстрактов ком-
плексов никеля(II) при оптимальном значении рН
среды. 1 – R, 2 – Ni(II)–R, 3 – Ni(II)–R–ДФГ, 4 –
Ni(II)–R–ТФГ. cNi = 2.0 × 10–5 М, cR = 2.0 × 10–4 М,
cГА = 1.0 × 10–4 М, Lambda-40,  = 1.0 см.
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которые также хорошо растворимы в бутаноле-1.
Извлечение смешанолигандных комплексов про-
исходит в течение 60 с, время расслаивания фаз –
80 с. Однократной экстракцией извлекается до
96.7 и 97.4% никеля(II) в виде смешнолигандных
комплексов Ni(II)–R–ДФГ и Ni(II)–R–ТФГ со-
ответственно. Коэффициент распределения со-
ответственно равен 73 и 95. Экстракты обоих
смешнолигандных комплексов устойчивы в тече-
ние более суток и при нагревании до 70°С.

Как видно из рис. 1, светопогплощение экс-
трактов смешанолигандных комплексов Ni(II)–
R–ДФГ (спектр 3) и Ni(II)–R–ТФГ (спектр 4)
максимально при 480 и 489 нм соответственно.
Значения рНопт образования обоих смешаноли-
гандных комплексов лежат в диапазоне 4.4–5.2
(рис. 2, кривые 2 и 3). Изучение влияния концен-
траций реагирующих компонентов на образова-
ние смешанолигандных комплексов показало,
что выход обоих комплексов максимален при
концентрациях растворов реагента 1.2 × 10–4 М,
гидрофобных аминов 1.0 × 10–4 М.

Состав комплексов. Соотношение компонен-
тов в составе образующихся комплексов опреде-
ляли методами изомолярных серий, относитель-
ного выхода Старика–Барбанеля и сдвига равно-
весия [17]. Установили, что соотношение
компонентов в комплексе Ni(II)–R равно 1 : 2, а в
смешанолигандных комплексах Ni(II)–R–ДФГ и
Ni(II)–R–ТФГ – 1 : 2 : 2.

Молярные коэффициенты светопоглощения
экстрактов Ni(II)–R, Ni(II)–R–ДФГ и Ni(II)–
R–ТФГ при λмах равны (1.8 ± 0.04) × 104 л/(мол см),
(2.5 ± 0.03) × 104 л/(мол⋅см) и (2.7 ± 0.04) ×
× 104 л/(мол⋅см) соответственно. Градуировоч-
ный график линеен в диапазоне концентрации
никеля(II) 0.10–4.00 мкг/мл для комплекса
Ni(II)–R и 0.10–2.80 мкг/мл для Ni(II)–R–ДФГ и
Ni(II)–R–ТФГ (табл. 1). По методу наименьших
квадратов получили уравнения градуировочных
графиков [18]:

–20.22 0.01 4.2 0.10 10   
для 

( ) ( )
 Ni(II R;)–

А с= ± + ± ×

–2( ) ( )0.37 0.02 7.9 0.09 10   
для   (Ni I –R–ДФГ;)

А с
I

= ± + ± ×

Пределы обнаружения никеля(II) в виде ком-
плексов Ni(II)–R, Ni(II)–R–ДФГ и Ni(II)–R–
ТФГ равны 230, 65 и 50 нг/мл соответственно [19].

Влияние посторонних ионов. Изучение влияние
посторонних ионов и маскирующих веществ на
экстракционно-спектрофотометрическое опре-
деление никеля(II) показало, что с образованием
смешанолигандных комплексов значительно уве-
личивается избирательность реакции (табл. 2). Из
табл. 2 видно, что предложенные методики более
избирательны по сравнению с описанной в рабо-
те [20].

Определение никеля(II) речных водах. Проана-
лизированы воды, взятые из рек Акстафа и Джо-
газ Казахского района Азербайджанской рес-
публики.

Для определения никеля в воде пробу отстаи-
вали в течение суток и отфильтровывали. Филь-
трат объемом 1.0 л подкисляли 10.0 мл HNO3 (1 : 1)
Аликвотную часть воды (10–30 мл) переносили в
делительную воронку, приливали 1.2 мл 1.0 × 10–3 М

–2( ) ( )0.42 0.01 8.2 0.08 10   
для   (Ni II)–R–ТФГ.

А с= ± + ± ×

Рис. 2. Влияние рН на светопоглощение экстрактов
комплексов никеля(II) при λмах на фоне холостого
экстракта. 1 – Ni(II)–R, 2 – Ni(II)–R–ДФГ, 3 –
Ni(II)–R–ТФГ. cNi = 2.0 × 10–5 М, cR = 2.0 × 10–4 М,
cГА = 1.0 × 10–4 М, Lambda-40,  = 1.0 см.
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Таблица 1. Аналитические характеристики комплексов никеля(II)

Комплекс рН λмах, нм Соотношение
компонентов

εмах × 10–4, 
л/(мол см)

Подчинение 
закону Бера, 

мкг/мл

Предел 
обнаружения, 

нг/мл

Ni(II)–R 4.7–5.8 469 1 : 2 1.8 ± 0.04 0.5–4.0 230
Ni(II)–R–ДФГ 4.4–5.2 480 1 : 2 : 2 2.5 ± 0.03 0.1–2.8 65
Ni(II)–R–ТФГ 4.4–5.2 489 1 : 2 : 2 2.7 ± 0.04 0.1–2.8 50
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раствора реагента 1.0 мл 1.0 × 10–3 М раствора
трифенилгуанидина, 20 мл ацетатно-аммиачного
буферного раствора с pH 5.0 и добавляли 10 мл бу-
танола-1. Полученный раствор встряхивали в те-
чение 90 с и через 80 с измеряли оптическую
плотность, как описано выше. Правильность ре-
зультатов проверяли анализом проб методом оп-

тической эмиссионной спектрометрии с индук-
тивно связанной плазмой (ОЭС-ИСП) на прибо-
ре ICP-OES thermo ICAP 7400 Duo. Результаты
представлены в табл. 3.

Таким образом, предлагаемые методики опреде-
ления никеля(II) с 1-(2-алиламино-1-метил-
этил)тиокарбамидом в присутствии гидрофобных
аминов дифенилгуанидина и трифенилгуанидина
позволяют определять его микроколичества непо-
средственно в речной воде. Методики просты, экс-
прессны и дают надeжные результаты.
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Планарная (тонкослойная) хроматография
(ТСХ) является разновидностью жидкостной хро-
матографии (ЖХ), поэтому основные механизмы
ЖХ реализуются и в ТСХ – адсорбционный, рас-
пределительный (нормально- и обращенно-фа-
зовый), ионообменный, ион-парный обращен-
но-фазовый, эксклюзионный (гель-проникаю-
щий, ГПХ), хиральный [1, 2].

На практике разделение в ЖХ веществ обычно
протекает по смешанным механизмам. Например,
адсорбционная хроматография сопровождается
распределительной на слабоактивных сорбентах,
содержащих воду; на разделение по адсорбционно-
му механизму может оказывать влияние ГПХ-меха-
низм; на эксклюзионную влияют адсорбционные
взаимодействия. В ТСХ, в отличие от ЖХ, все
процессы осложняются влиянием паровой фазы.
Это может приводить к возникновению тонких вза-
имодействий между веществом (сорбатом), элю-
ентом и сорбентом, что позволяет разделить близ-
кие по структуре вещества и сложные многоком-
понентные смеси, которые при реализации чистых
механизмов ЖХ разделить невозможно.

Тонкослойная хроматография позволяет быстро
и эффективно анализировать сложные по составу
смеси веществ в процессах производства и анали-
тического контроля качества фармацевтических
препаратов [3–5]. В конце 20 века доля фармацев-
тических, медицинских и аналитических иссле-
дований с использованием ТСХ составляла более

50%, однако в настоящее время она существенно
снизилась [5, 6]. При этом метод ТСХ имеет ряд
особенностей, которые важны для анализа лекар-
ственных средств [7, 8]. В аппаратурном отноше-
нии ТСХ гораздо проще колоночной ЖХ, поэто-
му этот вид анализа является самым простым в
исполнении и доступным [9, 10]. В то же время,
несмотря на кажущую простоту, возможен одно-
временный анализ более 100 образцов в варианте
инструментальной высокоэффективной планар-
ной n-мерной хроматографии [11, 12]; легко осу-
ществить двумерное разделение [13, 14]; а для об-
наружения отдельных пятен можно использовать
специфические чувствительные цветные реакции
[15, 16]. Хроматографическое разделение и детек-
тирование в ТСХ, как правило, представляют со-
бой процессы, разделенные во времени, что дает
возможность детектировать пятна при необходи-
мой длине волны, несмотря на то, что элюент так-
же может сильно поглощать свет в этом диапазо-
не УФ-спектра [17, 18]. Пластины для ТСХ одно-
разовые, следовательно, не требуют регенерации
[10, 19]. Кроме того, в анализе все шире используют
высокоэффективную ТСХ в сочетании с другими
методами, такими как УФ- и ИК-фурье спектро-
скопия, хромато-масс-спектрометрия и др. [20, 21].

Широкое использование ТСХ обязано появле-
нию в семидесятых годах прошлого века убеди-
тельной теории хроматографических процессов в
жидкостной хроматографии [22–24], позволившей
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создать вариант современной высокоэффективной
инструментальной количественной ТСХ [25].

Теория адсорбционной ТСХ [26] создана в ре-
зультате синтеза трех теоретических концепций:
теории Киселева [27], теории Болджера–Майкл-
са [28] и корреляционной теории Снайдера [22,
25]. Эти исследования позволили сформулировать
основные критерии проведения хроматографиче-
ского эксперимента с учетом оптимизации по
скорости ( ), чувствительности (δ = cm/q где q –
количество вносимого вещества, cm – средняя его
концентрация по толщине слоя адсорбента) и
разрешению хроматографических зон ( ).

Так, ТСХ, являясь двумерным хроматографи-
ческим процессом [29], может быть описана диф-
ференциальным уравнением:

(1)

где  – средняя концентрация аналита по тол-
щине слоя адсорбента,  и  – коэффициен-
ты диффузии в направлениях х и y,  – время за-
паздывания в установлении термодинамического

равновесия ( , где ,  и  – кинети-

ческие коэффициенты, имеющие смысл вероят-
ности сорбции и десорбции,  – термодинами-
ческий коэффициент распределения).

Для эффективного хроматографического раз-
деления необходимо создание таких условий, при
которых размывание (σ) компонентов смеси су-
щественно слабее эффекта их разделения. В зави-
симости от условий хроматографирования вклад
в размывание зоны различных факторов меняет-
ся. При малых размерах частиц сорбента (dp –

диаметр частиц) главную роль играет размыва-
ние, связанное с профилем скорости (если ∆dp/dp
велико) и молекулярной диффузией, при боль-
ших dp – массоперенос.

Размывание при скорости анализа ( ) суще-
ственно зависит от значений dp, длины хромато-
графической системы (l) и давления в ней ( ).
Указанные параметры связаны между собой соот-
ношением Дорси–Карменуа: для ТСХ , то-

гда , (  – структурно гидродинамический

коэффициент). Скорость элюции (u) определяет-
ся капиллярными силами и зависит от пробега
элюента  по хроматографической пластинке.

(2)

где  – объем неподвижной фазы,  – вязкость,
ρ – плотность жидкости,  – ускорение силы тя-
жести, λ – поверхностное натяжение, U – крае-
вой угол смачивания (при горизонтальной ТСХ
второй член равен 0, знаки + и – относятся к нис-
ходящей и восходящей ТСХ). Решение уравне-
ния (1) при начальных и граничных условиях
(  c|x, y→∞→0, где t – время) поз-
воляет получить распределение вещества в хро-
матографическом пятне и размывание пятна в
направлениях x и y:

(3)

(4)

(5)

(6)

Используя уравнения (3)–(6), можно найти
дисперсию размывания хроматографических зон

,  и  для горизонтальной, восходящей и
нисходящей ТСХ. Численное сравнение этих ве-
личин показывает, что они примерно равны. По-
этому, чувствительность ТСХ (δ), как следует из
(6), можно существенно повысить при .

Анализируя соотношения для дисперсий хро-
матографического размывания , ,  (сово-

купность  и  определяет размывание вдоль
оси х – уравнения (4), (5)), можно использовать

следующие приемы по выбору оптимальных опе-
рационных условий ТСХ: увеличение скорости
( ), чувствительности (δ) анализа и разрешения
( ) хроматографических зон осуществляется за
счет уменьшения хроматографического размыва-
ния и регулирования продольной и горизонталь-
ной диффузии (δy и δx); уменьшение неравномер-
ности структуры адсорбционного слоя приводит к
уменьшению профиля скорости ( ) по тол-
щине слоя и уменьшает дополнительное размыва-
ние хроматографической зоны по оси х; повышение
чувствительности детектирования хроматографи-
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ческого пятна реализуется уменьшением размера
стартового пятна, дисперсия которого  аддитивно
складывается с дисперсией размывания при нане-
сении образца и его движении по пластинке.

С момента возникновения ТСХ и до настоя-
щего времени вопросы выбора разделительных
систем и взаимодействия вещества с адсорбентом
и растворителем рассматривались в двух аспек-
тах: с позиции так называемых элюотропных ря-
дов (ε°) Снайдера, которые позволяют распреде-
лить растворители по величине Rf определенного
вещества, и оценки вклада отдельных функцио-
нальных групп вещества в величину Rf для опре-
деления системы растворителей [30]. Основой
для рассмотрения этих взаимодействий может
служить объединённая теория Киселева, Снайде-
ра и Болджера–Майклса [30–32]. Эти теории исхо-
дят из того, что в зависимости от природы взаимо-
действующих молекул и функциональных групп
сорбента между ними действуют разные силы: не-
специфические (главным образом Ван-дер-Вааль-
совы, дисперсионные) и специфические (диполь-
дипольные взаимодействия, водородные связи).

Элюирующая способность растворителя опре-
деляется суммой всех сил его взаимодействия с
хроматографируемым веществом и характеризуется
селективностью и элюирующей силой (I). Вслед-
ствие того, что эти взаимодействия могут протекать
в противоположных направлениях, учет относи-
тельной полярности и элюирующей силы элюента
может иметь лишь предварительный информа-
тивный характер. Тем не менее эти принципы по-
ложены в основу ряда подходов к целевому выбо-
ру растворителей и созданию подходящего слож-
ного элюента [10, 31, 32].

Используя данные Снайдера [30, 32], наиболее
общий подход к подбору элюентов в ТСХ пред-
ложил Найреди с сотр. [33] на основе модели
“Призмы” [1, 33, 34] (трехмерная модель Снайде-
ра, где элюирующая сила растворителя коррели-
рует с его селективностью) [35]. Согласно этому
подходу, опирающемуся на приведенные выше тео-
рии, подбор растворителей проводят в два этапа. На
первом этапе после тестирования растворимости
и поведения исследуемой смеси в отдельных раз-
ных группах растворителей подбирают условия для
получения Rf в пределах 0.2–0.8. При этом для по-
нижения Rf мало- и среднеполярных веществ к из-
бранному растворителю добавляют неполярный
гексан, а для повышения – предпочтительно воду.
На втором этапе оптимизируют селективность
определенной комбинацией из выбранных раство-
рителей. Далее к выбранному оптимальному по
селективности и элюирующей силе элюенту мож-
но добавлять небольшие количества модифика-
тора (аммиак, уксусная кислота, вода) для поджа-
тия “хвостов” сильно вытянутых хроматографиче-
ских зон.

2σ
Для определения микропримеси с максималь-

ной чувствительностью (Rf → 0) применяют хро-
матографический процесс, который обеспечива-
ет нахождение микрокомпонентов вблизи стар-
тового пятна, в то время как макрокомпонент
уходит вперед и его хроматографический “хвост”
не мешает определению микрокомпонентов. Для
этой цели лучше всего подходит процесс элютив-
но-вытеснительной хроматографии. Многоком-
понентный элюент при движении по пластинке с
активным сорбентом разделяется на зоны по за-
конам фронтальной полизональной хроматогра-
фии. Для разделения веществ, сильно различаю-
щихся по адсорбционным характеристикам, ис-
пользуют сильные градиенты в полизональной
ТСХ, а близкие по свойствам вещества разделяют
в условиях вытеснительной (фронтальной) хро-
матографии и слабого градиента. Таким образом,
варьируя состав элюента и концентрацию второ-
го (третьего) компонента элюента (вытеснителя),
получают системы, позволяющие определять мик-
рокомпонент в зоне позади фронта вытеснителя.

Используя теоретические закономерности тон-
кослойной хроматографии и эмпирические прие-
мы подбора элюентов Снайдера и Найреди, мож-
но достаточно успешно применять ТСХ при разра-
ботке методов аналитического контроля качества
сложных препаратов в фармацевтических произ-
водствах.

Общие критерии оценки лекарств, так называ-
емый фармацевтический контроль качества под-
линности (прежде всего, состав, однородность,
идентичность, чистота, химическая и биологиче-
ская доступность), включают качественные и ко-
личественные оценки (терапевтическую ценность)
активных ингредиентов фармацевтического про-
дукта, наличие примесей и консервантов в прода-
ваемых препаратах.

При выборе объектов исследования учитыва-
ли, что медицинские полимеры-носители биоло-
гически активных веществ (БАВ) должны обладать
уникальным комплексом биологических свойств,
прежде всего низкой токсичностью [36], биоло-
гической совместимостью [37] и высокой ком-
плексообразующей активностью [38]. Они могут
быть использованы в качестве носителей обшир-
ного класса веществ, в том числе таргентных пре-
паратов для визуализации и лечения новообразова-
ний [39]. Принципиальная возможность создания
препаратов пролонгированного действия основы-
вается на модификации целевых лекарственных
веществ анионного типа поликатионами [40]. В
качестве поликатионов часто используют водо-
растворимые карбоцепные сополимеры на осно-
ве водорастворимых поли-N-виниламидов, кото-
рые с 40-х годов прошлого века нашли широкое
применение в различных областях фармацевтики
и медицины [41].
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Определение комплексов поли-N-виниламидов
и его сополимеров с БАВ с помощью традиционной
высокоэффективной жидкостной хроматографии
(ВЭЖХ), высокоэффективной газовой и жидкост-
ной хроматографии с масс-спектрометрическим и
другими способами детектирования достаточно
сложно и не всегда дает исчерпывающие результа-
ты, поскольку некоторые компоненты смесей
могут необратимо сорбироваться на колонках
ВЭЖХ [42]. Исходя из этого неудивительно, что,
несмотря на наличие мощных современных фи-
зико-химических методов анализа [43–45], метод
тонкослойной хроматографии рекомендован к обя-
зательному использованию американской и евро-
пейской фармакопеями. В этой связи использова-
ние современных методов планарной хроматогра-
фии для массового анализа полимерных БАВ
представляется наиболее многообещающим.

Цель настоящей работы – оценка возможно-
стей ТСХ для аналитического контроля ключевых
стадий получения ряда противовирусных, бактери-
альных, антисептических, онкологических и фар-
мацевтических препаратов, созданных на основе
комплексов синтетических водорастворимых ме-
дицинских полимеров (N-виниламидов) с БАВ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали реактивы х. ч. или ос. ч.
производства Sigma Aldrich (США); Merck (Гер-
мания); Вектон, Нева-Реактив и Криохром (Рос-
сия). Для приготовления водных растворов ис-
пользовали дистиллированную воду. Мономеры
N-винилпирролидон и N-винилформамид (Flu-
ka, Германия) очищали вакуумной перегонкой
(Ткип 334 К/339.9 Па,  1.4920; Ткип 342 К/399.9 Па,

 1.5117 соответственно).

В качестве адсорбента в ТСХ-анализах исполь-
зовали силикагель (SiO2) – полярный гидрофиль-
ный сорбент. Известно, что в водных средах мо-
лекулы воды легко связываются с поверхностью
SiO2 с образованием многослойного гидратного
слоя (“шубы”), который удаляется до нижнего
адсорбционного слоя активированием – нагрева-
нием до 120°С [46]. Так как адсорбционная актив-
ность SiO2 (активность по Брокману) зависит от
содержания в нем воды и количества свободных
силанольных групп, ее меняли прогреванием
пластинок при 90–100°С с доведением активно-
сти по Брокману до II (количества адсорбцион-
ной воды не более 10%) и предельным гидрокси-
лированием поверхности SiO2. Последнее достига-
ли обработкой кремнезема 2 M HCl для получения
максимального количества силанольных групп за
счет раскрытия силоксановых связей SiO2. И на-
оборот, при необходимости гидроксильные груп-

20
Dn

20
Dn

пы деактивировали добавлением незначительно-
го количества (~2 об.%) диэтиламина.

Для ТСХ-анализа использовали аналитиче-
ские или высокоэффективные пластины “Sorb-
fil” ПТСХ-П-А, ПТСХ-П-В-УФ 10 × 15 см (Рос-
сия) с кремнеземным сорбентом КСК с объeмом и
размером пор Vп = 0.9–1.1 см3/г, dп = 9.0–11.2 нм,
удельной поверхностью Sуд = 350–450 м2/г и разме-
ром частиц dp = 5–17 мкм и dp = 8–12 мкм для ана-
литических и высокоэффективных пластинок
соответственно, с силикагелевым связующим и
полимерной подложкой. Предварительно слой
силикагеля на пластине очищали в ацетоне, про-
пуская растворитель в хроматографической камере
до верхнего края пластины. После этого пластину
высушивали в сушильном шкафу.

Растворы образцов наносили при помощи
микрошприца на специальном термостолике при
50–70°С (НЦ “Ленхром”, Россия). Фронт элюен-
та пропускали на расстояние около 8 см от ниж-
него края пластины, далее пластину извлекали и
высушивали от растворителя в сушильном шкафу
при 90–100°С.

Аналит идентифицировали спектрофотомет-
рически при помощи УФ-кабинета (НЦ “Лен-
хром”, Россия) при длинах волн λn 254 и 365 нм и
колориметрически (методом проявления в парах
йода в течении 1 ч). Проявленную хроматограмму
извлекали из камеры, накрывали кварцевым стек-
лом (предотвращая обесцвечивание) и выполня-
ли расчеты на приборе для количественной ТСХ –
денситометре-флюориметре ДенСкан (НЦ “Лен-
хром”, Россия), используя программу DENS (Лен-
хром, Россия) [47].

Сополимеры-носители лекарственных веществ,
полученные свободнорадикальной сополимериза-
цией исходных мономеров N-винилпирролидона
(N-ВП) и N-винилформамида (N-ВФА) (превра-
щение I) с последующим снятием формильной
защиты (в присутствии ортофосфорной кислоты)
с образованием сополимера N-винилпирролидо-
на с N-виниламином (N-ВА) [N-ВП]n–[N-ВА]m

(превращение II), представлены на схеме 1 [48].

Содержание остаточных мономеров в про-
цессе сополимеризации определяли методом
ТСХ. Снятие формильной защиты в сополиме-
рах [N-ВП]n-[N-ВФА]m проводили в присутствии
ортофосфорной кислоты [49]. Полноту снятия
формильной защиты определяли ТСХ-методом по
количеству образовавшейся в результате реакции
муравьиной кислоты (схема 1, превращение II).
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Схема 1. Синтез сополимера [N-ВП]n-[N-ВА]m – радикальная сополимеризация 
N-ВП с N-ВФА (I); снятие формильной защиты (II).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Критерии оптимизации хроматографического

процесса. При разработке методов разделения
промежуточных продуктов и конечных лекар-
ственных препаратов использовали следующий
набор технологий ТСХ:

– элюирование проводили методом восходя-
щей хроматографии с использованием восходя-
щего режима ТСХ на “сухом” и “мокром” слоях
сорбента с целью изменения адсорбционной ак-
тивности силикагеля за счет корреляции количе-
ства геминальных парных силанольных групп;
содержание свободных силанольных гидроксиль-
ных групп увеличивали путем протонирования
поверхности кремнезема вплоть до достижения
их максимального количества 8–9 мкмол/м2, т.е.
величина силанольного числа (константа Кисе-
лева–Журавлева)  OH-групп/нм2;

– применяли элютивный (для микрокомпо-
нента) и фронтальной (для макрокомпонента) с
многокомпонентным растворителем постоянного
состава варианты хроматографии для достижения
максимальной чувствительности анализа ( );

– с целью уменьшения стартового размывания
пятен вещества наносили на пластинку при гра-
дуировке по чувствительности ТСХ-анализа в ко-
личестве не более 0.5, 1.0 и 1.5 мкл в точки, распо-
лагающиеся одна относительно другой на рассто-
янии 8 мм;

– с целью уменьшения размывания за счет
краевых эффектов хроматографии и нивелирова-
ния эффекта изменения скорости элюции на на-
чальных стадиях образцы наносили на расстоя-
нии 1 см от краев пластинки;

– удаляли излишки растворителя путем про-
гревания пластинок при нанесении аналита, что
позволяет уменьшить площадь пятна за счет раз-
мывания (σx, σx) наносимой пробы;

– выбирали растворители, в которых опреде-
ляемые примеси в аналите хроматографически
малоподвижны (Rf → 0);

– стартовые точки веществ располагали на ми-
нимальном расстоянии от линии погружения пла-
стинки в растворитель, где скорость растворителя
достаточно мала и, следовательно, вклад второго
члена уравнения (4) в величину размывания 
снижается.

Критерии выбора элюентов для ТСХ-анализа
фармпрепаратов на основе водорастворимых поли-
меров-носителей биологически активных веществ.
Подбор и оптимизацию элюентов [50–52] для ис-
следования хроматографического поведения со-
полимеров проводили с учетом силы растворите-
лей и их элюотропных рядов, которые можно
классифицировать на основе возрастающей силы
элюирования (ε°), связанной с поверхностным
натяжением (γ) и вязкостью растворителей (ƞ)
[33, 53, 54]. Характеристики адсорбционной ак-
тивности растворителей, использованных в рабо-
те, для силикагеля (сорбент II типа по Киселеву)
[55] приведены в табл. 1.

Перечисленные в табл. 1 растворители исполь-
зовали в виде бинарных или тройных смесей для
создания подвижной фазы (элюента) при разделе-
нии приведенных ниже смесей фармацевтических
веществ и полупродуктов их синтеза. В табл. 2 при-
ведена сила (St) элюента, рассчитанная из сил инди-
видуальных компонентов (Si) и объeмных долей
этих компонентов (ϕi) в смеси: St = ΣSiϕi [1].

Незначительное различие в значениях силы
элюента, которые лежат в интервале 5.5 ± 0.5, ука-
зывает на то, что в этих системах сорбент–элю-
ент–элюат преобладают взаимодействия между
определяемым веществом и определенным типом
сорбента. Можно полагать, что использование
других типов кремнеземов, не говоря уже о бумаге
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Таблица 1. Характеристика растворителей для тонкослойной хроматографии на кремнеземных сорбентах

* K – скорость распространения пятна растворителя на 1 мм2 площади поверхности сорбента; 
** ε°, P' – безразмерные эмпирические параметры растворителя [35].

Подвижная фаза Коэффициент 
скорости K*

Диэлектрическая 
константа ε (20°С)

Элюирующая 
сила ε°**

Индекс 
полярности P '**

Кислоты (уксусная, муравьиная кислота) – Очень большая 6.0
Вода 76.45 80.3 Большая 10.2
(Метанол), этанол (53.6) (32.6) 0.68 4.3, (5.1)
Ацетон 12.7 20.7 0.47 5.1
Этилацетат 9.2 6.0 0.38 4.4
Хлороформ 90 4.81 0.26 4.1
н-Бутанол 8.9 17.8 0.34 3.9
н-Гексан 9.2 1.9 0.01 0

Таблица 2. Характеристики элюентов для тонкослойной хроматографии фармацевтических препаратов

** Si, St – безразмерные эмпирические параметры элюента [1].

Объект анализа Растворитель
Сила растворителя

Si**
Объемная доля 

компонента ϕi, об. %
Сила элюента

St**

Контроль определения остаточ-
ных мономеров при сополимери-
зации N-ВП и N-ВФА

Хлороформ 4.1 60 4.97

Этилацетат 4.4 27

25%-ный водн. р-р NH3 10.2 13

Контроль выделения муравьиной 
кислоты в процессе кислотного 
гидролиза сополимера [N-ВП]9 и 
[N-ВФА]1

Этанол 4.3 80 5.48

25%-ный водн. р-р NH3 10.2 4

Вода 10.2 16

Контроль остаточных мономеров 
при получении противотуберку-
лезных препаратов на основе 
сополимера ВП-6-КАКК

Этанол 4.3 78 5.59

25%-ный водн. р-р NH3 10.2 10

Вода 10.2 12

Экспресс-определение содержа-
ния лактонов D(+)-глюкаровой 
кислоты в процессе получения 
противоопухолевого препарата 
“Поглюкар”

Этанол 4.3 80 5.48

25%-ный водн. р-р NH3 10.2 4

Вода 10.2 16

н-Бутанол 3.9 50 6.0

Ледяная уксусная к-та 6.0 25

Вода 10.2 25

Анализ противовирусных препа-
ратов Полирем (Ремантадин), а 
также Метилурацил на основе 
антибактериальных полимерных 
соединений

Этилацетат 4.4 68 6.16

Муравьиная к-та 9.6 16

Вода
10.2 16

Анализ содержащего наносе-
робро полимера-антисептика 
Повиаргол

Ацетон 5.1 96 5.31

3 М HCl 10.2 4
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или целлюлозе, приведет к значительному изме-
нению силы элюента.

Контроль примесей мономеров, гомополимеров,
катализаторов в продуктах полимеризации биоме-
дицинских сополимеров. При использовании из-
ложенных выше приемов проведения планарной
хроматографии удалось осуществить постадий-
ный контроль продуктов синтеза ряда лекар-
ственных препаратов. Характерным примером
могут служить методы ТСХ-контроля процессов
получения пролонгированных биомедицинских
лекарственных средств на основе водораствори-
мых поли-N-виниламидов, важным представите-
лем которых является поли-N-винилпирролидон
и его сополимеры.

Для биомедицинских полимеров важно не толь-
ко молекулярно-массовое распределение, полидис-
перстность, композиционная однородность, но и
отсутствие примесей мономеров, катализаторов и
других низкомолекулярных веществ. С целью вы-
явления низкомолекулярных соединений и гомо-
полимеров в продуктах сополимеризации разрабо-
тан ряд планарных экспрессных методов, например
контроль остаточных мономеров при получении
сополимера [N-ВП]n−[N-ВФА]m (схема 1).

Хроматографическую ТСХ-систему – трехком-
понентный элюент (хлороформ (Si = 4.1)–этилаце-
тат (Si = 4.4)–водный раствор аммиака (Si = 10.2))
выбирали таким образом, чтобы подвижность со-
полимера [N-ВП]n−[N-ВФА]m в этих условиях
была равна нулю (Rf = 0). Это позволяет вести кон-
троль остаточных количеств мономеров N-ВП
(Rf = 0.84) и N-ВФА (Rf = 0.58) в реакционной
среде в зависимости от продолжительности поли-
меризации (рис. 1).

Количественные расчеты по хроматограммам
проводили на видеоденситометре-флюориметре
“ДенСкан” (НТЦ “Ленхром”, Россия). Динамика
изменения концентрации мономеров в реакци-
онной среде при мольном соотношении мономе-
ров в сополимере 1 : 1 показана в табл. 3.

Процесс кислотного гидролиза и получения
сополимера [N-ВП]n−[N-ВА]m (рис. 2) контроли-
ровали методом ТСХ по выделению муравьиной
кислоты (схема 1, превращение II). Предложен-
ная методика позволила контролировать хрома-
тографическую зону муравьиной кислоты (фак-

тор удерживания Rf = 0.9) с учетом того, что ос-
новное количество сополимера [N-ВП]n−[N-ВА]m
сорбируется на старте (Rf = 0).

Задача определения примесей катализаторов и
не вступивших в реакцию мономеров возникла
при получении новой генерации полимерных
противотуберкулезных препаратов с использова-
нием в качестве полимерных носителей водорас-
творимых карбоксилсодержащих сополимеров на
основе N-виниламидов (N-ВП) с 6-кротоноил-
аминокапроновой кислотой (6-КАКК) (схема 2).

Схема 2. Структурная формула сополимера 
N-ВП–6-КАКК.

N O

m1 m2

N
H

O COOH

CH3

Рис. 1. ТСХ реакционной смеси при сополимериза-
ции N-винилпирролидона и N-винилформамида
(мольное соотношение мономеров 9 : 1): 1 – исходная
смесь; 2 – 0.5 ч от начала процесса; 3 – 1.0 ч; 7 – 1.5 ч;
8 – 2 ч; 9 – 3 ч; 4–6 – градуировочные смеси N-ви-
нилпирролидона и N-винилформамида. Элюент:
хлороформ–этилацетат–25%-ный водный раствор
аммиака (9 : 4 : 2). Детектирование: пары йода.

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Таблица 3. Динамика изменения концентрации мономеров в реакционной среде (n = 5, P = 0.95)

Примечание: ε – относительная погрешность определения ОН в реакционной смеси.

Параметр измерения
№ опыта

ε, % Коэффициент 
корреляции r1 2 3 4 5 6

Время от начала синтеза, ч 0 0.5 1 1.5 2.0 3.0
Содержание ВП, мас.% 18.0 12.8 7.3 3.38 0.27 0.27 3.6 0.9825
Содержание ВФА, мас.% 11.5 1.62 0.99 0.126 0.008 0.008 1.80 0.9946
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В случае синтеза таких сополимеров с варьиру-
емым гидрофильно-гидрофобным балансом воз-
никает проблема очистки их от гидрофобного мо-
номера (6-КАКК), который трудно удалить мето-
дами диализа или переосаждения.

Данные ТСХ показывают, что сополимер
ВП–6-КАКК после очистки с помощью препара-
тивной хроматографии на сорбенте Sephadex G20
не содержит примеси 6-КАКК (рис. 3). В этом
случае в качестве элюента использовали смесь эта-
нол–вода–25%-ный раствор аммиака (10 : 1.2 : 1.6,
по объему). Детектирующим специфическим ре-
активом служил раствор бромкрезолового зеле-
ного в этиловом спирте с рН 8–9 (создавали до-
бавлением раствора NaOH). В этих условиях зона
6-КАКК движется с Rf = 0.1–0.2, сополимер – с
Rf = 0.7, а ПВП с ММ = 40000 – с Rf = 0.9.

Тонкослойная хроматография лекарственных про-
тивоопухолевых препаратов мочевого пузыря. С по-
мощью ТСХ удалось существенно упростить ана-
литический контроль при производстве ряда про-
тивоопухолевых препаратов. Известно, что одной
из причин возникновения опухолей мочевого пу-
зыря является накопление канцерогенных мета-
болитов в его слизистой. Канцерогенные веще-
ства выводятся из организма с мочой в виде во-

дорастворимых коньюгатов с D-глюкуроновой
кислотой. Однако на путях их экскреции из мо-
чевого пузыря присутствует фермент β-глюкуро-
нидаза (β-ГА), который расщепляет коньюгаты,
высвобождая D-глюкуроновую кислоту и свобод-
ный липидорастворимый канцерогенный метабо-
лит, накапливающийся в слизистой оболочке, вы-
зывая развитие злокачественных опухолей [56].

Известны селективные ингибиторы β-глюку-
ронидазы. В ряде работ показано, что специфиче-
скими конкурентными ингибиторами активно-
сти β-ГА являются производные D(+)-глюкаровой
(сахарной) кислоты, в частности 1,4- и 6,3-глюка-
ролактоны (1,4-ГЛ и 6,3-ГЛ), однако они быстро
выводятся из организма [57]. Полимерные ком-
плексы с лекарственными препаратами в боль-
шинстве случаев позволяют снизить их токсич-
ность и увеличить продолжительность действия.
В качестве полимеров-носителей лактонов D(+)-
сахарной кислоты выбраны сополимеры N-ВП с
N-ВА. Разработанные хроматографические методы
экспресс-определения содержания лактонов D(+)-
глюкаровой кислоты в процессе получения поли-
мерных комплексов позволили установить, что в
слабощелочном элюенте (рН 7.8–7.9) комплекс с
глюкаролактонами достаточно устойчив (рис. 4).

Показано что при длительном хранении в со-
ставе полимерного комплекса появляются два
новых компонента с Rf = 0.6 и Rf = 0.44, предполо-
жительно соответствующие 1,4- и 6,3-дилактону
и D-глюкаровой кислоте. Подобранная хромато-

Рис. 2. Хроматограмма реакционной смеси при гид-
ролизе сополимера [N-винилпирролидон]9–[N-ви-
нилформамид]1: 1, 2, 3, 4 – муравьиная к-та 0.5, 1.0,
1.5 и 2.0 мкл соответственно; 5 – реакционная смесь
по окончании гидролиза. Элюент: этанол–25%-ный
раствор аммиака–вода (80 : 4 : 16). Детектирование:
пары йода.

1 2 3 4 5
Рис. 3. Хроматограммы сополимера винилпирроли-
дон (ВП)–6-кротоноиламинокапроновая кислота
(6-КАКК) до (а) и после очистки (б). 1 – 6-КАКК, 2 –
сополимер ВП–6-КАКК, 3 – поливинилпирролидон
40000 Да.

1 2

(а) (б)

3 1 2 3
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графическая система н-бутанол–уксусная кисло-
та–вода (2 : 1 : 1) позволяет разделить, идентифици-
ровать и определить компонентный состав реакци-
онной смеси, полученной в результате синтеза. Из
данных ТСХ видно, что образующиеся полимерные
комплексы с 1,4- и 6,3-лактонами в этих условиях
разделяются на ряд компонентов. Зона с 
относится к 6,3-лактону; зона с  – к
1,4-лактону, что доказывается нанесением на ТСХ-
пластину индивидуальных 1,4- и 6,3-лактонов в
качестве реперных образцов. Полимерный ком-
плекс в данных хроматографических условиях вы-
деляет свободные ГЛ, при этом сополимер-носи-
тель сорбируется на старте с Rf = 0 (рис. 5). Распад
комплекса при рН 5.5 с выделением свободных
ГЛ крайне важен для ингибирования β-ГА in vivo,
активность которой особенно высока в слабокис-
лой среде.

Планарная хроматография противовирусных и ан-
тимикробных препаратов. Другим примером приме-
нения метода ТСХ могут служить исследования
новых противовирусных препаратов широкого
спектра действия с сополимерным носителем,
способных защищать не только от гриппа, но и от
других ОРВИ, а также от микроорганизмов, вы-
зывающих постгриппозные осложнения. Такую

0.54fR =
0.78fR =

задачу целесообразно решать путем синтеза анти-
бактериальных полимерных соединений с иммоби-
лизацией (прикреплением) к их молекулам извест-
ных противогриппозных препаратов. Типичным
представителем подобных препаратов является
“Катапол” (синонимы: “Пиреноксин”, “Pirenox-
ine”) – полимерный комплекс диметилбензилал-
киламмония хлорида (соль четвертичного аммо-
ниевого основания) с сополимером N-винилпир-
ролидона с кротоновой кислотой (схема 3).

Схема 3. Структурная формула “Катапола” 
(сополимер N-винилпирролидона с кротоновой 

ки лотой + диметилбензилалкиламмония хлорид).
Связывание катионных ПАВ с ионогенными со-

полимерами N-винилпирролидона с образованием
нанодисперсных систем мицеллярного типа с разме-
ром частиц от 10–150 нм и более приводит к суще-
ственным изменениям их свойств. Так, токсичность
снижается в 1.5–2 раза, а кожно-раздражающее дей-
ствие – в 10 раз. Путем оптимизации химического
строения полимера-носителя, его молекулярной мас-

N
COO�

O

100�m

m

CH3

N
PhH2C CH3

R

CH3

Рис. 4. Хроматограмма полимерного комплекса
[N-винилпирролидон]n−[N-виниламин]m с 1.4- и 6.3-
глюкаролактонами: 1 – сополимер [N-винилпирро-
лидон]n−[N-виниламин]m; 2 – смесь 1.4- и 6.3-глюка-
ролактонов; 3 – полимерный комплекс [N-винилпир-
ролидон]n−[N-виниламин]m с 1,4- и 6,3-глюкаролакто-
нами. Элюент: этанол–25%-ный водный р-р аммиака–
вода (8.0 : 0.4 : 1.6). Детектирование: УФ 365 нм.

1 2 3

Рис. 5. ТСХ-хроматограмма полимерного комплекса
[N-винилпирролидон]n−[N-виниламин]m с 1,4- и
6,3-глюкаролактонами: 1 – 6,3-лактон; 2 – образец
диализованного полимерного комплекса; 3 – образец
2 после длительного хранения при 23°С; 4 – 1,4-лак-
тон; 5 – полимер-носитель [N-винилпирролидон]n−
[N-виниламин]m; 6 – D-глюкаровая кислота. Элю-
ент: н-бутанол–уксусная кислота–вода (2 : 1 : 1), рН
5.5. Детектирование: пары йода. Чувствительность
метода – 0.25 мкг.

1 2 3 4 5 6



1028

ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 78  № 11  2023

КРАСИКОВ и др.

сы, надмолекулярной структуры комплекса на основе
сополимера N-винилпирролидона с кротоновой кис-
лотой и диметилбензилалкиламмония хлоридом (ка-
тамин АВ) создан полимерный антисептик “Ката-
пол”, разрешенный для медицинского применения
(per. № 91/146/7). Наночастицы “Катапола” активно
взаимодействуют с цитоплазматической мембраной
бактерий, разрушают безоболочные и оболочные ви-
русы: коронавирусы, ротавирусы, аденовирусы, вирус
гриппа AH1N1, проявляя высокое бактерицидное и
вирулицидное действие при концентрациях 0.005–
0.5% [58].

На основе “Катапола” разработан новый пре-
парат “Полирем” – полифункциональное поли-
мерное производное “Ремантадина”, обладаю-
щий разными видами биологической активности,
полученный путем присоединения к полимерной
матрице (полимерная соль N-винилпирролидона
и кротоновой кислоты) методом ионного связы-
вания двух биологически активных низкомолеку-
лярных веществ – противовирусного препарата
“Ремантадина” (α-метил-1-адамантилметиламина
гидрохлорида) и антисептика “Катамина АБ” (ди-
метилбензилалкиламмония хлорида) (схема 4).

Схема 4. Структурная формула комплексного препарата 
“Полирем Ремантадин” (“Катапол” с “Катамином АВ”).

N

COO�

CH3

N
PhH2C CH3

R

CH3

COO�

CH3

CH
H3C NH3O N O

Исследования показали, что наличие терми-
нальных заряженных групп в макромолекуле при-
водит к полной адсорбции аналита на кремнезем-
ной ТСХ-пластине в водной среде. Увеличения
хроматографической подвижности можно до-
стичь лишь путем деактивации гидроксильных

групп силикагеля и увеличения доли гидрофоб-
ных взаимодействий элюента и аналита. Первое
достигается за счет образования водородных свя-
зей при взаимодействии силанольных групп сор-
бата с кротоновой кислотой. Второе условие вы-
полняется при добавлении этилацетата в состав
смешанного элюента. Именно такие компоненты
смешанного элюента выбирали с учетом элюо-
тропных рядов (ε°) и результатов расчета силы
смешанного растворителя (St) на основании ин-
дивидуальных компонентов (Si), объемных долей
этих растворителей, их протонодонорных и про-
тоноакцепторных свойств согласно Шталю. Как
видно из рис. 6, такой подход позволяет осуществ-
лять разделение полимерных солей “Ремантадина”
и “Катапола” с высокими разрешающей способ-
ностью и селективностью (Rs = 1.25, St = 1.12).
Условия проведения анализа и детектирования
позволяют не только разделить все компоненты
синтезируемых образцов, но и определить их с
достаточной степенью точности.

“Катапол” позволил получить целую гамму пре-
паратов с антимикробной и противовирусной ак-
тивностью для ветеринарии. Например, препарат
“Мекапол”, являющийся фармацевтитеской суб-
станцией с комбинированной антимикробной и ре-
паративной активностью представляет собой ко-
ньюгат “Катапола” с “Метилурацилом” (C5H6N2O2)
(схема 5).

Рис. 6. Хроматограмма разделения полимерных солей
“Ремантадина” с “Катаполом”. 1–3 – градуировоч-
ные смеси “Катапола” и “Ремантадина”; 4, 5 – образ-
цы 37, 20 и 40 мкг соответственно; 6, 7 – образцы 38,
20 и 40 мкг соответственно. Элюент: этилацетат–му-
равьиная кислота–вода (6 : 1.5 : 1.5). Детектирование:
пары йода (чувствительность по “Ремантадину” –
2 мкг, по “Катаполу” – 1 мкг). Rf “Ремантадина” –
0.83, Rf “Катамина” – 0.93.

1 2 3 4 5 6 7
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Схема 5. Структурная формула коньюгата 
и полимера-носителя с “Метилурацилом”.

Методом ТСХ удалось установить присутствие
в препарате исходных компонентов “Катамина”
(КТМ) и “Метилурацила”.

Разработаны методики ТСХ-определения в
“Мекаполе” исходного “Катамина” и “Метилу-
рацила” (МУ). Для анализа использовали опи-
санный выше трехкомпонентный элюент этил-
ацетат–муравьиная кислота–вода (6 : 1.5 : 1.5). В
качестве проявляющего агента применяли йод
или лампу с длинной волны УФ-365 нм для про-
явления метилурацила (рис. 7).

Количество “Катамина” и “Метилурацила” в
составе “Мекапола” (МКП) определяли на ден-
ситометре по калибровкам по индивидуальным со-
единениям. Количество полимера-носителя “Со-
викана”, оставшегося на “старте”, рассчитывали по
следующей формуле: РСВК = РМКП – (РМУ + РКТМ),
где РМКП – количество препарата “Мекапол” в
1.0 мкл раствора, нанесенного на пластину, мкг;
РМУ – количество “Метилурацила” в “Мекапо-
ле”, полученное в результате денситометрии, мкг;
РКТМ – количество “Катамина” в “Мекаполе”, по-
лученное в результате денситометрии, мкг; РСВК –
рассчитанное количество полимера-носителя, вхо-
дящего в состав “Мекапола”, мкг. Таким образом,
ТСХ позволяет контролировать состав компо-
нентов в медицинском препарате “Мекапол”.

В случае лекарственного препарата “Повиар-
гол” на основе поливинилпирролидона (ПП) –
антисептика широкого спектра действия на осно-
ве Ag0 – планарная хроматография позволяет
оценивать остаточное содержание наноразмер-
ного металлического серебра (Ag), стабилизирован-
ного медицинским ПВП (ММ 12000 ± 3000 Да), –
(C6H9NO)n·Ag. Прекурсором при получении “По-
виаргола” является нитрат серебра, а ПВП выпол-
няет роль полимерного стабилизатора. Вслед-
ствие резкого снижения потенциала ионизации

N N

O

CH3 CH3

N
O

N
O

N
O

OOOHO

HH

H

[Z]

[E]

H3C O

серебра у нанокластеров с размерами 1–2 нм (на
1.5 эВ по сравнению с массивным серебром) с
развитой поверхности частиц в металлополимер-
ном кластере легче генерируются ионы серебра,
обеспечивающие антимикробный эффект, суще-
ственно превышающий обычные антимикроб-
ные свойства изделий из массивного серебра. В то
же время пролонгированное действие “Повиарго-
ла” в организме обусловлено тем, что нанокластеры
серебра являются своеобразной депонированной
формой ионного серебра, которое постоянно гене-
рируется по мере его связывания с биологическими
субстратами. ТСХ позволяет оценить кинетику
процесса восстановления ионов серебра (рис. 8),
при этом определяли остаточное содержание ка-
тиона Ag+ в реакционной смеси. Чувствитель-
ность методики при проявлении 0.1 М водном
раствором сульфида натрия составила 1–2 мкг.

* * *
Разработаны элюирующие системы, условия

проведения анализа и детектирования, позволя-
ющие не только разделить все компоненты слож-
ных композиций на кремнеземных тонкослой-
ных пластинах, но и выполнить их определение с
достаточной степенью точности. Показано, что,
несмотря на многообразие специфических и не-
специфических взаимодействий, возникающих в
хроматографических системах сорбент–сорбат–
элюент, элюирующая сила элюента, достаточная
для разделения многокомпонентных смесей на
кремнеземном сорбенте, лежит в интервале I ≈ 5–6.
Приведены примеры оптимизации условий хро-
матографических разделений для ряда фармацев-
тических препаратов, полученных на основе водо-
растворимых полимерных N-виниламидов, таких
как противоопухолевый препарат “Поглюкар” –
комплекс сополимера N-винилпирролидона с

Рис. 7. Определение “Катамина”, “Метилурацила” и
полимера-носителя в препарате “Мекапол”.

1 2 3 4 5 6 7
0.5 1.0 1.5 1.0 0.5 1.0 1.5 мкл

Линия фронта
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КРАСИКОВ и др.

N-виниламином и 1,4-/6,3-лактонами D(+)-са-
харной кислоты; антимикробный и антибакте-
риальный (противовирусный) препарат “Ката-
пол” – сополимер N-ВП с кротоновой кислотой;
“Мекапол” – компонентный препарат на основе
“Катапола” с комбинированной антимикробной
и репаративной активностью; “Ремантадин” – ком-
плексный препарат на основе “Катапола” и антисеп-
тика “Катамина АБ” (диметилбензилалкиламмоний
хлорид); “Повиаргол” – металлополимерная ком-
позиция антисептика на основе N-ВП и Ag0.
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Разработан пьезоэлектрический сенсор с распознающим слоем на основе магнитных углеродных
нанокомпозитов, включающих многостенные углеродные нанотрубки, магнитные наночастицы
Fe3O4 и наносферы полимеров с молекулярными отпечатками эритромицина и азитромицина, по-
лученные методом “ядро–оболочка”. В качестве ядер использовали частицы диоксида кремния, на
поверхности которых путем свободнорадикальной полимеризации или золь–гель методом синте-
зировали молекулярно импринтированную макролидами оболочку. Частицы SiO2 получали по ме-
тоду Штобера, варьируя соотношение реагентов во время синтеза. Размер ядер и наночастиц поли-
меров с молекулярными отпечатками (ПМО) определяли методом атомно-силовой микроскопии, а
плотность и однородность слоя на поверхности магнитных углеродных нанокомпозитов (МУНК) – ме-
тодом пьезокварцевого микровзвешивания. Спектрофотометрическим методом установлено опти-
мальное соотношение реагентов (темплат : функциональный мономер : кросс-мономер) во время
синтеза наноструктур “ядро–оболочка” путем свободнорадикальной полимеризации. Золь–гель
методом формировали на поверхности ядра диоксида кремния тонкую оболочку SiO2 с отпечатками
антибиотика на основе кремнийорганических соединений, используемых при синтезе ядра. Фор-
мирование распознающего слоя сенсора осуществляли под действием внешнего магнитного поля.
Зависимость аналитического сигнала сенсора на основе ПМО@SiO2/МУНК от концентрации ли-
нейна в диапазоне 5–160 мкг/мл для азитромицина и 10–160 мкг/мл для эритромицина, а с распознаю-
щим слоем на основе SiO2@SiO2/МУНК в интервале концентраций 20–400 мкг/мл для эритромицина.
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ные наноматериалы, макролидные антибиотики.
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Пьезоэлектрические гравиметрические сенсоры
положительно зарекомендовали себя для определе-
ния токсикантов в сложных по составу смесях с
высокой чувствительностью и селективностью
практически без предварительной пробоподго-
товки [1–4]. Наиболее часто в пьезоэлектрических
сенсорах в качестве элементов распознавания при-
меняют антитела, антигены и аптамеры, обладаю-
щие высокой специфичностью взаимодействия и
позволяющие получать информацию о ходе био-
химической реакции практически в режиме реаль-
ного времени [5–8]. Однако их неустойчивость при
хранении, воздействии органических растворите-
лей и высоких концентраций электролитов, а

также сложность получения [9] стимулирует по-
иски “синтетических” антител, в качестве кото-
рых могут выступать полимеры с молекулярными
отпечатками (ПМО), имеющие ряд несомненных
достоинств по сравнению с природными рецеп-
торами. Полимеры с молекулярными отпечатка-
ми могут быть получены путем сополимеризации
функционального мономера и кросс-мономера в
присутствии молекул-шаблонов (темплатов), в
качестве которых чаще всего выступает аналит.
После удаления молекулы темплата в матрице по-
лимера формируется отпечаток, соответствующий
по форме и химической функциональности опре-
деляемой молекуле, которая может быть повторно
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селективно связана с ним [10, 11]. Однако в настоя-
щее время отсутствуют стандартные процедуры по-
лучения ПМО с необходимыми характеристиками.

Полимеры с молекулярными отпечатками мо-
гут быть получены методом блочной полимериза-
ции и использоваться после измельчения и про-
сеивания [12, 13]. Однако более широкое примене-
ние в сенсорике находят импринтированные
полимеры регулярной формы, особенно в нанораз-
мерной области [14, 15]. У наночастиц ПМО на-
блюдаются более высокие отношения площади
поверхности к объему, поэтому отпечатки более
доступны для шаблонов, что способствует улуч-
шению кинетики повторного связывания с молеку-
лами темплатов. Следует отметить наиболее попу-
лярные способы синтеза наночастиц ПМО, такие
как микро- и миниэмульсионная полимериза-
ция, метод преципитации, метод “ядро–оболоч-
ка” (core–shell, сore–shell by grafting), осуществ-
ляемый в два этапа [16–20]. На первом этапе фор-
мируют ядро сферической формы, а на втором
синтезируют тонкослойную полимерную оболоч-
ку с отпечатками молекул аналита. В этом случае
отпечатки концентрируются в довольно тонком
слое, что ускоряет повторное связывание шабло-
на с ПМО. В качестве ядер используют магнитные
наночастицы Fe3O4, наночастицы хитозана, акти-
вированные бусинки полистирола, квантовые точ-
ки, наночастицы SiO2 [21–23]. Для синтеза обо-
лочки чаще всего используют микроэмульсионную
и свободнорадикальную полимеризацию (СРП), а
также золь–гель метод (ЗГМ) [24, 25]. Проведенное
ранее исследование по применению в качестве ядер
частиц Fe2O3 показало, что высокая масса частиц
ПМО способствовала сужению диапазона опреде-
ляемых концентраций аналита с помощью грави-
метрического пьезоэлектрического сенсора [26].

Важнейшее значение при разработке пьезоэлек-
трических сенсоров имеет способ формирования
распознающего слоя. Ранее нами предложено полу-
чать распознающий слой иммуносенсора на основе
магнитных углеродных нанокомпозитов (МУНК)
под действием внешнего магнитного поля [27].

Присутствующие в нанокомпозите углеродные
нанотрубки (УНТ) способствовали увеличению
удельной площади поверхности электрода, т.е.
позволяли размещать большее количество распо-
знающих молекул, а магнитные частицы (МНЧ) –
существенно сократить и упростить процедуру
подготовки пьезоэлектрического сенсора к ана-
лизу. При формировании рецепторного покры-
тия пьезоэлектрического сенсора на основе наноча-
стиц ПМО необходимо ограничивать массу частиц
полимеров, чтобы не утяжелять распознающий
слой. Более перспективно использование в каче-
стве распознающих структур ПМО, полученные
методом “ядро–оболочка”, на основе легких ядер
SiO2, которые можно различным образом моди-
фицировать, изменяя и улучшая тем самым их
свойства [28]. Это позволит уменьшить стоимость
анализа, увеличить диапазон определяемых со-
держаний аналита, но при этом сохранит возмож-
ность закрепления распознающего слоя под дей-
ствием магнитных сил.

Цель работы – изучение условий синтеза ча-
стиц полимеров с молекулярными отпечатками
макролидов методом “ядро–оболочка” с ядрами
диоксида кремния и возможности их применение в
распознающем слое пьезоэлектрического сенсора
на основе магнитных углеродных нанокомпозитов
для определения антибиотиков в жидких средах.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы и оборудование. Для синтеза поли-
меров с молекулярными отпечатками использо-
вали: функциональный мономер – метакриловую
кислоту (МК) (Вектон, Россия), сшивающий мо-
номер – этиленгликольдиметакрилат (ЭГДМА)
(Aldrich Chemistry, США), инициатор полимери-
зации – азобисизобутиронитрил (Лабтех, Рос-
сия). В качестве темплатов применяли макроли-
ды эритромицинового ряда (схема 1): эритромицин
(Синтез, Россия), азитромицин (Производство ме-
дикоментов, Россия).

Схема 1. Структурные формулы эритромицина (а) и азитромицина (б).
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БИЗИНА и др.

Растворители: ацетонитрил, толуол (Вектон,
Россия), этанол (Экос1, Россия), уксусная кисло-
та (НеваРеактив, Россия), ацетон (98%, Qumica,
Испания), соляная кислота (плотность 1.198 г/см3,
НеваРеактив, Россия). Для перевода частиц в
дисперсное состояние применяли Тритон X-100
(Sigma-Aldrich, США). Для синтеза наносфер SiO2
использовали тетраэтоксисилан (ТЭОС) (Компо-
нент-Реактив, Россия), (3-аминопропил)триэток-
сисилан (АПТЕС) (Sigma-Aldrich, США), 25%-ный
водный раствор NH3 (Химреактивснаб, Россия).
Гидрофобизацию полученных частиц SiO2 осу-
ществляли поливинилпирролидоном (Aplichem
Gmbh, Германия).

Для повторного встраивания в ПМО применя-
ли растворы макролидных антибиотиков в этило-
вом спирте с концентрацией 40 мкг/мл. Для по-
строения градуировочных зависимостей исполь-
зовали растворы с концентрациями 0.1, 0.5, 5, 10,
20, 40, 100, 160, 200, и 400 мкг/мл, полученные
разбавлением концентрированного раствора эти-
ловым спиртом.

Поверхностную морфологию наночастиц изуча-
ли методом атомно-силовой микроскопии (скани-
рующий зондовый микроскоп Solver P47-PRO
ЗАО “Нанотехнология-МДТ”, Россия) в полу-
контактном режиме на воздухе со скоростью ска-
нирования 1.34 Гц. Методом ИК-спектрометрии
устанавливали характер функциональных групп
на поверхности частиц SiO2 (ИК-фурье спектро-
метр Iraffinity-1, Япония), а также характер связей,
образующихся при синтезе ПМО путем свободно-
радикальной полимеризации и золь–гель методом.

В качестве сенсоров использовали пьезоэлек-
трические резонаторы АТ-среза диаметром 8 мм с
собственной частотой колебаний 10 МГц, с золо-
тыми электродами, расположенными по обе сто-
роны от кварцевой пластины (ЗАО “ЭТНА”, Рос-
сия). Аналитический сигнал регистрировали на
установке CPNA-330 (“ЗАО ЭТНА”, Россия).

Соотношение темплата, функционального и
сшивающего мономеров устанавливали спектро-
фотометрическим методом в УФ-области спектра
(Флюорат-02-Панорама, Россия).

Синтез наночастиц с молекулярными отпечатка-
ми. Применяли две методики синтеза наночастиц
со структурой “ядро–оболочка”: в первом случае
на поверхности ядра диоксида кремния синтези-
ровали полимерную оболочку методом СРП –

SiO2@ПМО. Второй способ заключался в получе-
нии на поверхности ядра кремнезема оболочки
золь–гель методом с применением силоксанов –
SiO2@SiO2 (рис. 1).

Синтез ядер SiO2 осуществляли по методу Што-
бера. Для работы выбрали описанные в литерату-
ре методики, отличающиеся соотношением реа-
гентов во время синтеза (табл. 1).

Синтез полимерной оболочки методом свободно-
радикальной полимеризации требует предваритель-
ной гидрофобизации ядра SiO2. Для этого 0.3 г на-
ночастиц SiO2 вносили в 50 мл водного раствора
поливинилпирролидона (60 мг/мл) и перемешива-
ли магнитной мешалкой при 25°С в течение 12 ч.
Полученные частицы отделяли, промывали до рН 7
и высушивали при 70°С до постоянной массы
[31]. Для синтеза полимерной оболочки на поверх-
ности гидрофобизованных ядер диоксида кремния
0.06 г макролида растворяли в 18 мл порогенного
растворителя – смеси ацетонитрил–толуол (3 : 1,
по объему). Далее вводили 0.1 ммоль МК, полу-
ченную смесь выдерживали 2 ч при 4°С для образо-
вания предполимеризационного комплекса тем-
плат–мономер. Вносили 0.015 г частиц SiO2 и
0.8 ммоль ЭГДМА, обрабатывали ультразвуком в
течение 10 мин, добавляли инициатор полимери-
зации азобисизобутиронитрил (0.0985 г) и получен-
ный раствор непрерывно перемешивали при темпе-
ратуре 50°С. Образующиеся частицы SiO2@ПМО
высушивали до постоянной массы.

Золь–гель метод заключался в формировании
поверхностных отпечатков макролида в оболочке
диоксида кремния [32]. Для этого смешивали 0.6 мл
ТЭОС, 9 мл этанола и 0.9 мл дистиллированной
воды, вводили 0.4 мл 25%-ного раствора аммиака
и перемешивали магнитной мешалкой 1 ч при
25°С. Далее добавляли 0.3 мл АПТЕС (в качестве
функционального мономера), 10 мг эритромици-
на (темплата) и 0.5 мл ТЭОС (сшивателя), пере-
мешивали еще 1 ч. Частицы отделяли центрифу-
гированием и промывали этанолом для удаления
молекул темплата.

При синтезе неимпринтированных полимер-
ных частиц (SiO2@НИП) методами СРП и ЗГМ
темплаты не использовали.

Синтез композитных наноматерилов и формиро-
вание рецепторного слоя. В работе использовали
магнитные углеродные нанокомпозиты, описан-
ные в работе [27]. Наночастицы Fe3O4 иммобили-

Таблица 1. Соотношение реагентов при синтезе ядер диоксида кремния

Способ синтеза ТЭОС, мл АПТЕС, мл Р-р NH3, мл Этанол, мл Литература

1 1.5 1.5 0.2 – [29]
2 18 – 36 182 [30]
3 5 – 9 80 [27]
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зовали на поверхности многостенных углеродных
нанотрубок, синтезированных в Институте про-
блем технологии микроэлектроники и особо чи-
стых материалов РАН, Черноголовка [33]. Соот-
ношение УНТ–МНЧ выбирали методом пьезо-
кварцевого микровзвешивания [34] с учетом массы
покрытия, так как перегрузка приводит к срыву
аналитического сигнала сенсора, а уменьшение
количества МНЧ в композите – к снижению
прочности связывания с сенсором под действием
внешнего магнитного поля. Установлено, что оп-
тимальным является соотношение 3 : 1. Перевод в
дисперсное состояние осуществляли по схеме,
предложенной ранее [35]: 1 мг МУНК вносили в
1 мл 1%-ного водного раствора Тритона Х-100 и
подвергали ультразвуковой обработке в течение 1 ч.

Иммобилизацию распознающих элементов
(ПМО@SiO2 и SiO2@SiO2) на поверхности МУНК
осуществляли за счет физической сорбции, для
этого 1 мг активированных МУНК и 1 мг наноча-
стиц ПМО вносили в 1 мл 1%-ного водного рас-
твора Тритона Х-100, нагревали до 90°С в течение
15 мин и обрабатывали ультразвуком 1 ч.

Рецепторный слой на основе композитных мате-
риалов (ПМО@SiO2/МУНК и SiO2@SiO2/МУНК)
формировали путем дозирования 2 мкл диспер-
сии на предварительно очищенный 1 мМ рас-
твором соляной кислоты, ацетоном и этанолом
электрод сенсора, помещенный над неодимовым
магнитом в ячейке детектирования, описанной
в работе [27].

Оценка качества рецепторного покрытия.
Распознающий слой на основе композитов
ПМО@SiO2/МУНК или SiO2@SiO2/МУНК харак-
теризовали методом пьезокварцвого микровзвеши-
вания, аналогично описанному в работах [16, 17]. В
качестве аналитического сигнала использовали из-
менение частоты колебаний резонатора до и после
нанесения дисперсии нанокомпозитов, а также до и
после десорбции и сорбции молекул темплатов.

Массу распознающего покрытия ∆mПМО (мкг)
рассчитывали на основании уравнения Зауэр-
брея: ΔmПМО = (SΔF)/(2.3 × 106 ), где ∆F = F1 – F2
(F1 – частота колебаний чистого сенсора, Гц; F2 –
частота колебаний сенсора с пленкой ПМО, Гц);
F0 – собственная частота колебаний кристалла

2
0F

Рис. 1. Синтез наночастиц с молекулярными отпечатками макролидов на примере эритромицина с применением сво-
бодно-радикальной полимеризации и золь–гель метода.

МКЭ

МКЭ

МКЭ

М
КЭ

SiO2

Оболочка
SiO2

МК

+   МК

МК

Молекулярный
отпечаток

Молекулярный
отпечаток

СРП

ЭГДМА Вымывание

Встраивание

Вымывание

Встраивание

Полимерная
оболочкаГидрофобизация

АПТЭСАПТЭС

+ П
ВП

ЗГМ

АПТЭС

+

OH
CH3

CH3

O

CH3O
H3C

OH
CH3

CH3H3C

H3C

CH3

O O

OH5C2 O

HO
OH

O

O
H

O

OH

O

OH

O

HO

OCH3

HO

O

CH3H3C
N

HO

O

O
H

O

OH

O

OH

O
HO

O

HO

O

OH
CH3

CH3

O

CH3O
H3C

OH
CH3

CH3H3C

H3C

CH3

O O

OH5C2 O

HO
OH

O

HO

OCH3

CH3H3C
N

O
Si

O

O

H2N

O
Si

O

O

H2N
NH2

O

O Si

O

O
Si

O

O

H2N

O
Si

O

O

H2N
NH2

O

O Si

O



1036

ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 78  № 11  2023

БИЗИНА и др.

кварца, МГц; S – площадь поверхности электро-
да (0.10066 см2). Влияние неспецифической по-
верхностной сорбции учитывали путем измере-
ния аналитического сигнала сенсора ∆Fан (Гц) от-
носительно НИП: ΔFан = ΔFПМО – ΔFНИП. Массу
удаленных (ΔmПМО) и повторно встроенных моле-
кул темплатов (ΔmВСТ) определяли по разности
между массой слоя ПМО до и после удаления тем-
платов. Молярную концентрацию поверхностных
отпечатков макролидов R (мкмоль/см2) на по-
верхности электрода сенсора определяли следую-
щим образом: R = ∆mВСТР/SM, где M – молярная
масса темплата.

Селективность распознающего слоя рассчи-
тывали по коэффициентам перекрестного реаги-
рования: CR, % = ΔFмеш/ΔFаналита, где ΔFаналита и
ΔFмеш – аналитические сигналы сенсора в раство-
рах аналита и мешающего вещества.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез частиц полимеров с молекулярными от-
печатками макролидов методом “ядро–оболочка”.
Синтез ядер. Размер и морфология частиц диок-
сида кремния, используемых в качестве ядер, во
многом определяются соотношением реагентов
во время синтеза. За основу выбрали методики,
обеспечивающие формирование частиц с актив-
ными функциональными группами на поверхно-
сти ядра [28–30]. Синтез ядер проводили по методу
Штобера, включающему гидролиз и последующую
конденсацию кремнийорганических соединений
[36]. Применяемые в работе ТЭОС и АПТЕС обес-
печивали формирование поверхностных активных
гидроксильных и аминогрупп (табл. 1). Средние
диаметры синтезированных ядер SiO2 устанавлива-
ли методом атомно-силовой микроскопии (рис. 2).

Методом пьезокварцевого микровзвешивания
установили влияние диаметра частиц SiO2 на
плотность и однородность слоя на поверхности
магнитных углеродных нанокомпозитов. Так, ча-
стицы, синтезированные способом 2 и имеющие
меньший диаметр (77 ± 3 нм), располагаются на
поверхности МУНК более компактно, формируя
однородный слой с достаточно большой площа-
дью поверхности. При применении частиц боль-
шего диаметра (157 ± 7 и 148 ± 7 нм), полученных
способами 1 и 3, на поверхности МУНК наблюда-
ется скопление крупных морфологически неод-
нородных структур, стерически затрудняющих
взаимодействие с поверхностным слоем.

Синтез полимерной оболочки проводили сво-
боднорадикальной полимеризацией или золь–
гель методом. В первом случае вследствие приме-
нения при получении оболочки гидрофобных
функционального и кросс-мономеров проводили
предварительную гидрофобизацию наносфер SiO2

раствором поливинилпирролидона с целью по-
вышения связи полимерного слоя с ядром, сни-
жения агрегации частиц и повышения их ста-
бильности. При синтезе полимерной оболочки
ЗГМ гидрофобизацию не проводили, так как эта-
пы формирования ядра и поверхностной оболоч-
ки осуществлялись последовательно с использо-
ванием одинаковых реагентов.

При синтезе ПМО методом СРП в качестве
функционального и кросс-мономеров применяли
МК и ЭГДМА, положительно зарекомендовавшие
себя ранее [18–20]. Важным условием успешно-
го синтеза является выбор соотношения реаген-
тов в полимеризационной смеси, обеспечивающих
максимальное количество доступных поверхност-
ных отпечатков. Оптимальное соотношение тем-
плат : функциональный мономер, а также тем-
плат : функциональный мономер : кросс-мономер
определяли с учетом максимумов в спектрах погло-
щения в УФ-области (180–380 нм), варьируя количе-
ство реагентов в полимеризационной смеси (рис. 3).

В спектрах поглощения зарегистрировали
максимальные значения оптической плотности при
следующих мольных соотношениях темплат : функ-
циональный мономер : кросс-мономер: для эрит-
ромицина 1 : 8 : 60, для азитромицина 1 : 4 : 30. Раз-
ные соотношения реагентов при синтезе ПМО
отдельных макролидов связаны, вероятно, с раз-
личиями в строении их молекул. Ввиду того, что
на поверхности ядра из кремнезема возможна не-
специфическая сорбция темплата, а молекуляр-

Рис. 2. АСМ-снимок частиц SiO2, синтезированных
по способу 2, и гистограмма распределения размеров
частиц.
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ные отпечатки формируются в тонком полимерном
слое, дополнительно увеличена концентрация тем-
плата, применяемая при синтезе ПМО. Установи-
ли, что максимальный сигнал в спектрах поглоще-
ния в УФ-области наблюдается при соотношении
темплат : SiO2, равном 4 : 1, поэтому при синтезе
оболочки методом СРП применяли полимеризаци-
онную смесь состава темплат : функциональный
мономер : кросс-мономер 4 : 32 : 240 (для эритро-
мицина) и 4 : 16 : 120 (для азитромицина).

Сравнение ИК-спектров макролида и ПМО,
полученных методом СРП (рис. 4а) продемонстри-
ровало смещение пика карбонильных групп в ко-
ротковолновую область с 1747 до 1722 см–1, что
указывает на образование водородных связей меж-
ду метакриловой кислотой (функциональным мо-
номером) и молекулами темплата при формирова-
нии предполимеризационного комплекса. Также
более высокая интенсивность пика –C–OH в
спектрах ПМО по сравнению с НИП говорит о
присутствии карбонильной группы лактонного
кольца макролидов в импринтрованном полиме-
ре (988 см–1). Отмечено уширение этой полосы в
спектрах ПМО по сравнению со спектром анти-
биотика, что подтверждает участие гидроксиль-
ных групп макролида в образовании водородных
связей с функциональным мономером.

Подобные изменения в ИК-спектрах наблюдали
и при формировании оболочки ЗГМ (рис. 4б). На
присутствие лактонного кольца макролида ука-
зывает пик 950 см–1, характерный для антибиоти-
ков данного ряда. Образование связей между тем-
платом и оболочкой подтверждено уширением и
смещением полосы карбонильной группы с 1747
до 1706 см–1 по сравнению со спектром макролида.
Сопоставление спектров сорбированной макроли-
дом оболочки SiO2 и десорбированной оболоч-
ки позволило доказать успешное удаление молекул
темплата.

Характеристика аффинного пьезоэлектрическо-
го сенсора на основе композитных наноматериалов.
Для многократного использования распознающего
слоя гравиметрического пьезоэлектрического сен-
сора на основе наночастиц ПМО важно проводить
регенерацию, обеспечивающую удаление мак-
симального количества молекул темплата из мо-
лекулярных отпечатков и устойчивую структуру
полимера. В связи с тем, что макролиды в целом
обладают незначительной растворимостью в во-
де, но легко растворимы в этаноле, ацетоне и не-
которых других полярных органических раство-
рителях, изучили возможность применения в ка-
честве регенерирующих растворов этанола; смеси
этанол–ацетонитрил (1 : 3); смеси уксусная кис-
лота–этанол (1 : 6). Экспериментальные данные
показали, что применение смесей ацетонитрил–
этанол и уксусная кислота–этанол приводит к
значительным разрушениям структуры полимера
уже после первого цикла регенерации. Только
применение этанола позволяет добиться удовле-
творительных результатов десорбции и повтор-
ной сорбции молекул макролидов.

Важнейшей характеристикой является про-
должительность контакта рецепторного слоя на
основе частиц ПМО с регенерирующим раство-
ром, обеспечивающим максимально полное уда-
ления и последующее встраивание молекул ан-
тибиотиков. Методом пьезокварцевого микровзве-
шивания установили, что полное извлечение
молекул эритромицина этанолом из полимерной
матрицы SiO2@ПМО происходит в течение 4 мин, а
максимальное встраивание антибиотиков в сфор-
мированные отпечатки уже через 3 мин (рис. 5),
что свидетельствует о высокой доступности отпе-
чатков в структуре ПМО для молекул темплата.
Продолжительность полного извлечения темпла-
та из структуры SiO2@SiO2 составляет 10 мин, то-
гда как, максимальное встраивание происходит за
6 мин, что свидетельствует о меньшей доступности

Рис. 3. Выбор соотношения реагентов при синтезе полимерной оболочки методом свободнорадикальной полимери-
зации для (а) эритромицина, (б) азитромицина.
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отпечатков для молекул темплата в полимерной
оболочке, полученной золь–гель методом.

Аналитические характеристики пьезоэлектри-
ческого сенсора на основе композитных нанома-
терилов представлены в табл. 2. Отмечено, что при
синтезе масса антибиотиков (mтемплата, мкг), вклю-
ченных в структуры SiO2@SiO2 или SiO2@ПМО, су-
щественно превышает аналогичную характери-
стику, полученную при повторном встраивании
(∆mВС1 и ∆mВС2), что объясняется частичным разру-
шением матрицы, прилегающей к отпечатку при
первичной регенерации. Однако в результате по-
следующих процедур десорбции–сорбции анти-
биотиков в молекулярные отпечатки значения
масс повторно встроенных молекул темплатов, а
также концентрации поверхностных отпечатков
(R1 и R2) практически совпадают, что свидетель-
ствует о формировании на поверхности частиц
постоянного количества доступных отпечатков и
устойчивости разработанного сенсора.

Установили, что сигнал сенсора на основе
ПМО@SiO2/МУНК линеен в диапазоне 5–
160 мкг/мл для азитромицина и 10–160 мкг/мл
для эритромицина. Для сенсора на основе
SiO2@SiO2/МУНК наблюдается увеличение верх-
ней границы определяемых содержаний эритроми-
цина до 400 мкг/мл, что свидетельствует о более вы-
сокой концентрации поверхностных отпечатков в
оболочке, полученной золь–гель методом.

Разработанные сенсоры апробированы при
определении макролидов в свинине и курином
мясе (табл. 3). Установлено, что во всех пробах со-

держание антибиотиков не превышает максималь-
но допустимого уровня препаратов (0.2 мг/мл)
[37]. Значения sr свидетельствуют о высокой вос-
производимости результатов измерений.

Селективность сенсора на основе молекулярно им-
принтированных частиц оценивали с помощью ко-
эффициента кросс-реактивности CR (%) (табл. 4).
Установили, что молекулярно импринтирован-
ные частицы, синтезированные методами СРП и
ЗГМ, обладают высокой селективностью относи-
тельно антибиотиков других классов. Однако зна-
чения CR для других макролидов превышают 70% и
более, что позволяет утверждать, что ПМО с отпе-

Рис. 4. ИК-спектры полимеров с молекулярными отпечатками макролидов на примере эритромицина, полученных
методами свободнорадикальной полимеризации (а) и золь–гель методом (б): 1 – антибиотик, 2 – полимер с молеку-
лярными отпечатками, 3 – неимпринтированный полимер.
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Рис. 5. Изменение массы полимерных структур на
примере SiO2@ПМО в зависимости от продолжи-
тельности десорбции (а) и сорбции (б) из раствора
эритромицина с концентрацией 40 мкг/мл.
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чатками индивидуального макролида могут быть
использованы для определения суммы антибио-
тиков эритромицинового ряда.

Сенсоры на основе магнитных углеродных на-
нокомпозитов и полимеров с молекулярными от-
печатками, синтезированных СРП- и ЗГМ-мето-
дами, могут быть рекомендованы для определе-
ния суммы макролидов в присутствии других
антибиотиков в жидких средах.

* * *
Предложена методика формирования рецеп-

торного слоя пьезоэлектрического сенсора на ос-
нове магнитных углеродных нанокомпозитов с
молекулярно импринтированными полимерами
“ядро–оболочка” для определения макролидных
антибиотиков в жидких средах. Установлено вли-
яние диаметра ядер SiO2 на плотность и однород-
ность слоя на поверхности магнитных углеродных
нанокомпозитов. Отмечено, что сенсор на основе
ПМО, синтезированных методом свободноради-
кальной полимеризации, характеризуется линей-
ной зависимостью аналитического сигнала от кон-
центрации аналита в диапазоне 5–160 мкг/мл для
азитромицина и 10–160 мкг/мл для эритромици-
на. Результаты определения макролидов с помо-
щью пьезоэлектрического сенсора с покрытием на
основе ПМО@SiO2/МУНК не уступают по чув-
ствительности известному способу анализа мето-
дом ВЭЖХ-УФ с предварительной твердофазной
экстракцией [38] (cmin = 0.45 мкг/мл) и вольтампе-
рометрическому методу [39] (cmin = 1.4 мкг/мл). Раз-
работанные пьезоэлектрические сенсоры позволя-
ют определять макролиды в более широком диа-
пазоне содержаний. При применении ПМО,
полученных золь–гель методом, повышается
верхняя граница определяемых содержаний до
400 мкг/мл. Сенсоры апробированы при определе-
нии макролидов в свинине и курином мясе.

Исследование выполнено при финансовой поддерж-
ке РФФИ и Липецкой области в рамках научного про-

Таблица 2. Характеристики сенсоров на основе ПМО@SiO2/МУНК и SiO2@SiO2/МУНК (n = 3, Р = 0.95)

Параметр

Покрытие на основе 
ПМО@SiO2/МУНК

Покрытие на основе 
SiO2@SiO2/МУНК

азитромицин эритромицин

mПМО, мкг 3.2 ± 0.3 3.0 ± 0.6 2.3 ± 0.7

mтемплата, мкг 1.6 ± 0.1 1.6 ± 0.3 1.3 ± 0.4

R, ммоль/см2 0.021 ± 0.001 0.018 ± 0.004 0.018 ± 0.006

∆mВС1, мкг 0.7 ± 0.1 0.8 ± 0.2 1.1 ± 0.2

R1, ммоль/см2 0.009 ± 0.003 0.011 ± 0.002 0.014 ± 0.003

∆mВС2, мкг 0.6 ± 0.2 0.8 ± 0.1 1.0 ± 0.2

R2, ммоль/см2 0.009 ± 0.001 0.010 ± 0.003 0.014 ± 0.005

Уравнение градуировочной функции Δf = 0.4c + 469 Δf = 0.6c + 385 Δf = 1.9c + 394

Диапазон определяемых концентраций, мкг/мл 5–160 10–160 20–400

Коэффициент корреляции 0.99 0.98 0.96

Предел обнаружения 0.5 0.5 5

Таблица 3. Результаты (мкг/мл) определения эрит-
ромицина в мясе методом введено–найдено при по-
мощи сенсора с распознающим покрытием на осно-
ве ПМО@SiO2/МУНК (n = 5, P = 0.95)

Введено Найдено sr

Куриное мясо

25 25 ± 1 0.02

50 51 ± 1 0.02

100 101 ± 3 0.03

Свинина

25 32 ± 2 0.05

50 57 ± 2 0.03

100 108 ± 2 0.02
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ЗАСЕДАНИЕ БЮРО СОВЕТА
DOI: 10.31857/S0044450223110075, EDN: MSYGHJ

21 марта 2023 г. состоялось очередное заседа-
ние бюро совета. В повестке дня были информа-
ция о текущих делах, план мероприятий совета на
2023 г. и последующие годы, подведение итогов
конкурса на соискание премий совета за 2022 г.,
предложения в программу очередной годичной
сессии совета.

Текущие дела. Ю.А. Золотов перечислил собы-
тия, связанные с деятельностью совета в 2022 г. Был
организован и успешно проведен IV Съезд анали-
тиков России (Москва, 25–30 сентября 2022 г.). В
работе съезда приняли участие более 400 человек.
С 19 по 22 апреля 2022 г. в Москве в МВЦ “Кро-
кусЭкспо” состоялась 20-я Юбилейная междуна-
родная выставка лабораторного оборудования и
химических реактивов “АналитикаЭкспо’2022”.
В рамках деловой программы выставки членом
совета Г.И. Цизиным были организованы семи-
нары “Аналитический контроль нефти и нефте-
продуктов” (ведущие – д. х. н. Т.А. Марютина и
к. х. н. Е.А. Новиков) и “Современные масс-спек-
трометрические методы для биомедицинских ис-
следований” (ведущий – д. ф.-м. н. В.Е. Франке-
вич). Вышел новый справочник “Кто есть кто в
российской аналитической химии. Доктора на-
ук” Редакторы-составители – Ю.А. Золотов и
В.И. Широкова. Создана Объединенная комис-
сия по хроматографии Научного совета РАН по
аналитической химии и Научного совета РАН
по физической химии (далее Объединенная комис-
сия по хроматографии – ОКХ), председателем ко-
торой назначен член-корр. РАН О.А. Шпигун.
Утверждены Положение о комиссии, ее состав
(76 человек) и план работы. Комиссия по хрома-
тографии НСАХ РАН ликвидирована. С инфор-
мацией об ОКХ можно познакомиться на сайте
https://chrom.phyche.ac.ru. Сотрудники кафедры
аналитической химии Института химии Санкт-
Петербургского государственного университета
к. х. н. И.И. Тимофеева и к. х. н. А.Ю. Шишов полу-
чили премию Президента РФ в области науки и ин-
новаций для молодых ученых. Премия присуждена
за разработку материалов и методов для инструмен-
тального химического анализа промышленных,
природных и биомедицинских объектов. От имени
совета лауреатам было послано поздравление.

С проектом плана мероприятий совета на 2023 г.
и последующие годы членов бюро познакомила
И.Н. Киселева. На 11–14 апреля 2023 г. в Москве

была намечена выставка “AnalyticaExpo2023”, на
которой с участием НСАХ организованы три се-
минара: “Контроль пищевых продуктов на со-
держание вредных веществ антропогенного про-
исхождения” (ведущий – д. х. н. В.Г. Амелин,
Владимирский государственный университет);
“Хроматографический анализ фармацевтических
препаратов” (ведущий – д. х. н. Г.Б. Голубицкий,
ООО “Промомед”, Москва) и “Химический ана-
лиз как средство медицинской диагностики” (ве-
дущий – д. х. н. А.А. Карякин, МГУ им. М.В. Ло-
моносова). Член совета д. х. н. Д.О. Кирсанов
(Санкт-Петербургский государственный универ-
ситет) организовал на выставке несколько интерес-
ных лекций: “Искусство в химии – химия в искус-
стве. Современные методы и необходимое обору-
дование для исследований объектов культурного
наследия”, докладчик – С.В. Сирро, зав. отделом
технологических исследований Государственно-
го русского музея; “Не просто таблица – перио-
дическая система Дмитрия Менделеева”, доклад-
чик А.Ю. Тимошин (Институт химии СПбГУ);
“Химия и космос. Спектральные измерения как
основной инструмент анализа вещества во Все-
ленной. История, достижения, перспектива”, до-
кладчик – к. ф.-м. н. А.В. Родин (МФТИ).

С 24 по 30 сентября 2023 г. на базе Кубанско-
го государственного университета в Оздорови-
тельном комплексе “Орбита” пройдет IV Всерос-
сийская конференция по аналитической cпек-
троскопии. Информация о конференции на сайте
http://analytconf.ru. В рамках этой конференции
26 сентября состоится 47-я Годичная сессия совета.

От Комиссии по электрохимическим методам
анализа поступило предложение о проведении в
мае–июне 2024 г. в Екатеринбурге на базе хими-
ко-технологического института Уральского феде-
рального университета им. первого Президента РФ
Б.Н. Ельцина XI Всероссийской конференции по
электрохимическим методам анализа “ЭМА-2024”.

1–6 октября 2024 г. в Сочи состоится XXII
Менделеевский съезд, на котором будет работать
секция “Аналитическая химия”.

Уфимский университет науки и технологий
предлагает в мае–июне 2026 г. в спортивном ком-
плексе Абзаково провести Всероссийскую конфе-
ренцию по хроматографии, посвященную 75-лет-
нему юбилею Уфимской хроматографической
школы.

В НАУЧНОМ СОВЕТЕ РАН 
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План мероприятий совета был утвержден чле-
нами бюро.

Конкурс на соискание премий совета 2022 г.
Жюри совета под председательством д. ф.-м. н.
М.Н. Филиппова рассмотрело поступившие в со-
вет заявки на конкурсы в номинациях “За суще-
ственный вклад в развитие аналитической хи-
мии” и “Премии для молодых ученых РАН, других
учреждений, организаций, студентов и аспирантов
высших учебных заведений”. М.Н. Филиппов до-
ложил о результатах работы жюри. Премию в пер-
вой номинации предложено присудить д. х. н.,
профессору, зав. кафедрой аналитической химии
Института химии им. А.М. Бутлерова Казанского
(Приволжского) федерального университета Ген-
надию Артуровичу Евтюгину за выдающиеся успе-
хи в развитии электрохимических сенсорных си-
стем и активную работу в Научном совете РАН по
аналитической химии. По мнению жюри, лучши-
ми среди конкурсантов молодежной премии ока-
зались сотрудник кафедры аналитической химии
Института химии Санкт-Петербургского госу-
дарственного университета, к. х. н. Алексей Сер-
геевич Почивалов с циклом работ “Микроэкс-
тракционное выделение в фармацевтическом
анализе антибактериальных и нестероидных про-
тивовоспалительных лекарственных средств” и
сотрудник кафедры аналитической химии Хими-

ческого факультета МГУ им. М.В. Ломоносова,
к. х. н. Алексей Алексеевич Фурлетов с циклом ра-
бот “Треугольные нанопластинки серебра как ана-
литический реагент в спектрофотометрии и спек-
троскопии диффузного отражения”. Члены бюро
утвердили предложения жюри. Лауреаты премий
совета были приглашены на 47-ю Годичную сессию
совета для вручения премий. Подробная информа-
ция о лауреатах и их работах публикуется отдельно.

Программа 47-ой Годичной сессии совета. Пред-
варительно руководство совета обратилось с прось-
бой к членам совета дать предложения по ключе-
вой теме, которую можно было бы обсудить на сес-
сии. Из присланных предложений членами бюро
были выделены вопросы о связи аналитической на-
уки и производственной аналитики, а также о но-
вой программе кандидатского минимума по специ-
альности “Аналитическая химия”. Эти пожелания
будут учтены при составлении программы сессии.

По решению бюро д. х. н., профессору А.А. Пу-
пышеву (Уральский федеральный университет
им. первого Президента РФ Б.Н. Ельцина) была
выражена благодарность за плодотворную работу
в течение длительного времени на посту главного
редактора журнала “Аналитика и контроль”.

И.Н. Киселева
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Завершился ежегодный конкурс на соискание
премии Научного совета РАН по аналитической
химии в номинациях “За существенный вклад в
развитие аналитической химии” и “Премии для
молодых ученых РАН, других учреждений, органи-
заций, студентов и аспирантов высших учебных за-
ведений”. Решением бюро совета от 21 марта 2023 г.
премия в первой номинации присуждена д. х. н.,
профессору, зав. кафедрой аналитической химии
Института химии им. А.М. Бутлерова Казанского
(Приволжского) федерального университета Ген-
надию Артуровичу Евтюгину. Молодежные премии
присуждены сотруднику кафедры аналитической
химии Института химии Санкт-Петербургского го-
сударственного университета, к. х. н. Алексею Сер-
геевичу Почивалову за цикл работ “Микроэкстрак-
ционное выделение в фармацевтическом анализе
антибактериальных и нестероидных противовоспа-
лительных лекарственных средств” и сотрудни-
ку кафедры аналитической химии Химического
факультета МГУ им. М.В. Ломоносова, к. х. н.
Алексею Алексеевичу Фурлетову за цикл работ
“Треугольные нанопластинки серебра как ана-
литический реагент в спектрофотометрии и спек-
троскопии диффузного отражения”.

Геннадий Артурович Евтюгин награжден за
выдающиеся успехи в развитии электрохимиче-
ских сенсорных систем и активную работу в На-
учном совете РАН по аналитической химии. Им
разработаны высокочувствительные амперо-, им-
педи- и потенциометрические сенсоры, основан-
ные на использовании электродов, модифициро-
ванных электрополимеризованными материалами
и полиэлектролитными комплексами. Предложе-
ны и успешно реализованы оригинальные подхо-
ды к регистрации реакций молекулярного распо-
знавания для обнаружения и оценки содержания
разнообразных биологически активных соедине-
ний – витаминов, антиоксидантов, органических
кислот, субстратов и ингибиторов ферментов. Ре-
зультаты исследований представлены в 150 ста-
тьях в ведущих отечественных и международных
журналах. Г.А. Евтюгин – член редколлегий “Жур-
нала аналитической химии”, журнала “Bioelec-
trochemistry”, ответственный редактор журнала
“Microchimica Acta”. Им разработаны и на протя-
жении ряда лет читаются оригинальные учебные
курсы для студентов-химиков, написаны учебни-
ки, монографии и учебные пособия. По заказу из-

дательства Springer написана монография “Bio-
sensors: Essentials” в серии “The Lecture Notes in
Chemistry”. Исследования и публикации Г.А. Ев-
тюгина, его интенсивные контакты со специали-
стами из разных организаций вносят значитель-
ный вклад в развитие отечественных разработок в
области электрохимических сенсоров. Геннадий
Артурович уже много лет член Научного совета
РАН по аналитической химии, зам. председателя
Комиссии по электрохимическим методам ана-
лиза, один из главных организаторов Х Юбилей-
ной всероссийской конференции по электрохи-
мическим методам анализа “ЭМА 2020” в Казани.
Он − докладчик и лектор на многих конференциях
и школах, организуемых советом.

Алексей Сергеевич Почивалов (1995 г. рожде-
ния) окончил химический факультет Санкт-Пе-
тербургского государственного университета, по-
ступил в аспирантуру в Институт химии СПбГУ
и в 2020 г. защитил кандидатскую диссертацию
“Микроэкстракционное выделение в фармацев-
тическом анализе антибактериальных и несте-
роидных противовоспалительных лекарствен-
ных средств”. Он продолжает исследования в этой
области. Им изучены экстракционные свойства
растворителей с переключаемой гидрофильно-
стью (РПГ), разработаны экспрессные и высоко-
чувствительные способы хроматографического
определения антибиотиков фторхинолонового,
сульфаниламидного и тетрациклинового рядов в
биологических жидкостях, включающие их мик-
рооэкстракционное выделение на принципах об-
разования кислотных РПГ, что нашло примене-
ние в практике персонализированной медицины.
Разработаны способы микроэкстракции анти-
биотиков на принципах образования супрамоле-
кулярных систем с высшими первичными амина-
ми, что позволило расширить возможности мето-
да для анализа твердофазных проб: предложены
не имеющие аналогов способы извлечения ана-
литов из твердофазных проб за счет образования
смешанных мицелл на основе высших карбоно-
вых кислот и первичных аминов, а также карбо-
новых кислот и их солей. Предложены экстрак-
ционные системы на основе терпеноидов природ-
ного происхождения: ментола, тимола, ванилина.
Для воспроизводимого отбора проб экстракта мик-
ролитрового объема использованы магнитные на-
ночастицы на основе оксида хрома(IV), моди-
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фицированные карбоновыми кислотами. Рабо-
ты А.С. Почивалова были поддержаны грантами
Президента РФ, правительства Санкт-Петербур-
га, РФФИ и РНФ. По результатам исследований
А.С. Почиваловым в соавторстве опубликованы
22 научные статьи в международных журналах.
Число выступлений на научных конференциях –
18. Число цитирований по данным Scopus 466,
Хирш – 12.

Алексей Алексеевич Фурлетов (1995 г.р.) с от-
личием окончил химический факультет МГУ им.
М.В. Ломоносова, затем аспирантуру, защитив
кандидатскую диссертацию “Треугольные нано-
пластинки серебра как аналитический реагент в
спектрофотометрии и спектроскопии диффузно-
го отражения”. Работы А.А. Фурлетова посвяще-
ны изучению возможностей использования но-
вых аналитических систем на основе треугольных
нанопластинок серебра (ТНС) для определения
биологически активных соединений различных
классов (пероксиды, органические тиосоединения,
катехоламины и их метаболиты, флавоноиды) ме-
тодами спектрофотометрии, спектроскопии диф-
фузного отражения, визуальной и цифровой ко-
лориметрии. Предложен механизм взаимодействия
ТНС с аналитами, состоящий в изменении геомет-
рических параметров и степени агрегации нано-
частиц под действием аналитов. Разработаны
способы получения новых композитных матери-
алов на основе ТНС путем их иммобилизации на
твердых матрицах – пенополиуретане и бумаге.
Композиты использованы в роли твердофазных

реагентов для определения катехоламинов и их
метаболитов, нитрата серебра и флавоноидов (в
случае композита на основе пенополиуретана) и
определения галогенов и галогенид-ионов с помо-
щью динамической газовой экстракции (с исполь-
зованием композита на основе бумаги). Круг объек-
тов, в которых использованы ТНС для определения
биологически активных соединений, очень широк:
биологические жидкости, лекарственные препара-
ты, пищевые продукты, косметические препараты,
дезинфицирующие средства. Работа проводилась
при поддержке грантами РФФИ, РНФ, Президен-
та РФ, Министерства науки и высшего образования
РФ. А.А. Фурлетов удостоен премии им. академика
И.П. Алимарина, стипендии МГУ им. М.В Ломо-
носова, стипендии Президента РФ, премии по про-
грамме развития МГУ им. М.В. Ломоносова. Ре-
зультаты исследования отражены в 21 статье, до-
ложены на 23 всероссийских и зарубежных научных
конференциях. Число цитирований статей в журна-
лах по данным Web of Science – 173, Scopus 252,
Хирш – 9. А.А. Фурлетов – руководитель 3 диплом-
ных и 15 курсовых работ. С 2022 г. входит состав ко-
миссии Всероссийской олимпиады школьников.

Руководство Научного совета РАН по анали-
тической химии и редколлегия “Журнала анали-
тической химии” поздравляют лауреатов конкур-
са НСАХ РАН за 2022 г. и желают им дальнейших
творческих успехов.

И.Н. Киселева
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11 и 12 апреля 2023 г. в рамках выставки “Анали-
тикаЭкспо’2023” на площадке SmartLabForum (ге-
неральный партнер – компания A90B) при актив-
ном организаторском участии членов НСАХ РАН
были проведены лекции двух тематических блоков.

11 апреля в блоке “Химия в искусстве и Искус-
ство в химии” кандидат химических наук А.Ю. Ти-
мошкин (Институт химии Санкт-Петербургского
государственного университета) в лекции “Не
просто таблица – Периодическая система Дмит-
рия Менделеева” рассказал об истории открытия
Периодического закона, о биографии Д.И. Менде-
леева и его пути в науке. Алексей Юрьевич остано-
вился на предшественниках Д.И. Менделеева: закон
триад Иоганна Вольфганга Деберейнера (1829 г.),
“земная спираль” Александра Эмиля Де Шанкур-
туа (1862 г.), закон октав Джона Александра Рей-
на Ньюлендса (1865 г.), таблица Лотара Мейера
(1864 г.). Были названы подтверждения Периоди-
ческого закона: открытие галлия (1875), открытие
скандия (1879) и германия (1885). А.Ю. Тимош-
кин рассказал также о связи Периодического за-
кона с фундаментальными современными кван-
товохимическими представлениями и о развитии
идей Менделеева в работах последователей (вто-
ричная периодичность, концепция кайносиммет-
рии). В заключение Алексей Юрьевич продемон-
стрировал несколько необычных и непривычных
современным химикам форм графического пред-
ставления Периодической системы – некоторые
примеры доступны в сети Интернет по адресу:
https://www.galchimia.com/shapes-of-the-periodic-
table/.

Вторую лекцию в том же блоке прочитал Сер-
гей Владимирович Сирро, заведующий отделом
технологических исследований Государствен-
ного Русского музея (Санкт-Петербург). Лекция
“Современные методы и необходимое оборудова-
ние для исследования объектов культурного насле-
дия” была посвящена обзору состояния технико-
технологических исследований произведений ис-
кусства в России. Было рассказано об истории и
специфике этой интересной и необычной области
аналитических исследований, об основных задачах

и направлениях работы музейных лабораторий.
Помимо датировки и подтверждения подлинно-
сти различных объектов важную часть исследова-
ний составляют работы, проводимые по запросам
художников-реставраторов, например, для уста-
новления специфики использованных материалов.
В работе музейных лабораторий распространение
получили микроскопия в разных вариантах, циф-
ровая съемка высокого разрешения, исследования
видимой люминесценции под действием ультрафи-
олета, термография, 3D сканирование, ИК-фурье
спектроскопия, рамановская спектроскопия, ска-
нирующая электронная микроскопия с EDS, рент-
генофлуоресцентный анализ, лазерно-искровая
эмиссионная спектроскопия и др. Интерес вы-
звали примеры использования аналитических ме-
тодов, проиллюстрированные известными кар-
тинами, скульптурами и другими произведени-
ями искусства. В завершающей части лекции
Сергей Владимирович рассказал о задачах в музей-
ном деле, которые еще ждут своего решения.

12 апреля, в День космонавтики, в тематиче-
ском блоке “Химия и космос” лекцию “Спектраль-
ные измерения как основной инструмент анализа
вещества во Вселенной. История, достижения,
перспективы” представил Александр Вячеславович
Родин, кандидат физико-математических наук,
руководитель Лаборатории прикладной инфра-
красной спектроскопии МФТИ, исполнительный
директор НТЦ мониторинга окружающей среды
и экологии МФТИ, участник международных
проектов по исследованию Марса, Венеры и Ти-
тана, участник экспериментов на борту междуна-
родной космической станции. Александр Вячесла-
вович рассказал об истории спектральных исследо-
ваний космоса; о требованиях, предъявляемых к
приборам, путешествующим на космических аппа-
ратах; о различных видах информации, которую
можно получать с помощью измерений в различ-
ных диапазонах спектра электромагнитного излу-
чения. Отдельно Александр Вячеславович остано-
вился на вкладе советских и российских ученых в
эту область исследований.

Д.О. Кирсанов
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Семинар проведен 12 апреля 2023 г. под эгидой
НСАХ РАН в рамках деловой программы меж-
дународной выставки “АналитикаЭкспо’2023”
(Москва). В программу семинара вошли четыре до-
клада, посвященные научно-практическим ас-
пектам применения ВЭЖХ и газовой хроматогра-
фии в фармацевтическом анализе.

Химико-аналитические лаборатории фарма-
цевтических предприятий чаще всего используют
оборудование, расходные материалы и реактивы
производства западных стран, в связи с этим в на-
стоящее время материально-техническое снаб-
жение аналитических лабораторий значительно
усложнено. Доклад начальника отдела разработки
новых лекарственных препаратов ООО “Прана-
фарм” (Самара) М.В. Васильевой “Особенности
разработки хроматографических методик анализа
лекарственных препаратов в условиях санкцион-
ных ограничений” был посвящен решению про-
блем, возникающих в процессе разработки мето-
дик. В частности, было показано, что смеси продук-
тов разложения фармацевтических субстанций,
образующихся при их стресс-тестировании, мож-
но использовать для контроля качества хромато-
графического разделения. Такой подход позволяет
сократить закупки дорогостоящих и дефицитных
стандартных образцов продуктов разложения.

Эта тема получила продолжение и развитие в
докладе главного специалиста отдела по разра-
ботке аналитических методик и стандартизации
ООО “Промомед” (Москва) Г.Б. Голубицкого
“Методологические подходы к стресс-тестирова-
нию лекарственных препаратов в процессе разра-
ботки их состава, технологии и аналитического
обеспечения”. Обосновано значение стресс-тести-
рования фармацевтических субстанций и лекар-
ственных препаратов для оптимизации состава и
технологии производства препаратов, для прогно-
зирования стабильности фармацевтической про-
дукции при производстве и хранении, для подтвер-
ждения профиля продуктов разложения и норми-

рования их содержания, а также при оптимизации
условий хроматографического разделения.

Доклад доцента кафедры аналитической хи-
мии Мордовского государственного университе-
та Н.П. Огарева (Саранск) Е.Н. Усковой “Исполь-
зование хроматографических методов анализа в
оценке качества противовирусных лекарственных
препаратов” отразил другой вызов нашего време-
ни – распространение новых болезнетворных
микроорганизмов. В докладе был представлен об-
зор литературных данных по хроматографическому
анализу современных лекарственных средств – фа-
випиравира и молнупиравира.

В производстве современных препаратов ши-
роко используется лекарственное растительное
сырье, разнообразное по составу и физико-хими-
ческим свойствам компонентов. Многие ком-
поненты растительных препаратов летучи, по-
этому лучший метод их анализа – газовая хро-
матография. Доклад на эту тему (“Парофазный
газохроматографический анализ лекарственно-
го растительного сырья и препаратов на их ос-
нове”) представлен Р.Э. Ивановой, аспирантом
кафедры физической химии и хроматографии
Самарского национального исследовательско-
го университета им. академика С.П. Королева. Ра-
бота выполнена на высоком уровне с использо-
ванием газовой хроматографии с масс-спектромет-
рическим детектированием для идентификации
компонентов растительного сырья. В связи с воз-
растающим значением лекарственных средств рас-
тительной природы для фармацевтики данное ис-
следование представляет значительную ценность.

Семинар вызвал интерес посетителей выстав-
ки – работников вузов, НИИ фармацевтического и
химического профилей, фармацевтических фирм,
отвечающих за разработку аналитического обес-
печения и контроль качества продукции.

Г.Б. Голубицкий
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В рамках деловой программы международ-
ной выставки “АналитикаЭкспо’2023” под эги-
дой НСАХ РАН проведен семинар “Контроль
пищевых продуктов на содержание вредных ве-
ществ антропогенного происхождения”.

Интенсивное развитие промышленности, энер-
гетики, транспорта, химизация сельского хозяй-
ства увеличивает опасность загрязнения пищевой
продукции и сырья ксенобиотиками антропо-
генного происхождения, зачастую соединения-
ми трудноидентифицируемыми, с высокой ми-
грирующей способностью. Вследствие этого
проблема пищевой безопасности стала весьма
актуальной для обеспечения безопасности здоровья
населения. Еe решение в большой степени обеспе-
чивается эффективным контролем пищевых про-
дуктов на содержание вредных веществ. При этом
один из ключевых моментов контроля – разра-
ботка современных аналитических методов и их
внедрение в практику рутинного анализа пище-
вой продукции по показателям безопасности. Се-
минар на выставке “АналитикоЭкспо’2023” был
посвящeн нормативно-правовому регулированию
в области контроля пищевых продуктов и совре-
менному состоянию обеспечения пищевой без-
опасности средствами химического анализа. В про-
грамму семинара были включены семь докладов.

В.В. Тищенко (заместитель руководителя Ис-
пытательного центра ФГБУ “ВНИИЗЖ”) высту-
пил с докладом “Нормативно-правовое регулиро-
вание в области контроля пищевых продуктов”, в
котором рассмотрены основные аспекты норма-
тивно-правового регулирования в сфере обеспе-
чения качества и безопасности продовольствен-
ного сырья и пищевой продукции.

В докладе О.И. Лаврухиной (ФГБУ “ВГНКИ”)
“Современные тенденции в оценке безопасности
пищевых продуктов. Определение антибиотиков
и пестицидов” рассмотрены способы пробопод-
готовки и определения пестицидов, антибиоти-
ков в продовольственном сырье и пищевой про-
дукции. Это сложная задача из-за большого числа
действующих веществ зарегистрированных пре-
паратов и различия физико-химических свойств
представителей различных классов. Кроме того,
для эффективного мониторинга остаточных содер-
жаний актуально определение не одной группы за-
грязнителей, а одновременный многокомпонент-
ный анализ. Показано, что для группового опре-

деления остаточных количеств антибиотиков и
пестицидов различных классов используют в ос-
новном высокоэффективную и ультравысокоэф-
фективную жидкостную хроматографию с масс-
спектрометрическим детектированием. Перспек-
тивными способами пробоподговки в настоящее
время являются QuEChERS, дисперсионная жид-
костно-жидкостная микроэкстракция и твердо-
фазная экстракция.

А.В. Третьяков (заместитель директора ФГБУ
“ВГНКИ”) выступил с докладом “Продукты транс-
формации пестицидов и антибактериальных пре-
паратов в пищевой продукции и продовольствен-
ном сырье”. Рассмотрены сведения о некоторых
наиболее изученных продуктах трансформации пе-
стицидов и антибактериальных препаратов (вклю-
чая незарегистрированные или запрещeнные) и
проблемы их определения. Вопрос идентифи-
кации, определения и нормирования продуктов
трансформации пестицидов и антибактериаль-
ных препаратов, попадающих в пищу в резуль-
тате производственных процессов, остаeтся откры-
тым. В перечни нормируемых загрязнителей вклю-
чаются далеко не все возможные метаболиты, что
связано с отсутствием утверждeнных методик
их определения или же в принципе какой-либо
информации о них (об их структуре, токсично-
сти, потенциальной опасности для здоровья по-
требителя). Продукты трансформации пестици-
дов и антибактериальных препаратов, содержа-
щиеся в пищевой продукции, могут представлять
опасность для живых организмов не меньшую,
чем исходные соединения, а в некоторых случаях
и большую. Масс-спектрометрия высокого раз-
решения в настоящее время является непревзой-
денным инструментом обнаружения и определения
пестицидов и антибиотиков, а также продуктов их
трансформации, так как позволяет обнаруживать
соединения, для которых отсутствуют стандартные
образцы, и проводить ретроспективный анализ.

С.А. Ерёмин (МГУ им. М.В. Ломоносова) вы-
ступил с докладом “Иммунохимические методы
определения микотоксинов и антибиотиков в пи-
щевых продуктах”. Отмечалось, что для контроля
загрязнения пищевых продуктов необходимы чув-
ствительные методы анализа, которые в то же
время должны быть простыми и экспрессными. В
настоящее время все более широкое применение
находят иммунохимические методы – иммунофер-
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ментный иммуноанализ, иммунохроматографиче-
ский (тест-полоски) и поляризационный флуорес-
центный иммуноанализ (ПФИА). Рассмотрены
особенности ПФИА и приведены примеры его
использования для определения микотоксинов и
антибиотиков в пищевых продуктах.

В.В. Толмачёва (МГУ им. М.В. Ломоносова)
сделала сообщение “Применение метода магнит-
ной твердофазной экстракции при определении
ветеринарных лекарственных веществ в молоке”.
Магнитная твердофазная экстракция, интерес к
которой значительно возрос в последние годы,
представляет собой новый вариант твердофазной
экстракции, основанный на использовании маг-
нитных сорбентов, которые могут быть легко от-
делены от матрицы образца с помощью магнита.
Рассмотрены основные типы магнитных сорбен-
тов, используемых для выделения органических
соединений из пищевых продуктов. Показана воз-
можность применения магнитного сверхсшитого
полистирола для выделения: сульфаниламидов из
молока перед их спектрофотометрическим и хрома-
тографическим определением; метаболитов нитро-
фуранов из меда перед ВЭЖХ-МС/МС-определе-
нием, в том числе совместно с 28 другими ветери-
нарными лекарствами; 132 лекарственных веществ
из молока с последующим ВЭЖХ-МС/МС-опре-
делением.

А.О. Мелехин (МГУ им. М.В. Ломоносова)
выступил с докладом “Быстрый гидролиз и де-
риватизация метаболитов нитрофуранов при их
ВЭЖХ-МС/МС-определении в продуктах пи-
тания”. Обсуждено влияние концентрации соля-
ной кислоты, температуры и ультразвукового воз-
действия на быстрое выделение метаболитов нит-
рофуранов из куриного мяса и субпродуктов кур-
бройлеров, которые получали инъекции препара-
тов нитрофуранов. Нитрофуральдегид предложен
для получения производных четырех метаболи-
тов нитрофуранов. Интересен этот дериватизиру-
ющий реагент тем, что возвращает метаболиты
нитрофуранов в исходные соединения. Созданы
условия сокращения продолжительности из-
влечения метаболитов из белков путем кислот-
ного гидролиза с 16 ч до 20 мин. Разработаны
условия динамической очистки экстрактов и
концентрирования с использованием сверхсши-
того полистирола для последующего определе-
ния (наряду с метаболитами нитрофуранов) ши-
рокого спектра антибактериальных препаратов в
пищевых продуктах. Предложены методики опре-
деления четырех метаболитов нитрофуранов в
меде, куриных яйцах, курином мясе и субпродук-
тах; четырех нитрофуранов в молоке одновремен-
но с 128 лекарственными средствами для живот-
ных; четырех метаболитов нитрофуранов в меде
одновременно с 27 лекарственными средствами
для животных.

З.А.Ч. Шаока (Владимирский государствен-
ный университет, “Колориметрический датчик
для оценки свежести мяса и морепродуктов”)
рассмотрел простой и доступный способ установ-
ления порчи морепродуктов (на примере креве-
ток, кальмаров, зубатки, салаки, свинины и говя-
дины) цветометрическим методом с использова-
нием смартфона и хемометрического анализа.
Колориметрический датчик состоит из 12 зон,
представляющих собой диски из целлюлозной
бумаги диаметром 4 мм, пропитанные кислотно-
основными индикаторами с изменением цвета в
интервале рН 3–8.8. При порче морепродуктов
выделяются летучие биогенные амины, изменяю-
щие цвет индикаторов. Предложено устройство и
способ измерения цветометрических параметров
тест-системы с помощью смартфона. Обработку
массива данных (сумма значений каналов R, G и
B для каждого индикатора или значения R, G и B
для отдельных индикаторов) проводили с исполь-
зованием программного обеспечения XLSTAT.
Параметрами для идентификации порчи море-
продуктов выступали значения главной компо-
ненты F1 после оценки цветометрических дан-
ных методом главных компонент.

С.А. Грачёв (ФГБУ “ВГНКИ”, “Особенности
определения общего мышьяка в морепродуктах”)
отметил, что имеются разногласия при использо-
вании ГОСТов для определения общего мышьяка
в морепродуктах методом атомно-абсорбцион-
ной спектрометрии. В докладе показаны способы
устранения этих разногласий. Оптимизированы
условия пробоподготовки и определения мышья-
ка в рыбе и морепродуктах атомно-абсорбцион-
ной спектроскопией с электротермической ато-
мизацией. При использовании стандартной пробо-
подготовки (ГОСТ Р 53100) не удается полностью
разложить органическое соединение мышьяка –
арсенобетаин, что приводит к заниженным ре-
зультатам. Предложен способ пробоподготовки
для определения общего мышьяка, включающий
добавление концентрированной серной кислоты.
Добавка последней способствует полному разло-
жению органических форм мышьяка до неорга-
нических. При атомизации пробы введен допол-
нительный этап сушки с плавным нагревом от 200
до 250°С, который способствовал полному удале-
нию остатков серной кислоты из объема инжек-
ции. Правильность предлагаемой методики прове-
рена с использованием метода МС-ИСП и при ана-
лизе стандартных образцов рыбы и морепродуктов.

В.Г. Амелин
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ЮБИЛЕЙ СТАНИСЛАВЫ ГРИГОРЬЕВНЫ ДМИТРИЕНКО
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7 ноября 2023 г. отмечает свой юбилей доктор
химических наук, профессор Станислава Григо-
рьевна Дмитриенко – профессор кафедры анали-
тической химии Московского государственного
университета имени М.В. Ломоносова.

Станислава Григорьевна окончила химиче-
ский факультет МГУ имени М.В. Ломоносова в
1972 г., где и работает по настоящее время на ка-
федре аналитической химии.

Научная деятельность Станиславы Григорьев-
ны в ранние годы была посвящена жидкостно-
жидкостной экстракции, в частности экстракци-
онному концентрированию ниобия и тантала.
Впоследствии круг ее научных интересов сместился
в сторону сорбционных методов. Магистральным
направлениям работы Станиславы Григорьевны в
течение долгих лет являлось изучение возможно-
стей применения в этой сфере пенополиурета-
нов. В результате проведенного цикла исследова-

ний установлены важные особенности сорбцион-
ного извлечения веществ данными полимерами и
разработано большое число методик концентри-
рования комплексов ионов металлов и органиче-
ских соединений на пенополиуретанах, в том
числе в варианте с непосредственной регистра-
цией аналитического сигнала в фазе сорбента ме-
тодами спектроскопии диффузного отражения,
цифровой или визуальной цветометрии.

Выполненные исследования ориентированы на
применение в сфере экологического мониторин-
га, анализа вод, пищевых продуктов и медицин-
ских объектов. Значительная часть результатов
обобщена в докторской диссертации “Пенополи-
уретаны в химическом анализе: сорбция различ-
ных веществ и ее аналитическое применение”
(2001 г.), а также в монографиях “Сорбционное кон-
центрирование микрокомпонентов из растворов.
Применение в неорганическом анализе” (2007 г.) и
“Пенополиуретаны: сорбционные свойства и при-
менение в химическом анализе” (2010 г.).

Помимо пенополиуретанов в течение ряда лет,
начиная с 2003 г., в сферу интересов Станиславы
Григорьевны входило изучение возможностей се-
лективного концентрирования веществ на поли-
мерных сорбентах с молекулярными отпечатка-
ми. В рамках этого направления был выполнен
цикл работ по созданию полимеров для селектив-
ного извлечения органических соединений, в част-
ности гидроксибензойных кислот. Результаты этих
работ отражены в коллективной монографии “На-
нообъекты и нанотехнологии в химическом ана-
лизе” (2015 г.), а также в ее англоязычном изда-
нии “Nanoanalytics. Nanoobjects and Nanotechnol-
ogies in Analytical Chemistry” (2018 г.).

С 2008 г. по настоящее время научная деятель-
ность Станиславы Григорьевны посвящена при-
менению в аналитической химии микропористых
сорбентов ограниченного доступа на основе сверх-
сшитого полистирола, а также наночастиц и на-
номатериалов – магнитных наночастиц, наноча-
стиц благородных металлов и их композитов с
полимерами. Станислава Григорьевна активно
развивает сферу сорбционного концентрирова-
ния органических веществ с целью их последу-
ющего определения методами высокоэффективной
жидкостной хроматографии. Разрабатываются ме-
тоды магнитной твердофазной экстракции с при-
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менением композитов магнитных наночастиц с по-
лимерами.

Помимо активной научной деятельности Ста-
нислава Григорьевна уделяет большое внимание
учебно-методической и педагогической работе.
В течение многих лет она преподает курс анали-
тической химии студентам химического факуль-
тета МГУ имени М.В. Ломоносова. Студенты вы-
соко ценят ее внимательное отношение ним,
грамотность, желание и умение передать знания,
не жалея сил и времени.

Станиславой Григорьевной опубликовано 16 на-
учных монографий, учебников и учебных посо-
бий, отдельные из которых многократно переиз-
давались, более 200 статей в ведущих российских
и международных журналах, включая большое
число актуальных обзоров по аналитической хи-
мии, и 12 авторских свидетельств и патентов. Под
ее руководством защищена 1 докторская, 17 кан-
дидатских диссертаций и более 50 дипломных ра-
бот. Результаты исследований неоднократно пред-
ставлялись на международных и российских кон-
ференциях по аналитической химии и получали
поддержку в рамках проектов Российского науч-
ного фонда и Российского фонда фундаменталь-

ных исследований. Станислава Григорьевна в тече-
ние многих лет входит в состав диссертационного
совета МГУ и Научного совета РАН по аналитиче-
ской химии.

Научная и педагогическая деятельность профес-
сора С.Г. Дмитриенко отмечена большим числом
наград и премий. В их число входит Премия имени
М.В. Ломоносова I степени (2010 г.), грант “Соро-
совский доцент” (1997, 1999, 2000 гг.), “Грант
Москвы” в области естественных наук (2001,
2002 гг.), премия администрации Краснодарско-
го края в области науки, образования и культуры
(2009 г.), ряд премий по итогам конкурса работ,
способствующих Программе развития МГУ. В
2012 г. присвоено почетное звание “Заслуженный
профессор Московского университета”.

Станислава Григорьевна – многогранный уче-
ный и талантливый педагог, доброжелательный и
внимательный человек, грамотный руководитель,
воспитавший не одно поколение исследователей
и специалистов в области химического анализа.
Поздравляем Станиславу Григорьевну с юбилеем и
желаем оптимизма, положительных эмоций, доб-
рого здоровья, успехов в начинаниях, плодотвор-
ной научной и педагогической деятельности.
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28 октября 2023 г. – 75 лет Сергею Николаеви-
чу Штыкову – доктору химических наук, Заслу-
женному деятелю науки Российской Федерации,
профессору кафедры аналитической химии и хи-
мической экологии Саратовского национального
исследовательского государственного универси-
тета имени Н.Г. Чернышевского (СГУ).

С.Н. Штыков родился в 1948 году в г. Красно-
уфимске Свердловской области. В 1971 г. окон-
чил химический факультет СГУ, работал инжене-
ром, лаборантом на кафедре аналитической хи-
мии, с 1974 г. − ассистент той же кафедры,
одновременно заочный аспирант. В 1980 г. защи-
тил кандидатскую диссертацию “Исследование
влияния поверхностно-активных веществ на хи-
мико-аналитические свойства хромофорных ор-
ганических реагентов в водных растворах”, с
1981 г. – старший преподаватель, с 1984 г. − доцент,
с 1991 г. − профессор этой же кафедры. Доктор-

ская диссертация “Сольватационные эффекты в
системах органические реагенты – их комплексы
с металлами − поверхностно-активные веще-
ства”, защищена в ГЕОХИ АН СССР в 1990 г. по
двум специальностям − аналитическая химия и
неорганическая химия. В 1995–1999 гг. работал за-
местителем директора по науке НИИ химии СГУ, в
2000–2004 гг. − деканом химического факультета.

Сергей Николаевич – известный ученый, ак-
тивно работающий в области аналитической хи-
мии и химии растворов. Им предложены пути
совершенствования методов анализа, основан-
ные на принципах нано- и супрамолекулярной
химии, применении нанообъектов и нанотехноло-
гий; он развивает концепцию наноаналитики, со-
ставляющей отдельную область аналитической хи-
мии, определяет направления, составляющие ее
предмет. Физико-химические основы этого на-
правления базируются на локальных эффектах
среды, самоорганизации и самосборки в жидких
(мицеллы, микроэмульсии, растворы циклодекс-
тринов) наносистемах, квантовых и сорбцион-
ных эффектах в твердых нанообъектах. Изуча-
ются процессы переноса энергии электронного
возбуждения и сенсибилизации люминесценции,
концентрирования и сближения компонентов ана-
литических реакций в мицеллах и на магнитных
наночастицах для концентрирования антибиоти-
ков, флавоноидов и красителей. Нанообъекты и
нанотехнологии используются для развития фо-
тометрического, флуоресцентного, фосфоримет-
рического методов анализа, оптических и пьезо-
кварцевых сенсоров, мицеллярной экстракции,
тонкослойной и высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии, сорбционных и других мето-
дов концентрирования при определении неорга-
нических и органических веществ.

Профессор С.Н. Штыков – автор или автор-
составитель монографий: Р.К. Чернова, С.Б. Сав-
вин, С.Н. Штыков, “Поверхностно-активные ве-
щества в анализе” (М.: Наука, 1991), “Нанообъек-
ты и нанотехнологии в химическом анализе” (под
ред. С.Н. Штыкова. М.: Наука, 2015), “Nanoana-
lytics: Nanoobjects and Nanotechnologies in Analytical
Chemistry” (Ed. by Sergei Shtykov. Berlin: De Gruyter,
2018). Опубликовано более 850 работ, в том числе
более 390 статей, 10 глав в монографиях, 17 автор-
ских свидетельств и патентов РФ, 15 учебных по-
собий, главы в двух учебниках по аналитической
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химии. Руководитель 22 кандидатских, консуль-
тант 8 докторских диссертаций по аналитической
и физической химии.

С 1993 г. Сергей Николаевич член НСАХ РАН;
с 1998 по 2015 г. – председатель, в 2015-2019 гг. со-
председатель, в 2020-2024 г. заместитель предсе-
дателя Поволжского отделения НСАХ, с 2005 г.–
член бюро этого совета. С 2006 г. член НС РАН по
коллоидной химии и физико-химической механике
(секция ПАВ), с 1997 г. по 2012 г. член НС РАН по
люминесценции и председатель секции по лю-
минесцентному анализу, иностранный член
НС по аналитической химии НАН Украины
(2003–2015 гг.). С 2005 г. член аналитического от-
деления Европейской ассоциации по химиче-
ским наукам (DAC EuCheМS, в котором с 2017 г.
возглавляет Рабочую группу “Наноаналитика”; ас-
социированный (1998–1999 гг.), титулярный
(2000–2001 гг.) член комиссии по спектрохими-
ческим и другим оптическим методам анализа
IUPAC. Член правления (с 1999 г.) и президиума
(с 2007 г.) РХО им. Д.И. Менделеева, председа-
тель Саратовского отделения РХО (с 1995 г.), член
экспертного совета ВАК (2016-2018 гг. и с 2022 г.
по наст. время). Он член редколлегий журналов
“Methods and Objects of Chemical Analysis” (Укра-
ина, 2005–2020 гг.), “Журнал аналитической хи-
мии” (с 2021 г.), “Аналитика и контроль” (с
2018 г.), “Current Сhromatography” (с 2018 г.), член
диссертационных советов, стажировался в уни-
верситетах Окаямы (Япония), Уденсе (Дания) и
Гётеборга (Швеция).

С.Н. Штыков удостоен звания “Заслуженный
деятель науки РФ” (2014 г.), награжден дипломом
и золотым знаком Российского химического об-
щества имени Д.И. Менделеева “За заслуги перед
РХО им. Д.И. Менделеева”, он лауреат премии
Научного совета РАН по аналитической химии за
2016 г., премии “МАИК Наука” за лучшую публи-
кацию 2004 г., премии РФФИ за лучшую научно-
популярную статью (журнал “Природа”, 2009 г.),
двух стипендий Президиума РАН, общенацио-
нальной премии “Профессор года 2022” в номина-
ции “Химические науки”, награжден дипломом
Международного фонда “Научное партнерство”
(2004 г.). Сергей Николаевич был членом оргкоми-
тетов 5 зарубежных, 8 международных и 13 все-
российских конференций. С 1993 г. сделал 17 пле-

нарных, 13 ключевых, 9 приглашенных и 45 устных
докладов на конференциях в России, Японии, Ки-
тае и странах Европы, включая конференции Евро-
анализ-2013, 2017 и 2017, представил более 480 стен-
довых докладов. Организатор 2 международных и
5 всероссийских конференций, двух выездных за-
седаний бюро НС РАН по аналитической и по кол-
лоидной химии. Руководитель 17 проектов РФФИ,
проекта РНФ, 2 проектов по госконтрактам,
4 проектов Минобрнауки РФ.

Будучи высококвалифицированным педагогом,
С.Н. Штыков умело сочетает все виды учебных
занятий, применяя новейшие технологии и об-
суждая актуальные проблемы современной нау-
ки. Им на высоком профессиональном уровне чи-
таются лекционные курсы “Нанотехнологии в
аналитике”, “Нанохимия и нанотехнологии”,
“Аналитическая химия нанообъектов”, “Спектро-
скопические методы анализа и исследования”.

Сергей Николаевич − яркий пропагандист не
только науки, но и спорта. В 1974 г. он стал чем-
пионом Саратова по лыжным гонкам на дистан-
ции 50 км, он участник 90-километровых сверх-
марафонов в Швеции и до настоящего времени
продолжает выступать за сборную преподавате-
лей СГУ среди вузов Саратова, занимая 1–2 ме-
ста. Увлекается бегом, спортивным ориентирова-
нием, подавая студентам пример активного обра-
за жизни, сочетающего науку и спорт.

Профессор Штыков пользуется заслуженным
авторитетом и уважением среди научно-педаго-
гической общественности, коллег и студентов, а
его научные труды известны и достойно пред-
ставляют российскую науку за рубежом. Он при-
рожденный педагог и воспитатель молодежи, ко-
торому присущи отзывчивость и истинная интел-
лигентность. У него много учеников в разных
городах России. Благодарные ученики развивают
идеи своего Учителя, плодотворно работают в
разных сферах аналитической химии и смежных
областях химической науки.

Хочется пожелать Сергею Николаевичу даль-
нейших творческих успехов, новых талантливых
учеников, крепкого здоровья и благополучия.

Зав. кафедрой аналитической химии
и химической экологии СГУ д. х. н.

Т.Ю. Русанова
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17 мая 2023 г. на 76 году жизни скоропостижно
скончался доктор химических наук, профессор Ва-
лерий Николаевич Майстренко, известный уче-
ный, специалист в области аналитической химии
и химической экологии, член-корреспондент Ака-
демии наук Республики Башкортостан, Заслужен-
ный деятель науки и техники Республики Башкор-
тостан, заведующий кафедрой аналитической хи-
мии Уфимского университета науки и технологий.

Валерий Николаевич родился 8 сентября 1947 г.
в д. Новиковка Аургазинского района Башкир-
ской АССР в семье директора школы. В 1970 г.
окончил химический факультет Башкирского го-
сударственного университета. После службы в ар-
мии поступил в аспирантуру кафедры аналитиче-
ской химии Казанского государственного универ-
ситета, с которой до последних дней поддерживал
тесные дружеские связи. После защиты кандидат-
ской диссертации в 1975 г. вернулся в свой родной
Башкирский государственный университет и про-
работал в нем всю жизнь, пройдя путь от ассистента
до декана химического факультета. В 1990 г. защи-
тил докторскую диссертацию по аналитической и
координационной химии благородных металлов,
в 1992 г. получил звание профессора. На протяже-
нии многих лет Валерий Николаевич оставался

единственным в Республике Башкортостан док-
тором наук по аналитической химии.

В 1993 г. В.Н. Майстренко был приглашен на
должность заместителя директора, а с 1996 г. стал
директором Научно-исследовательского инсти-
тута безопасности жизнедеятельности Республики
Башкортостан. Под руководством Валерия Нико-
лаевича Майстренко институт стал одним из ве-
дущих в России научных центров в области ана-
литической химии объектов окружающей среды,
экологии и безопасности жизнедеятельности. Вале-
рий Николаевич руководил работами по выполне-
нию республиканских программ “Диоксин”, “Эко-
логия Башкортостана”, “Предупреждение и лик-
видация последствий чрезвычайных ситуаций” и
других, будучи при этом также заведующим кафед-
рой неорганической химии Башкирского государ-
ственного университета. В этот период как спе-
циалист по аналитической химии объектов окружа-
ющей среды он участвовал в работе международных
комиссий по экологическим экспертизам в Кирги-
зии и на Украине. За достигнутые успехи в обла-
сти науки и образования В.Н. Майстренко присво-
ено почетное звание “Заслуженный деятель науки
и техники Республики Башкортостан”, дважды
ему присуждалась стипендия Президента РФ для
ведущих ученых России. Валерий Николаевич про-
работал директором НИИ безопасности жизнедея-
тельности Республики Башкортостан до 2009 г.

В том же году В.Н. Майстренко стал заведую-
щим кафедрой аналитической химии. С этого мо-
мента, в 65-летнем возрасте, Валерий Николае-
вич начал с нуля развивать новое научное направ-
ление – разработку электрохимических сенсоров
и мультисенсорных систем для анализа пищевых
продуктов, напитков, технических жидкостей и
лекарственных препаратов, в частности энантио-
меров. И здесь он также добился больших успе-
хов, его работы были поддержаны многочислен-
ными грантами РФФИ и РНФ, он написал три
монографии о модифицированных электродах и
энантиоселективных сенсорах, создал свою шко-
лу электроанализа, полностью обновил материаль-
ную базу кафедры, существенно повысил уровень
научных работ и преобразил кафедру аналитиче-
ской химии, сделав ее одной из ведущих в Баш-
кирском государственном университете (ныне –
Уфимском университете науки и технологий).

ХРОНИКА
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В.Н. Майстренко был активным членом Науч-
ного совета РАН по аналитической химии – членом
его бюро, председателем Комиссии по электрохи-
мическим методам анализа, в разные годы был
председателем Уральского отделения НСАХ РАН,
работал председателем Научного совета АН РБ по
экологии и природопользованию, членом хими-
ческой секции Высшей аттестационной комис-
сии, входил в состав нескольких диссертационных
советов, редколлегий нескольких научных журна-
лов, в том числе “Журнала аналитической химии”.
Он написал 10 монографий, два учебных пособия
и учебник, по которым учатся студенты по всей
России. Как ученый в области аналитической хи-
мии, в частности электроанализа, Валерий Нико-
лаевич был широко известен.

Валерий Николаевич был не только талантли-
вым ученым, но и прекрасным организатором.
Он организовал более 10 всероссийских конфе-
ренций по проблемам аналитической химии объ-
ектов окружающей среды и электрохимического

анализа, о которых до сих пор с теплотой вспоми-
нают их участники. В.Н. Майстренко подготовил
трех докторов наук и 21 кандидата наук в области
аналитической химии и химической экологии.
Он был требовательным и строгим, но при этом
добрым и любимым научным руководителем мно-
жества учеников, которым он открыл двери в на-
уку и научил добросовестно и честно трудиться.
Валерий Николаевич всегда будет для нас приме-
ром человека с безграничной преданностью сво-
ей профессии, неиссякаемым научным потенциа-
лом, мудростью и целеустремленностью. Мы навсе-
гда запомним его неуемную жизненную энергию,
жизнерадостность, высокие душевные и этиче-
ские качества. Светлая память о нем навсегда со-
хранится в наших сердцах.

Коллектив кафедры аналитической химии
Уфимского университета науки и технологий, ред-
коллегия и редакция “Журнала аналитической хи-
мии” выражают глубокие соболезнования родным
и близким Валерия Николаевича Майстренко.


