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В работе получены водные дисперсии металлических наночастиц (НЧ) золота и серебра, стаби-
лизированных цитратом натрия, а также полимерных НЧ на основе поли(лактида-со-гликоли-
да) (70 : 30 мол. %), стабилизированных поли(виниловым) спиртом, размер которых определяли
методами просвечивающей электронной микроскопии (ПЭМ), динамического рассеяния света
(ДРС) и аналитического ультрацентрифугирования (АУЦ). Показано, что диаметр как металличе-
ских, так и полимерных частиц, определенный методом ПЭМ, существенно ниже гидродинамиче-
ского диаметра (Dh) НЧ, установленного методом ДРС. Также обнаружено, что величина (Dh) ис-
следуемых частиц, полученная из ДРС распределений, завышена по сравнению со значением (Dh),
определенным АУЦ, поскольку метод АУЦ менее чувствителен к полидисперсности частиц по раз-
мерам и наличию в дисперсии крупных объектов.

DOI: 10.31857/S0023291222600389

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время наночастицы (НЧ) активно

используют в различных областях промышленно-
сти в качестве красителей, пищевых и косметиче-
ских добавок, химических и биологических сен-
соров, катализаторов и пр. [1–3]. В биомедицин-
ской области НЧ также находят свое применение
в качестве диагностических агентов [4], средств
фотодинамической терапии раковых опухолей
[5], систем адресной доставки различных лекар-
ственных препаратов [6–8] и др.

НЧ обладают уникальными свойствами, кото-
рые существенно зависят от их размера, формы,
поверхностного заряда и пр. Известно, что размер
частиц влияет на их биосовместимость, биорас-
пределение и способность проникать через кле-

точные мембраны. Например, в работе [9] авторы
обнаружили, что внутрибрюшинное введение ма-
лых и крупных золотых НЧ (ЗНЧ) со средним диа-
метром (D) менее 5 и более 50 нм, соответственно,
не оказывает негативного влияния на здоровье
лабораторных мышей, тогда как введение ЗНЧ, у
которых величина D варьируется от 8 до 37 нм,
приводит к гибели большинства животных в тече-
ние трех недель. Sahin и др. показали, что при
одинаковой весовой концентрации полимерных
НЧ на основе статистического сополимера по-
ли(лактида-со-гликолида) (ПЛГА), стабилизиро-
ванных поли(виниловым) спиртом (ПВС), частицы
с величиной гидродинамического диаметра (Dh),
равной 160 нм, эффективнее проникают в клетки
линии HEK293 по сравнению с более крупными
частицами с величиной Dh = 230 нм [10]. Таким
образом, аккуратное определение размера НЧ яв-
ляется актуальной задачей с точки зрения их при-

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна по 
doi 10.31857/S0023291222600389 для авторизованных поль-
зователей.
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менения в биомедицине и предсказания их воздей-
ствия на организм.

В настоящее время наиболее распространен-
ными и относительно простыми методами опре-
деления размера НЧ являются просвечивающая
электронная микроскопия (ПЭМ) и динамиче-
ское рассеяние света (ДРС). В методе ПЭМ тон-
кий слой предварительно высушенного на сетке об-
разца исследуют с помощью пучка электронов вы-
сокой энергии (80–300 кэВ), проходящих сквозь
образец и взаимодействующих с ним [11]. Кон-
траст на ПЭМ, возникающий из-за поглощения
образцом электронов, позволяет получать изобра-
жения высокого разрешения, анализ которых дает
информацию о форме и размере исследуемых ча-
стиц. Для получения достоверных и воспроизво-
димых результатов методом ПЭМ необходимо
надлежащее количество репрезентативных изоб-
ражений с равномерным распределением частиц.
Количество частиц в образце, которое может
быть визуализировано методом ПЭМ, так назы-
ваемый лимит обнаружения, зависит от многих
факторов, таких как подготовка пробы, объем
образца, а также размер и состав частиц. Так,
при одинаковой концентрации серебряных НЧ
(СНЧ) (0.01 мас./об. %) в 1 мкм3 образца, кото-
рый содержит СНЧ с D = 10 нм, может быть визу-
ализировано 18 частиц, тогда как в 55 мкм3 образ-
ца, содержащего СНЧ с D = 100 нм, – всего одна
[11]. К недостаткам метода относится необходи-
мость удаления растворителя на этапе подготовки
пробы, что может приводить к нежелательной аг-
регации частиц. Кроме того, анализ изображе-
ний, осуществляемый вручную или в автоматиче-
ском режиме (попиксельно) с помощью специ-
ального программного обеспечения, может
приводить к неточностям и ошибкам определе-
ния размера частиц. Это связано с характерным для
ПЭМ изображений шумом, который затрудняет
четкое установление границ частицы.

В большей степени предварительная сушка
образца затрудняет исследование методом ПЭМ
биологических объектов, так как удаление раство-
рителя может приводить к существенному измене-
нию их структуры. Предотвратить нежелательные
структурные изменения и/или агрегацию частиц
позволяет использование крио просвечивающей
электронной микроскопии (крио-ПЭМ), в рам-
ках которой образцы предварительно заморажи-
вают, а не высушивают. Крио-ПЭМ успешно при-
меняют для исследования не только биологических
объектов, но и металлических НЧ [12, 13], детона-
ционных наноалмазов [14] и пр. Однако лимит
обнаружения, сложность подбора режима замо-
раживания и постобработки изображений, а так-
же высокая стоимость оборудования ограничива-
ет повсеместное использование крио-ПЭМ.

Отметим, что исследование методом ПЭМ по-
лимерных НЧ имеет ряд дополнительных слож-
ностей. Во-первых, сверхглубокий вакуум и вы-
сокоинтенсивное ионизирующее излучение в ка-
мере электронного микроскопа может приводить
к нагреву, загрязнению углеводородами и радио-
лизу полимеров [15]. Во-вторых, полимерные НЧ
типа “ядро−корона” и “Янус” возможно исследо-
вать методом ПЭМ лишь с помощью процедуры
селективного контрастирования [15]. Так, для
изучения методом ПЭМ полимерных НЧ со строе-
нием “ядро−корона”, формируемых амфифильны-
ми блок-сополимерами поли(лактид)-б-поли(эти-
леноксид) (ПЛА-б-ПЭО) [16, 17], а также гидро-
фобными сополимерами ПЛГА в присутствии
гидрофильного стабилизатора ПВС [18, 19], как
правило, применяют токсичный негативный кон-
трастирующий агент ацетат уранила. Кроме того,
при сушке образцов на этапе пробоподготовки
происходит коллапс стабилизирующей короны
частиц, и величина D НЧ, определенная методом
ПЭМ, оказывается существенно ниже величины
их Dh. Например, в работе [19] значение Dh частиц
на основе ПЛГА (соотношение лактидных и гли-
колидных звеньев – 75 : 25 мол. %, средневесовая
молекулярная масса – 19 кДа, индекс полидисперс-
ности – 2.2), стабилизированных ПВС, превышало
величину D на ~ 50 нм. Таким образом, для опреде-
ления размера как металлических, так и полимер-
ных НЧ и, соответственно, предсказания их пове-
дения в организме человека необходимо привле-
кать дополнительные методы исследования.

В отличие от ПЭМ метод ДРС позволяет ис-
следовать коллоидные растворы НЧ in situ. Кроме
того, в методе ДРС усреднение полученных экспе-
риментальных данных производится по существен-
но большему числу частиц, чем в исследовании
ПЭМ. В ДРС измеряется зависимость флуктуации
интенсивности рассеяния света, возникающей в
результате броуновского движения частиц в рас-
творе, от времени [20, 21]. Получаемые экспери-
ментальные данные представляют собой авто-
корреляционную функцию фототока (g2(τ)), для
которой рассчитывают распределения по разме-
рам исследуемых частиц с помощью, как прави-
ло, специального программного обеспечения, на-
пример, “Zetasizer software” [22]. Широко использу-
емый для определения размера коллоидных НЧ
метод ДРС имеет ряд ограничений и недостатков.
Так, при исследовании ДРС полидисперсных об-
разцов присутствие крупных частиц может за-
труднять детектирование частиц малых размеров
[16, 23, 24], так как известно, что интенсивность
рассеяния света (I) находится в степенной зави-
симости от диаметра частицы (I ~ D6 для частиц с
D < 100 нм, I ~ D2 для частиц с D > 200 нм) [25]. В
работе [23] авторы установили, что при наличии в
растворе всего 5 мас. % крупных СНЧ с величи-
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ной Dh, равной 55 или 80 нм, сигнал от основной
фракции СНЧ малого размера (Dh = 10 нм) на рас-
пределении интенсивности рассеяния света по Dh
частиц отсутствует. Кроме того, ДРС чаще исполь-
зуют для характеризации сферических частиц. Ис-
следование же объектов несферической формы (эл-
липсоидальных частиц, стержней, дисков, ламелей
и пр.) затруднено, так как классический метод ДРС
не учитывает вклад вращательного движения части-
цы, и может приводить к артефактам, например, по-
явлению ложного пика на распределении интенсив-
ности рассеяния света по Dh частиц [26].

Помимо ПЭМ и ДРС для определения размера
коллоидных НЧ и оценки полидисперсности по
размерам применяют также атомно-силовую мик-
роскопию, анализ траекторий частиц, рентгенов-
ское рассеяние, аналитическое ультрацентрифу-
гирование (АУЦ), флуоресцентную корреляци-
онную спектроскопию и пр. [27]. Методом АУЦ
исследуют седиментацию НЧ под воздействием
центробежной силы, а возникающие при этом в
образце градиенты концентрации детектируют в
реальном времени с помощью оптической систе-
мы. Экспериментальные данные записываются в
виде профилей концентрации c(r, t) в зависимо-
сти от радиального расстояния от ротора (r) и вре-
мени (t), которые можно преобразовать в рас-
пределения коэффициентов седиментации c(s)
и коэффициентов диффузии c(Df) с помощью
программного обеспечения “Sedfit” [28]. В от-
личие от метода ДРС АУЦ подходит для исследо-
вания полидисперсных систем [29]. Кроме того,
метод позволяет исследовать поверхность частиц
[30], взаимодействия металлических частиц с бел-
ками [31] и пр. К недостаткам метода относятся
сложность интерпретации данных, высокая стои-
мость оборудования и длительное время анализа.

В данной работе в качестве объектов исследо-
вания были выбраны два типа НЧ: металлические
частицы (ЗНЧ и СНЧ), стабилизированные цит-
ратом натрия, и полимерные (ПЛГА) частицы,
стабилизированные ПВС. С использованием взаи-
модополняющих экспериментальных методов, а
именно ПЭМ, ДРС и АУЦ, был определен средний
размер коллоидных НЧ, а также проведена оценка
полидисперсности по размерам. Показано, что ве-
личина D как металлических, так и полимерных ча-
стиц возрастает в ряду DПЭМ < DАУЦ < DДРС, что свя-
зано с особенностями методов исследования, об-
суждению которых посвящена данная статья.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Материалы

Цитрат натрия, золотохлористоводородную кис-
лоту (HAuCl4), дубильную кислоту и нитрат се-
ребра (AgNO3) (все – Sigma Aldrich, США) ис-
пользовали без дополнительной очистки. По-

ли(лактид-со-гликолид) (ПЛГА) синтезировали
методом полимеризации с раскрытием цикла.
Сополимеризацию D,L-лактида (3.92 г) и глико-
лида (0.98 г) проводили в расплаве в конической
колбе при температуре 160°C в присутствии акти-
ватора этиленгликоля (4.9 мг) (Sigma Aldrich,
США) и катализатора октоата олова (2.45 мг) (Sig-
ma Aldrich, США) в течение 3 ч. Продукт реакции
растворяли в тетрагидрофуране и осаждали в
охлажденный гексан. Методом 1H ядерно-маг-
нитного резонанса установили, что соотношение
лактидных и гликолидных звеньев в полимере со-
ставило 70 : 30 мол. %. Методом гель-проникающей
хроматографии определили средневесовую молеку-
лярную масса сополимера (Mw) – 97 кДа и его ин-
декс полидисперсности – 2.12. Поли(виниловый)
спирт (ПВС) (Mw = 30–70 кДа, гидролизованный
87%) (Sigma Aldrich, США) использовали без до-
полнительной очистки. Используемые органиче-
ские растворители класса “ос. ч.” (Химреактив,
Россия) дополнительно не очищали. Для приготов-
ления растворов использовали деионизированную
воду (17.5 МОм см), полученную на установке “Во-
долей-М” (Химэлектроника, Россия).

Получение золотых наночастиц (ЗНЧ)

Для получения ЗНЧ, стабилизированных цит-
ратом натрия, использовали модифицированную
методику Bastús et al. [32, 33]: в полипропиленовой
пробирке объемом 10 мл смешивали 6 мл дважды
дистиллированной воды, 71 мкл раствора HAuCl4
(25 мМ) и 88 мкл раствора цитрата натрия
(60 мМ). Затем полученный раствор инкубировали
в закрытой пробирке при 90°C в течение 15 мин на
циркулирующей водяной бане. В результате по-
лучали окрашенную в розовый цвет дисперсию
ЗНЧ, которую затем охлаждали до 15°C на водя-
ной бане. Полученную дисперсию хранили
при 4°С.

Получение серебряных наночастиц (СНЧ)

Для получения серебряных наночастиц (СНЧ),
стабилизированных танином и цитратом натрия,
использовали методику Bastús et al. [34]: готовили
100 мл водного раствора, содержащего цитрат на-
трия (5 мМ) и дубильную кислоту (25 мкМ). Затем
раствор переносили в трехгорлую круглодонную
колбу и нагревали до температуры кипения рас-
творителя (100°С) в течение 15 мин при интенсив-
ном перемешивании. Для предотвращения испа-
рения растворителя использовали обратный хо-
лодильник. После начала кипения к раствору
добавляли 1 мл AgNO3 (25 мМ), после чего наблю-
дали изменение окраски раствора в ярко-желтый
цвет. Полученную дисперсию хранили при 4°С.
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Получение полимерных наночастиц

Для получения ПЛГА частиц, стабилизиро-
ванных ПВС, использовали стандартную методи-
ку наноосаждения [35]. Навеску полимера массой
100 мг растворяли в 10 мл ацетона. Полученный рас-
твор по каплям добавляли к 10 мл водного раствора
стабилизатора ПВС с концентрацией 5 мг/мл. Аце-
тон испаряли в течение 4 ч при комнатной тем-
пературе при постоянном перемешивании (700
об./мин). Поученную водную дисперсию центри-
фугировали (40000 g, 30 мин) для удаления остат-
ков ацетона и несвязанного ПВС. Супернатант
отбирали, осажденные ПЛГА НЧ диспергировали в
деионизированной воде. Процедуру очистки по-
вторяли трижды. Полученную дисперсию храни-
ли при 4°С.

Динамическое рассеяние света (ДРС)

Водные дисперсии металлических и полимер-
ных НЧ исследовали на анализаторе “Zetasizer
Nano ZS” (Malvern Instruments Ltdю, США), осна-
щенным He–Ne лазером с длиной воны 633 нм.
Фотодетектор анализатора расположен под углом
173°. Дисперсии объемом 1 мл помещали в квар-
цевую кювету толщиной 10 мм, измерения прово-
дили при 25°С. Распределения гидродинамических
диаметров (Dh, нм) НЧ в дисперсиях были рассчи-
таны из автокорреляционных функций интенсив-
ности рассеянного света с использованием про-
граммного обеспечения “Zetasizer software”.

Просвечивающая электронная микроскопия (ПЭМ)

Металлические НЧ исследовали с помощью
электронного микроскопа “JEOL JEM-2100”
(JEOL Ltd., Япония) с ускоряющим напряжением
200 кВ, оснащенным камерой “Ultrascan 4000”
(Gatan, США) в качестве детектора, в режиме
светлого поля. Медные сетки, покрытые углерод-
ной пленкой, использовали в качестве подложек.
На подложку наносили 3 мкл водной дисперсии
НЧ, выдерживали 1 мин. Затем подложку промы-
вали 10 мкл деионизированной воды, избыток
раствора удаляли фильтровальной бумагой. Пе-
ред ПЭМ измерениями образец высушивали в те-
чение 30 мин.

Полимерные НЧ исследовали с помощью элек-
тронного микроскопа “Titan 80-300 TEM/STEM”
(“FEI”, США) с ускоряющим напряжением 300 кВ,
оснащенным камерой “BM-Ultrascan” (Gatan,
США), в режиме светлого поля. Для усиления кон-
траста применяли процедуру негативного контра-
стирования с помощью контрастирующего агента
ацетата уранила. В качестве подложек также ис-
пользовали медные сетки, покрытые углеродной
пленкой. На подложку наносили 3 мкл водной
дисперсии НЧ, выдерживали 1 мин. Затем под-

ложку промывали 10 мкл деионизированной во-
ды и сразу же наносили 10 мкл 0.5 мас. % раствора
ацетата уранила, выдерживали 30 с. После каждо-
го этапа избыток раствора удаляли фильтроваль-
ной бумагой. Перед ПЭМ исследованиями обра-
зец высушивали в течение 30 мин.

Аналитическое ультрацентрифугирование (АУЦ)
Скоростную седиментацию металлических НЧ

исследовали с помощью аналитической ультра-
центрифуги “Optima AUC” (Beckman Coulter,
США) с использованием оптической системы ска-
нирования поглощения в УФ/видимой области.
В ультрацентрифугу помещали четырехъячееч-
ный титановый ротор “An-60 Ti”, загруженный
аналитической ячейкой с двухсекторным цен-
тральным элементом Epon (длина оптического
пути 12 мм) и балансировочной ячейкой. В ячей-
ку загружали 420 мкл раствора металлических НЧ
и 440 мкл чистого растворителя цитратного буфе-
ра ([η0] = 0.001 Па с, ρ0 = 0.9971 г/см3). Скорость
вращения ротора составила 3000 об./мин, скани-
рование поглощения проводили при длине волны
λ = 430 и 525 нм для СНЧ и ЗНЧ соответственно.
Измерения проводили при 25°С.

Для исследования скоростной седиментации
полимерных НЧ с помощью аналитической ультра-
центрифуги “Optima AUC” (Beckman Coulter,
США) использовали оптическую систему интер-
ференции (длина волны λ = 660 нм). В ультрацен-
трифугу помещали четырехъячеечный титановый
ротор “An-60 Ti”, загруженный аналитической
ячейкой с двухсекторным центральным элемен-
том Epon (длина оптического пути 12 мм) и балан-
сировочной ячейкой. В ячейку загружали 420 мкл
раствора полимерных НЧ и 440 мкл чистого раство-
рителя деионизированной воды ([η0] = 0.001 Па с,
ρ0 = 0.9971 г/см3). Скорость вращения ротора соста-
вила 5000 об./мин. Измерения проводили при 25°С.

Для анализа полученных седиментационных
профилей использовали модель Is–g*(s) с регуля-
ризацией Тихонова−Филлипса, входящую в про-
граммное обеспечение “Sedfit” [36]. Модель
Is‒g*(s) описывает седиментацию не диффунди-
рующих частиц, и представляет собой анализ гра-
ничных значений методом наименьших квадра-
тов.

Перед всеми измерениями водные дисперсии
НЧ извлекали из холодильника (4°С) и термоста-
тировали при комнатной температуре в течение
1 ч, затем обрабатывали в ультразвуковой ванне в
течение 15 мин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для безопасного и эффективного применения

как металлических, так и полимерных НЧ в био-
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медицине требуется аккуратное определение их
размера, а также оценка полидисперсности по
размерам, поскольку известно, что размер НЧ су-
щественно влияет на их биосовместимость, био-
распределение, эффективность проникновения в
клетки и пр.

Для характеризации металлических и полимер-
ных частиц в работе использовали ПЭМ, ДРС и
АУЦ. Репрезентативные ПЭМ изображения ЗНЧ
и СНЧ, стабилизированных цитратом натрия, и
ПЛГА частиц, стабилизированных ПВС, приве-
дены на рис. 1а, 1г и 1ж соответственно.

Металлические частицы обладают преимуще-
ственно сферической морфологией, однако на по-
лученных снимках также присутствуют ЗНЧ и

СНЧ несферической формы (обозначены стрел-
ками на рис. 1а и 1г). Как видно из рис. 1б и 1д,
ПЭМ распределения частиц мономодальные с хо-
рошо выраженным максимумом, положение кото-
рого соответствует наиболее вероятному диаметру
(D) ЗНЧ и СНЧ, равному 14 и 13 нм соответствен-
но. Средняя относительная полуширина ПЭМ

распределения , где  – полу-

ширина распределения на полувысоте максимума,
для ЗНЧ составила 14%, тогда как для СНЧ – 29%.
Из анализа ПЭМ изображений получили также
распределения характеристического отношения
(Dmax/Dmin) металлических частиц, то есть отно-
шения максимального диаметра частицы (Dmax) к

σ σ = × 
 

ПЭМ 100% D

D
σD

Рис. 1. Репрезентативные ПЭМ изображения ЗНЧ (а), СНЧ (г) и ПЛГА НЧ (ж). Распределения ЗНЧ (б), СНЧ (д) и
ПЛГА НЧ (з) по диаметрам (D, нм), полученные при анализе ПЭМ изображений. Распределения ЗНЧ (в) и СНЧ (е)
по характеристическим отношениям (Dmax/Dmin), полученные при анализе ПЭМ изображений. Стрелками на рис. 1а
и 1г обозначены металлические НЧ несферической формы. Стрелками на рис. 1ж обозначены ПЛГА ядра, окружен-
ные слоем ПВС.
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минимальному (Dmin) (рис. 1в, 1е). Величина
Dmax/Dmin для ЗНЧ и СНЧ варьируется в диапазо-
не от 1.0 до 1.8 и от 1.0 до 1.4, тогда как наиболее
вероятное значение Dmax/Dmin составляет 1.1 ± 0.1
и 1.2 ± 0.1 соответственно.

Как видно из рис. 1ж, полимерные частицы на
основе ПЛГА также обладают сферической мор-
фологией. Отметим, что в водной дисперсии ис-
следуемые полимерные НЧ представляют собой
гидрофобное ПЛГА ядро, покрытое стабилизиру-
ющей ПВС короной, которая препятствует агре-
гации частиц и выделению их в отдельную фазу
(осадок) [18, 19]. При осаждении на подложку и
последующей сушке образца происходит коллапс
стабилизирующего ПВС слоя [18, 19]. Таким об-
разом, метод ПЭМ позволяет оценить лишь диа-
метр ПЛГА ядер (обозначены стрелкой на
рис. 1ж), величина которого существенно ниже
значения среднего диаметра частиц в сольватиро-
ванном состоянии. Полученное ПЭМ распреде-
ление мономодальное с хорошо выраженным
максимумом (рис. 1з), положение которого соот-
ветствует величине D, равной 52 нм (  = 30%).

Водные дисперсии металлических и полимер-
ных НЧ исследовали методом ДРС. В случае ЗНЧ
обнаружили бимодальное распределение интен-
сивности рассеяния света по гидродинамическим
диаметрам (Dh) частиц (рис. 2а). Положение мак-
симума основного и минорного пика на распреде-
лении соответствует величине Dh, равной 35 и 2 нм
соответственно. При этом автоматический пере-
счет в программном обеспечении “Zetasizer soft-
ware” распределения интенсивности рассеяния в
распределения объема и числа частиц приводит к
мономодальным распределениям с максимумом
~ 2 нм (рис. 2б). Отметим, что при анализе ПЭМ
изображений ЗНЧ с D менее 5 нм обнаружены не
были (рис. 1б).

Ранее Хлебцов и др. при исследовании мето-
дом ДРС водной дисперсии ЗНЧ со средним диа-
метром 60 нм также обнаружили бимодальное
распределение интенсивности рассеяния света по
Dh частиц с основным (~59 нм) и минорным (~5–
6 нм) максимумами [37]. Авторы установили, что
появление ложного минорного пика малых раз-
меров на распределении ДРС связано с вкладом

σПЭМ

вращательной диффузии в измеряемую корреля-
ционную функцию вследствие анизотропии ис-
следуемых ЗНЧ (по данным ПЭМ характеристи-
ческое отношение частиц составляло 1.33 ± 0.22).
Вероятно, бимодальное распределение интенсив-
ности рассеяния света, наблюдаемое для исследуе-
мых в данной работе ЗНЧ (рис. 2а), может быть свя-
зано с присутствием в дисперсии некоторого коли-
чества анизотропных ЗНЧ с Dmax/Dmin > 1.1 (рис. 1в).

Отметим, что значение Dh ЗНЧ, соответствую-
щее положению основного максимума на распре-
делении ДРС интенсивности рассеяния (рис. 2а),
в 2.5 раза превышает величину D, полученную из
анализа ПЭМ изображений (табл. 1). В свою оче-
редь величина  основного пика ДРС распре-
деления в ~5 раз выше относительной ширины
ПЭМ гистограммы (табл. 1).

Для водной дисперсии СНЧ наблюдали моно-
модальное распределение интенсивности рассея-
ния света по Dh частиц (рис. 2в). Величина Dh, со-
ответствующая максимуму на полученном распре-
делении, составила 21 нм. Пересчет распределения
интенсивности рассеяния в распределения объе-
ма и числа частиц приводит к мономодальным
распределениям с максимумом 16 и 13 нм соот-
ветственно (рис. 2г). Мономодальность распреде-
ления, по-видимому, обусловлена более узким
распределением характеристических отношений
СНЧ по сравнению с ЗНЧ (рис. 1в, 1е). Относи-
тельная ширина ДРС распределения интенсивно-
сти рассеяния оказалась в ~ 1.4 раза выше относи-
тельной ширины ПЭМ распределения (табл. 1).

Для водной дисперсии ПЛГА частиц, стабили-
зированных ПВС, также обнаружили мономо-
дальное распределение интенсивности рассеяния
света по Dh частиц (рис. 2д). Величина Dh, соот-
ветствующая максимуму на полученном распре-
делении, составила 141 нм. Автоматический пере-
счет распределения интенсивности рассеяния в
распределения объема и числа частиц приводит к
мономодальным распределениям с максимумом
132 и 108 нм соответственно (рис. 2е). Величина
Dh ПЛГА НЧ значительно превышает (в ~2.7 раза)
значение D частиц. Это может быть связано с тем,
что при исследовании ПЛГА частиц методом ДРС
стабилизирующая гидрофильная ПВС корона на-

σДРС

Таблица 1. Средний размер металлических и полимерных НЧ, а также средняя относительная полуширина рас-
пределения по размерам, определенные методами ПЭМ, ДРС и АУЦ

Образец D, нм (ПЭМ) σПЭМ, % Dh, нм (ДРС) σДРС, % Dh, нм (АУЦ) АУЦ, %

Металлические НЧ
ЗНЧ 14 14 35 75 22 14
СНЧ 13 29 21 41 16 11

Полимерные НЧ
ПЛГА 52 30 141 39 111 29

σ
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ходится в набухшем состоянии из-за сольватации
молекул растворителя, тогда как при изучении
частиц методом ПЭМ ПВС корона, напротив, на-
ходится в сколлапсированном состоянии [18, 19].
В свою очередь, относительная ширина ДРС рас-
пределения интенсивности рассеяния в ~1.3 раза
превышает относительную ширину ПЭМ гисто-
граммы (табл. 1).

Как видно из табл. 1, величины D металличе-
ских и полимерных НЧ оказались ниже соответ-
ствующих величин Dh в 1.75–2.7 раза, причем
наиболее существенная разница наблюдается для
ПЛГА частиц. Таким образом, метод ПЭМ в от-
личие от ДРС не позволяет определить средний

размер исследуемых частиц в сольватированном
состоянии. Также отметим, что из-за высокой чув-
ствительности ДРС к полидисперсности и присут-
ствию крупных частиц в образце эксперимен-
тально определенные величины Dh НЧ могут
быть завышены [38, 39]. Поэтому в данной работе в
качестве дополнительного метода определения
среднего размера НЧ в сольватированном состоя-
нии, а также оценки ширины распределения по
размерам был выбран метод АУЦ.

Репрезентативные экспериментальные се-
диментационные профили, то есть профили
концентрации c(r, t) в зависимости от радиаль-
ного расстояния от ротора (r) и времени (t), для

Рис. 2. Распределения интенсивности рассеяния света по гидродинамическим диаметрам (Dh, нм) для ЗНЧ (а), СНЧ
(в) и ПЛГА НЧ (д); распределения объема и числа частиц по Dh для ЗНЧ (б), СНЧ (г) и ПЛГА НЧ (е).

0

5

10
(а)

10001 10 100
Dh, нм

И
нт

ен
си

вн
ос

ть
, %

0

5

10 30

20

10

0

(б)

10001 10 100
Dh, нм

О
бъ

ем
 ч

ас
ти

ц,
 %

Ч
ис

ло
 ч

ас
ти

ц,
 %

0

5

10
(в)

10001 10 100
Dh, нм

И
нт

ен
си

вн
ос

ть
, %

0

10

20
30

20

10

0

(г)

10001 10 100
Dh, нм

О
бъ

ем
 ч

ас
ти

ц,
 %

0

5

10
(д)

100010 100
Dh, нм

И
нт

ен
си

вн
ос

ть
, %

0

5

20

15

10
15

25

20

10

5

0

(е)

100010 100 1000
Dh, нм

О
бъ

ем
 ч

ас
ти

ц,
 %

Ч
ис

ло
 ч

ас
ти

ц,
 %

Ч
ис

ло
 ч

ас
ти

ц,
 %



КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 84  № 6  2022

РОЛЬ КОМПЛЕКСНОГО ПОДХОДА 747

водной дисперсии ЗНЧ и ПЛГА частиц, получен-
ные в режиме поглощения и интерференции,
приведены на рис. 3а и 3б соответственно.

Рассчитанное в программе “Sedfit” распреде-
ление коэффициентов седиментации c(s) ЗНЧ,
где s есть отношение скорости осаждения частиц
в растворителе к приложенному ускорению, имеет
хорошо выраженный максимум, положение кото-
рого соответствует величине smax ~ 3600 Св (рис. 4а).
Помимо основной фракции ЗНЧ с smax ~ 3600 Св в
дисперсии также присутствуют частицы, для ко-
торых величина s варьируется в достаточно широ-
ком диапазоне от 5000 до 13000 Св. Распределе-
ние с(Dh), полученное автоматическим пересче-
том распределения c(s) в “Sedfit”, приведено на
рис. 4б. Величина Dh, соответствующая положе-
нию максимума на c(Dh), составляет 22 нм, сред-
няя относительная полуширина распределения

 – 14%. Сравнение ПЭМ гистограммы
(рис. 1б), распределения частиц по размерам от
интенсивности рассеяния света, полученного ме-
тодом ДРС (рис. 2а), и распределения с(Dh)
(рис. 4б) для ЗНЧ указывает на то, что минорный
пик на распределении ДРС в области размеров
~2–5 нм является ложным, так как методами
ПЭМ и АУЦ частиц столь малого размера обнару-
жено не было. Кроме того, при центрифугирова-
нии дисперсии ЗНЧ на более высоких скоростях
(10000 об./мин) седиментации частиц малого раз-
мера (Dh < 10 нм) также не наблюдали.

Водную дисперсию СНЧ также исследовали
методом АУЦ, рассчитанные для частиц распре-
деления с(s) и c(Dh) приведены на рис. 4в и 4г со-
ответственно. Согласно рассчитанному распре-
делению с(s) основной фракцией в дисперсии яв-
ляются СНЧ с величиной smax ~ 800 Св, однако
также присутствует малая доля частиц с s ~ 290 Св

σАУЦ

Рис. 3. Экспериментальные седиментационные профили ЗНЧ (а) и ПЛГА НЧ (б) в водной дисперсии, полученные в
режиме поглощения и интерференции соответственно.
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и частиц, для которых s варьируется в диапазоне
от 1200 до 4000 Св (рис. 4в). Распределение с(Dh)
частиц серебра имеет хорошо выраженный мак-
симум, величина Dh, соответствующая его поло-
жению, составляет 16 нм. Отметим, что по срав-
нению с ЗНЧ (рис. 4б) доля крупных СНЧ, для
которых s > smax, оказалась ниже (рис. 4г).

Рассчитанные распределения с(s) и c(Dh) для
ПЛГА частиц, стабилизированных ПВС, приве-
дены на рис. 4д и 4е соответственно. Согласно по-
лученному распределению с(s) основной фракци-
ей в дисперсии являются частицы с величиной
smax ~ 430 Св, однако также присутствуют части-
цы, для которых s варьируется в диапазоне от 1000

Рис. 4. Рассчитанные распределения коэффициентов седиментации (s, Св) ЗНЧ (а), СНЧ (в) и ПЛГА НЧ (д) и гидро-
динамических диаметров (Dh, нм) ЗНЧ (б), СНЧ (г) и ПЛГА НЧ (е) в водной дисперсии.
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до 5000 Св (рис. 4д). Распределение с(Dh) частиц
характеризуется хорошо выраженным максиму-
мом, величина Dh, соответствующая его положе-
нию, составляет 111 нм. Отметим, что ранее в ра-
боте [19] водную дисперсию стабилизированных
ПВС частиц на основе ПЛГА с близким молекуляр-
ным составом (75 : 25 мол. %) исследовали методом
малоуглового рентгеновского рассеяния (МУРР).
По данным МУРР размер рассеивающего объекта
(Dmax), учитывающий вклад ПЛГА ядра и ПВС ко-
роны, составляет 100 нм. Таким образом, величина
Dh, полученная при исследовании ДРС, оказалась
завышена по сравнению с размерами ПЛГА частиц,
определенными методами АУЦ и МУРР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Водные дисперсии металлических и полимер-

ных НЧ исследовали методами ПЭМ, ДРС и
АУЦ. Показано, что диаметр (D) частиц в зависи-
мости от метода определения возрастает в ряду
DПЭМ < DАУЦ < DДРС. Меньшие значения DПЭМ по
сравнению с величинами DАУЦ и DДРС частиц свя-
заны с особенностью подготовки пробы, а имен-
но с осаждением дисперсии на подложку и ее по-
следующей сушкой, в результате чего происходит
десольватация молекул гидрофильного стабили-
затора, адсорбированных на поверхности частиц,
и их коллапс. Таким образом, метод ПЭМ позво-
ляет визуализировать форму ядер металлических
и полимерных НЧ, а также оценить их размер и
полидисперсность по размерам, однако не дает
информации о размере частицы в сольватирован-
ном состоянии, необходимой для их безопасного
и эффективного использования в биомедицине.
Метод ДРС, напротив, подходит для определения
размера НЧ непосредственно в растворе, однако ве-
личины DДРС частиц оказались завышены по срав-
нению с DАУЦ, поскольку в случае ДРС полидис-
персность по размерам НЧ, а также наличие не-
большого количества крупных частиц в большей
степени влияет на точность определения размера.

Таким образом, для характеризации НЧ раз-
личной природы (определения их размерoв и
формы) следует использовать несколько взаимо-
дополняющих экспериментальных методов.
Применение ПЭМ в качестве базового метода
не позволяет получить полное представление о
размере частиц в дисперсии в виду своей локаль-
ности и невозможности учета вклада сольватной
оболочки в размер частицы. Поэтому всегда сле-
дует проводить дополнительные исследования
как минимум одним интегральным методом.
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