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Кратко рассмотрены способы получения и некоторые виды магнитных наночастиц (МНЧ), пер-
спективных для биомедицинских исследований. Показана связь строения и свойств частиц с обла-
стями их применения в медицинской диагностике и биоанализе. Особое внимание уделено МНЧ,
содержащим благородные металлы в качестве биомаркеров или действующего вещества. Рассмот-
рены биомедицинские задачи, реализуемые с помощью МНЧ, и аналитические пути их решения.
Обобщены данные о применении прямых и комбинированных атомно-спектральных (ЭТААС,
АЭС/МС-ИСП) методов в биомедицинских исследованиях. Рассмотрены экспериментальные подходы
к изучению поведения и превращений МНЧ in vitro и in vivo. Подчеркнута ключевая роль пробоподго-
товки в экспериментальном моделировании поведения НЧ в биологических средах. Отмечены особен-
ности подготовки при определении растворенных и наноразмерных форм в биообъектах. Оценены
перспективы комплексных исследований поведения МНЧ в сложных биологических системах.
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связанной плазмой (МС-ИСП) в режимах высокого разрешения, детектирования одиночных ча-
стиц (SP-ICP-MS) или анализа отдельных клеток (SC-ICP-MS).
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Наноразмерные материалы весьма перспек-
тивны для использования в медицине и являются
объектом активных биомедицинских исследова-
ний [1, 2]. Особое внимание привлекают много-
функциональные частицы с модифицированной
поверхностью, сочетающие в себе ряд диагностиче-
ских и терапевтических заранее заданных свойств.
Так, наночастицы (НЧ) различной природы нахо-
дят широкое применение в современной медицин-
ской практике в качестве носителя лекарственных
средств, обеспечивая так называемую направлен-
ную доставку лекарств (controlled drug delivery).

Необходимость направленной доставки обу-
словлена недостатками многих лекарственных
препаратов, связанных с их негативным воздей-
ствием на ткани. Локализация поступления пре-
парата уменьшает объем его распределения, ток-
сичность, в ряде случаев обеспечивает контроли-
руемое высвобождение и снижает влияние на
организм в целом. Направленная доставка может

осуществляться по различным механизмам и быть
активной или пассивной; отдельным способом яв-
ляется магнитоуправляемая доставка, основанная
на перемещении модифицированных магнитных
носителей под действием магнитного поля [3].

Особый интерес представляют лекарственные
препараты, закрепленные на химически модифи-
цированных нанодисперсных носителях и спо-
собные изменять структуру под воздействием из-
менений параметров окружающей среды (рН,
температуры, окислительно-восстановительных
условий [4, 5]), характерных для определенного
патологического процесса. При этом НЧ участву-
ет не только в доставке, но и в высвобождении ле-
карственного средства.

К настоящему времени разработаны нанораз-
мерные носители различной природы: биогенные,
полимерные, органические и неорганические. В
рамках данного обзора основные свойства и воз-
можности наноразмерных материалов для биоме-
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дицины и диагностики будут рассмотрены на при-
мере частиц, обладающих магнитными свойствами
(МНЧ) и вследствие этого управляемых воздей-
ствием магнитного поля. Обычно они представля-
ют собой наночастицы (или их агрегаты) магнетита
с модифицированной поверхностью, на которой
закреплены молекулы биологически активных ве-
ществ, или везикулы с инкапсулированными моди-
фицированными частицами магнетита [6].

Несмотря на то, что препараты на наноносите-
лях обладают огромным потенциалом, их введе-
ние в организм подразумевает соблюдение целого
ряда требований: носители должны быть неток-
сичными и биосовместимыми, иметь определен-
ную структуру и размеры, чтобы проникать сквозь
клеточные мембраны, обладать определенной ди-
намикой сорбции/десорбции и доставлять лекар-
ственные препараты без потери их фармакологи-
ческих свойств.

Последствия, связанные с попаданием в орга-
низм компонентов фармакологической системы,
в частности носителей, должны быть тщательно
изучены. В соответствии с этим исследование по-
ведения НЧ в биологических средах направлено
главным образом на детальную характеристику
преобразований наноразмерных частиц, проис-
ходящих в естественных условиях (in vivo) [7]. Не-
смотря на актуальность этой задачи, зачастую опре-
деляющей саму возможность применения НЧ в
биомедицинских исследованиях, ее решение нахо-
дится в стадии разработки, что является следствием
многообразия физико-химических свойств нано-
материалов, а также различного состояния, про-
исхождения и состава определяемых веществ, яв-
ляющихся компонентами биологических образ-
цов, подлежащих изучению [8].

Сложность биологических систем порождает
необходимость применения для исследования
свойств и поведения в них НЧ наиболее совер-
шенных инструментальных аналитических мето-
дов, к числу которых относятся и различные виды
атомной спектрометрии − атомно-абсорбционная
спектроскопия с электротермической атомизацией
(ЭТААС), атомно-эмиссионная спектрометрия с
индуктивно связанной плазмой (АЭС-ИСП), раз-
личные варианты масс-спектрометрии с индук-
тивно связанной плазмой (МС-ИСП), включая ре-
жимы высокого разрешения, мониторинга одиноч-
ных частиц (single particle inductively coupled plasma
mass spectrometry, SP-ICP-MS) или анализа от-
дельных клеток (single cell inductively coupled plas-
ma mass spectrometry, SC-ICP-MS)) [9]. Однако и
для них тем не менее остается потребность в упро-
щении состава анализируемого материала перед
инструментальным определением, что достигается
путем мягкой деструкции органической матрицы
или применением высокоэффективных способов
разделения. Предварительная подготовка остает-

ся актуальной и при определении растворенных и
наноразмерных форм в биообъектах с целью оцен-
ки степени изменения частиц при изменении
свойств среды.

В настоящем обзоре проанализированы данные
о применении прямых и комбинированных мето-
дов для изучения состава синтетических нанораз-
мерных частиц, входящих в состав лекарственных
препаратов, и их превращений в модельных и ре-
альных биологических средах. Рассмотрены спосо-
бы подготовки таких систем к анализу, в частности,
особенности подготовки при определении раство-
ренных и наноразмерных форм в биообъектах. Оце-
нены перспективы комплексных исследований по-
ведения НЧ в сложных биологических системах.

ВИДЫ МАГНИТНЫХ 
НАНОЧАСТИЦ, ПЕРСПЕКТИВНЫХ 

ДЛЯ БИОМЕДИЦИНСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Наночастицы оксида железа являются наибо-
лее распространенными природными магнитны-
ми наноматериалами in vivo [10]. Они же являются
основой искусственно получаемых МНЧ, неко-
торые из которых уже разрешены к клиническому
применению [11]. Сочетание широких возможно-
стей направленного модифицирования развитой
поверхности и магнитных свойств делают МНЧ эф-
фективным материалом для решения задач, вклю-
чающих магнитоуправляемую доставку лекарств,
часто в сочетании с МРТ-визуализацией или гипер-
термией. Существуют многочисленные варианты
получения НЧ магнитного носителя (магнетита
Fe3O4 и др.): соосаждение, синтез в мицеллах, гид-
ротермальный синтез, термическое разложение ме-
таллорганических соединений, микроволновый
синтез. Данные методы достаточно давно и полно
изучены применительно к синтезу НЧ; подроб-
нее указанные способы, достоинства и недостат-
ки каждого из них рассмотрены в обзорах [12, 13].
Функционализацию поверхности носителя мож-
но осуществить путем ковалентного “пришивания”
или силанизации, а также путем нековалентной ад-
сорбции поверхностно-активных веществ (ПАВ)
на поверхности оксида [14]. Цели модификации
поверхности – поддержание коллоидной ста-
бильности ионов и обеспечение их биосовмести-
мости, устойчивости к среде крови человека, нагру-
зочной способности, повышенного поглощения
клетками, а также способности к контролируемому
высвобождению лекарственного средства. На по-
верхности МНЧ могут присутствовать как моди-
фицирующие оболочки из различных материалов
(золото, силикагель, ПАВ, органические соедине-
ния), так и разнообразные функциональные груп-
пы (лиганды, пептиды, радиоактивные метки,
антитела), способные обеспечить специфическое
взаимодействие (связывание) с целевыми объек-
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тами [15]. Носитель удобно синтезировать в усло-
виях микроволнового нагрева; таким же образом
в наших работах проводилось модифицирование
поверхности [16, 17]. Пути синтеза и методы ис-
следования магнитных материалов со структурой
ядро–оболочка, ядро–многослойная оболочка,
магнитных везикул описаны, в частности, в
работе [14]. Некоторые интересные примеры МНЧ
для биомедицинских приложений, полученных и
исследованных в последние годы, приведены
ниже.

Наиболее просты структуры ядро–оболочка.
Обычно оболочка представляет собой слой орга-
нических молекул или полимеров на поверхности
МНЧ [18] и служит защитным барьером для маг-
нитного носителя. Она может содержать компо-
ненты, необходимые для визуализации НЧ и, кро-
ме этого, может быть использована для загрузки и
высвобождения лекарственных средств, напри-
мер, широко используемых платиносодержащих
препаратов [19]. Лекарственное средство может
связываться с НЧ ковалентно либо нековалентно.
В обоих случаях высвобождение лекарственного
средства обычно достигается за счет изменения pH
[20, 21]. Такие структуры характеризуются низ-
кой емкостью загрузки лекарственного средства
(drug loading capacity, DLC), что связано с потеря-
ми через покрытие НЧ. Более предпочтительно
ковалентное связывание лекарств с НЧ, обеспе-
чивающее управляемое разрушение поверхност-
ного слоя [22, 23] и контролируемое высвобожде-
ние препарата.

Неорганические покрытия МНЧ, например ме-
зопористый диоксид кремния, обеспечивают более
высокий уровень загрузки лекарственным сред-
ством по сравнению с органическими – до 30–
48% [24–26]. Чтобы избежать самопроизвольного
высвобождения препарата, МНЧ защищают до-
полнительным внешним органическим или по-
лимерным слоем. В зависимости от триггера (кото-
рым могут быть рН, окислительно-восстановитель-
ные процессы, температура) для высвобождения
препарата могут быть использованы различные
пути. Например, для обеспечения чувствительно-

го к рН высвобождения доксорубицина, химио-
терапевтического средства, срабатывающего при
снижении рН с 7.4 до 5.6, в работе [24] использо-
ван полимерный гидрогель полиакриловой кис-
лоты, привитый на мезопористый слой силикаге-
ля. В работе [27] для инкапсуляции доксорубицина
в НЧ и высвобождения его при плавлении липид-
ной фазы выше 40°C использован термочувстви-
тельный липидный слой.

Среди биологических триггеров особый инте-
рес представляет высвобождение лекарственного
средства, которое обеспечивается действием фер-
мента на биодеградацию защитного слоя на по-
верхности нанокомпозита. В работе [28] предложе-
на конструкция биоразлагаемых материалов на
основе МНЧ размером 30 нм, покрытых мезопори-
стым слоем силикагеля. Поры этого слоя размером
3 нм были заполнены доксорубицином (35 мас. %).
Для инкапсуляции действующего вещества было
нанесено покрытие из альбумина1, связанного
изобутирамидом (рис. 1). С помощью трехмерной
клеточной модели и конфокальной визуализации
показано, что эта белковая наноструктура разруша-
ется под действием протеаз, высвобождая доксору-
бицин. Предложенная структура особенно интерес-
на для разработки защитных слоев, использующих
ферментативное разрушение в качестве триггера
для высвобождения лекарств, и перспективна для
высвобождения противоопухолевых препаратов и
МРТ-диагностики.

Для получения наноразмерных липидных вези-
кул (липосом, керасом и магнитосом) используют
свойство молекул фосфолипидов за счет своих по-
верхностно-активных свойств самопроизвольно
образовывать в водной среде бислои, которые, в
свою очередь, склонны к дальнейшему образова-
нию полых пузырьковых структур (липосом). Это
обеспечивает эффективное взаимодействие на-
ноносителя с клеточной мембраной. Лекарствен-

1 Альбумин используется для решения двух задач: обеспече-
ния (1) биосовместимости и снижения токсичности нано-
препаратов; (2) высвобождения нагруженного лекарствен-
ного средства под действием ферментов, разрушающих за-
щитный белковый слой.

Рис. 1. Получение магнитных наночастиц для доставки доксорубицина и высвобождение препарата при разрушении
защитного поверхностного слоя под действием фермента [28]. ЦТАБ – бромид цетилтриметиламмония, ТЭОС – тет-
раэтоксисилан, АПТЭОС – 3-аминопропилтриэтоксисилан, ДОХ – доксорубицин.
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ное средство может располагаться как в ядре ли-
посомы, если оно водорастворимое, так и в ее обо-
лочке, если лекарство жирорастворимое. Гораздо
более высокую стабильность, чем у обычных липо-
сом [29], демонстрируют керасомы. Магнитосомы
[30–32] (рис. 2) – липосомы с дополнительно
встроенными в структуру МНЧ – применяются
не только в качестве магнитно-управляемого до-
ставщика лекарств [31], но и позволяют контро-
лировать свое распределение in vivo при помощи
средств магнитно-резонансной визуализации. В
работе [32] показано, что высокая устойчивость
нагруженных доксорубицином магнитных кера-
сом сохраняется в течение длительного времени.

Своеобразной оболочкой для МНЧ могут слу-
жить и другие объемные структуры, содержащие
полости, размер которых достаточен для разме-
щения МНЧ. Например, разработана [33] много-
функциональная наноплатформа для мультимо-
дальной визуализации и радиотерапии на основе
наночастиц золота, стабилизированных поли(ами-
доамином) – дендримером 5-го порядка ветвления
(G5), в которые добавлены НЧ оксида железа.
Образующиеся стабилизированные дендримером
МНЧ Fe3O4/Au имели диаметр около 100 нм, де-
монстрировали хорошую коллоидную стабиль-
ность, цитосовместимость и способность погло-
щать в ближней ИК-области.

Предложены и другие интересные структуры.
Так, широкими потенциальными возможностя-
ми обладают многофункциональные материалы,
описанные, в частности, в работе [34]: гантелеоб-

разные (dumbbell) МНЧ Au–Fe3O4 с высоким зна-
чением магнитного момента, обеспечивающие ви-
зуализацию, характеризацию и определение на кле-
точном и субклеточном уровнях, а также полые
МНЧ для доставки цисплатина и доксорубицина.

Следует отметить, что препараты, содержащие
благородные металлы (Au, Ag, Pt, Pd) в виде ин-
корпорированных молекулярных форм, наносло-
ев на поверхности МНЧ или НЧ в их структуре,
находят широкое применение в биомедицинских
исследованиях [19, 34]: AuНЧ оптически активны
и используются в оптической визуализации на
основе светорассеяния, фотолюминисценции и
гигантского комбинационного рассеяния (surface
enhanced Raman scattering), а также поверхностного
плазмонного резонанса в области 500–800 нм. Пла-
тина и палладий используются в основном в виде
молекулярных форм.

Всесторонняя характеризация получаемых на-
ноструктур – важнейшее условие последующего
эффективного практического применения нано-
материалов, поскольку их уникальные характери-
стики непосредственно зависят от структурных из-
менений на наноуровне, от конкретных размеров
НЧ, степени их полидисперсности и морфологии
(геометрии НЧ, размеров ядра и оболочек). В ра-
ботах [8, 10, 35] детально рассмотрены преимуще-
ства и недостатки методов, применяемых для ха-
рактеризации размеров, полидисперсности и гео-
метрических характеристик ядра и оболочек НЧ.

Рис. 2. Строение магнитосом, нагруженных доксорубицином [30].

Na3C6H5O7

Fe3O4

Процесс золь-гель

Процесс золь-гель Процесс самосборки

Керасомообразующий липид

ДОХ

N
N
H

(OEt)3Si
HO

OH

N
N
H

(HO)3Si
HO

OH

OH OH
OH

OH

OH

OOHOHOCH3
H

OH3C

NH2
OH

HCl

Si
O

Si
O

OO



ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 78  № 10  2023

АТОМНО-СПЕКТРАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ В ИССЛЕДОВАНИИ СВОЙСТВ 901

БИОМЕДИЦИНСКИЕ ЗАДАЧИ, РЕШАЕМЫЕ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МАГНИТНЫХ 

НАНОЧАСТИЦ, И ИХ АНАЛИТИЧЕСКОЕ 
ОБЕСПЕЧЕНИЕ

Наиболее важным свойством МНЧ для биоме-
дицинского применения является биосовмести-
мость и способность к биологическому разложе-
нию, что позволяет транспортировать их по пути
метаболизма железа [36]. Однако исследований, по-
священных этой важнейшей проблеме, недоста-
точно, и взаимодействия в сыворотке крови чело-
века из-за их сложности изучаются редко [37].

Ключевым вопросом при оценке клинической
применимости препаратов является оценка их
поведения в организме. В случае МНЧ как крат-
косрочные последствия применения (время цир-
куляции крови, биораспределение на суборганном
и клеточном уровнях), так и долгосрочные (токсич-
ность, скорость деградации частиц и выведения
из организма) не вполне ясны. На эти факторы в
экспериментах in vivo будет влиять, в частности,
время циркуляции МНЧ в крови, которое может
варьировать от нескольких минут до дней вслед-
ствие формирования на их поверхности белковой
короны, которая неизбежно образуется за счет прак-
тически мгновенной сорбции белков из плазмы
крови при контакте с НЧ [38]. Состав и структура
белковой оболочки НЧ во многом зависит от фи-
зико-химических параметров НЧ: поверхности
частицы, ее размера, формы, а также условий вза-
имодействия (источника белка, температуры, рН,
длительности экспонирования) (рис. 3).

Классическое описание белковой короны
подразумевает наличие “твердой” и “мягкой” ко-
рон [40]. Предполагают, что белки жесткой короны
взаимодействуют непосредственно с поверхностью
НЧ, а белки мягкой короны связываются с белка-
ми жесткой короны через слабые белок-белковые
взаимодействия [41]; первоначальный состав ко-
роны формируется уже через 30 с инкубации
НЧ [42]. Последствия таких нанобиовзаимодей-
ствий разнообразны и пока плохо предсказуемы.
Они могут включать увеличение растворимости
НЧ; иммунный ответ организма, направленный на
устранение НЧ из кровотока; маскировку хими-
ческих или биологических функций, специально
придаваемых НЧ [38]. Например, установлено,
что сорбция белков сыворотки крови на магнит-
ных носителях (т.е. образование короны) препят-
ствует агломерации МНЧ [43]. В детальных ис-
следованиях, посвященных деградации МНЧ in
vitro в имитируемых лизосомальных условиях [44,
45] и клеточных культурах [46, 47], установлены
такие аспекты биотрансформации магнитных ча-
стиц, как высвобождение ионов металлов, участие
комплекса метаболического белка железа в погло-
щении железа, постепенный переход частиц в фор-
му ферритина и возможность синтеза частиц de

novo из продуктов распада [48]. Вместе с тем ком-
плексные исследования биотрансформации ча-
стиц железа в организмах проводятся редко [7]. В
связи с этим выявление закономерностей форми-
рования и последующего нанобиовзаимодействия
белковой короны (с конкретным составом и
структурой) для каждого типа НЧ является акту-
альной задачей.

Основными направлениями использования
атомно- и масс-спектральных методов в биоме-
дицинских исследованиях являются анализ био-
логических жидкостей и тканей, содержащих НЧ;
определение растворенных и наноразмерных форм
лекарственных препаратов в биообъектах (с разде-
лением и без); определение размера НЧ, выявление
характера распределения НЧ по размерам и его из-
менения при контакте с биологическими средами.

Общее содержание элементов, входящих в
состав НЧ наноматериалов, чаще всего определяют
методами МС-ИСП, реже – АЭС-ИСП или
ЭТААС [49]; для решения этой задачи НЧ должны
быть растворены в процессе минерализации матри-
цы или после ее щелочного или ферментативного
расщепления.

Вследствие сложности биологических систем,
содержащих НЧ, поведение частиц (например,
скорость и степень деградации) в таких системах
на начальных этапах часто исследуют в модель-
ных экспериментах с использованием растворов,
имитирующих биологические жидкости (белко-
вые растворы, плазма или сыворотка крови), и на
более простых биологических системах (инкуби-
рование НЧ в присутствии клеточных культур,
растительных и биологических матриц). При
этом в любом случае необходима пробоподготовка,

Рис. 3. Изотермы адсорбции человеческого сыворо-
точного альбумина на кремнеземе, модифицирован-
ном: 1 – полиэтиленимином; 2 – немодифицирован-
ном; 3 – 3-аминопропилтриэтоксисиланом; 4 – ме-
тилтриэтоксисиланом [39].
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направленная на отделение матрицы, а также разде-
ление растворенных и наноразмерных форм. Отде-
ление наночастиц может быть выполнено путем
магнитной сепарации, ультрафильтрации, с ис-
пользованием методов капиллярного электрофо-
реза или хроматографии. Например, для изуче-
ния изменений МНЧ при инкубации с белками в
имитируемых физиологических условиях были
исследованы возможности капиллярного электро-
фореза (КЭ) в сочетании с тандемной масс-спек-
трометрией (КЭ-МС/МС-ИСП) [50].

Спрос на быструю и эффективную методоло-
гию разделения и очистки продуктов, содержа-
щих НЧ различной степени полидисперности, в
известной степени может быть удовлетворен за
счет ВЭЖХ в ее эксклюзионном варианте. Одна-
ко этот вид разделения обычно обладает низкой
эффективностью разделения по причине медлен-
ной диффузии НЧ в жидкой фазе; возможны по-
тери пробы из-за сорбционных взаимодействий
НЧ с неподвижной фазой. В качестве альтернати-
вы на примере ряда НЧ (золота, серебра и палла-
дия, поверхностно-модифицированных органиче-
скими соединениями) показана возможность при-
менения для разделения НЧ обращенно-фазовой
ВЭЖХ (ОФ-ВЭЖХ) [51, 52]. Этот вариант ВЭЖХ
отличается быстрым установлением динамиче-
ского равновесия на колонке и, соответствен-
но, высокой эффективностью разделения. По
нашим предварительным данным, полученным
при ОФ-ВЭЖХ-разделении гидрофильных НЧ
магнетита, модифицированных цитрат-ионом
(Fe3O4-Cit), этот вариант ОФ-ВЭЖХ вполне рабо-
тоспособен. В сочетании со спектрофотометриче-
ским детектированием в видимом диапазоне (400–
450 нм), характерном для указанных НЧ, были
получены хроматограммы, имеющие несколько
воспроизводимых пиков, соответствующих фрак-
циям, одновременно содержащим растворенное
железо и МНЧ (подтверждено АЭС-ИСП-анали-
зом фракций на содержание общего железа).

По сравнению с классическими вариантами
МС-ИСП и оптической эмиссионной спектро-
метрией с ИСП, имеющих ряд инструментальных
ограничений, SP-ICPMS позволяет получить го-
раздо больше информации, в частности, данные о
концентрации частиц в единице объема анализи-
руемого раствора и о распределении частиц по раз-
мерам. На основании этих данных можно судить об
изменениях, происходящих с НЧ при контакте с
биологической средой: происходит ли растворение
НЧ, их агрегирование, накопление и какова ско-
рость этих изменений. Однако даже для SP-ICPMS
магнитные (т.е. железосодержащие) НЧ наиболее
сложны. Несмотря на то, что метод позволяет
определить число НЧ и их размеры [53], предел
обнаружения железа в виде частиц существенно
ухудшается из-за присутствия в организме эндо-
генного железа [54], главным образом в виде ком-

плекса с ферритином и гемосидерином. Вследствие
значимости метода SP-ICPMS для современных
биомедицинских исследований мы рассмотрим его
ниже более подробно.

К последним достижениям масс-спектромет-
рии относится также SС-ICPMS [55] – вариант,
который позволяет анализировать отдельные клет-
ки [56]. Отметим, что состав клетки намного
сложнее, чем состав НЧ, содержание неорганиче-
ских компонентов значительно ниже, они явля-
ются более крупными и хрупкими объектами, чем
НЧ. Опубликованные к настоящему времени ра-
боты по SC-ICP-MS можно разделить на две ос-
новные категории [57]. Одна из них включает под-
ходы, разработанные и используемые для монито-
ринга объектов, импортируемых в клетки
(например, наночастиц, квантовых точек, металл-
содержащих препаратов) [58, 59]. Ко второй, часто
более сложной категории, относятся работы, по-
священные определению эндогенных элементов в
клетках [60–62]. В сложных экспериментах авто-
рам работы [63] удалось выполнить определение в
единичных клетках как эндогенных элементов (P,
S, Fe, Cu и Zn), так и платины, введенной в виде ци-
сплатина. Полученные результаты выявили раз-
личия в абсолютном количестве эндогенных эле-
ментов в клетках между различными типами кле-
ток, что указывает на потенциал SC-ICP-MS в
качестве инструмента “металлофингерприн-
тинга”.

Ключевым аспектом в развитии этого подхода
является совершенствование способов введения
клеточных суспензий в ИСП путем разработки спе-
циализированных систем ввода растворов (рас-
пылителей и распылительных камер), обеспечи-
вающих целостность и максимальную эффектив-
ность транспортировки анализируемых клеток в
источник.

МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ В РЕЖИМЕ 
ДЕТЕКТИРОВАНИЯ ОДИНОЧНЫХ ЧАСТИЦ 
В БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

Один из наиболее перспективных современных
методов описания и определения НЧ, SP-ICP-MS,
был предложен как альтернатива микроскопи-
ческим исследованиям и вначале рассматри-
вался как идеальный метод для атомной спектро-
метрии [64]. Основы и методология анализа в режи-
ме SP-ICP-MS изложены в работах [65–68].

В качестве аналитов обычно выступают метал-
лические НЧ на основе Au, Ag, Pt, НЧ, имеющие
в своем составе оксиды – FexOy, CeO2, CuO, SiO2,
TiO2, ZnO и “квантовые точки” (quantum dots) –
CdSe, ZnS и т.д. [69].

Анализ в режиме SP-ICP-MS выглядит следу-
ющим образом. Наночастицы в виде разбавлен-
ного коллоидного раствора, проходя через систе-
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му ввода пробы масс-спектрометра, попадают в
плазму, где ионизируются, генерируя ионное об-
лако. Правильно выбранное время интегрирова-
ния одиночного сигнала (dwell time, td) (от не-
скольких сотен микросекунд до нескольких мил-
лисекунд) позволяет детектировать НЧ как одно
событие (рис. 4). Количество событий, подсчи-
танных за время сбора данных, напрямую связано
с количеством НЧ, поступающих в плазму. Далее
количество событий может быть пересчитано в
количество НЧ в растворе. Интенсивность каждого
события пропорциональна количеству ионов в
каждой отдельной НЧ и, следовательно, массе эле-
мента в НЧ. Массу каждой НЧ можно преобразо-
вать в ее размер, если известны состав, форма и
плотность НЧ.

В SP-ICP-MS сигналы, генерируемые НЧ, за-
писываются как временные развертки (рис. 5),

которые состоят из “всплесков” (количество собы-
тий, связанных с НЧ), регистрируемых выше не-
прерывной базовой линии (фона). Полученные
временные сканы можно обработать, построив за-
висимость количества событий от интенсивно-
стей событий (или количество событий за фикси-
рованное время сбора данных). Полученные та-
ким образом гистограммы позволяют выделить
область, связанную с информацией о растворен-
ной форме элемента-аналита, и область, связан-
ную с информацией о НЧ (рис. 5).

В зависимости от выбранного td, события, свя-
занные с НЧ, могут быть представлены в виде пи-
ков, построенных с использованием одного (td в
миллисекундном диапазоне 3–10 мс) или не-
скольких значений (td в микросекундном диапа-
зоне 10–200 мкс) аналитических сигналов. По-
скольку длительность события НЧ находится в

Рис. 4. Корреляция между td и событиями, связанными с генерацией сигналов наночастиц (НЧ). А: Идеальное совпа-
дение – одна НЧ регистрируется в течение выбранного td. Полученная интенсивность сигнала может быть использо-
вана для вычисления характеристик этой НЧ. Б: Неполная регистрация – сигнал НЧ регистрируется в двух временных
отрезках. B: Регистрация события с двумя или несколькими НЧ, что может приводить к завышению размера НЧ.
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диапазоне 300–1000 мкс [71], сигналы, получен-
ные при разных значениях td, будут отличаться
друг от друга (рис. 6).

Как отмечалось выше, временные сканы могут
быть обработаны путем построения гистограмм
зависимости количества событий от интенсивно-
стей событий (рис. 5). Для отделения фоновых со-
бытий и событий с НЧ используют критерии от-
бора, выбор которых влияет на предел определения
размера НЧ (ПрО размера НЧ). Обычно использу-
ют критерий 3δ, основанный на стандартном от-
клонении базовой линии [68]. Показано [72], что
появления ложных результатов позволяет избежать
использование критерия 5δ. Все предложенные ал-
горитмы могут быть реализованы пользователями,
экспортирующими необработанные данные в соб-
ственные программы и электронные таблицы.

В методе SP-ICP-MS выделяют ПрО размера
НЧ (LODsize), минимальную концентрацию НЧ
(смин НЧ или LODНЧ) и минимальную массу реги-
стрируемой НЧ (mмин НЧ).

ПрО размера НЧ в SP-ICP-MS определяется
элементным составом, плотностью и формой НЧ
и зависит от чувствительности спектрометра, а
также выбранных условий измерений, особенно
от td и от значений фона. ПрО размера НЧ, полу-
ченные для чистых водных коллоидных растворов,
недостижимы для реальных образцов. Важную роль
при нахождении ПрО размера НЧ играют изобари-
ческие и полиатомные влияния, которые обычно
присутствуют в сложных матрицах; все возможные
спектральные и неспектральные влияния должны
быть выявлены, минимизированы и учтены. В ка-
честве ориентира по ПрО размера НЧ, получаемым
методом квадрупольной МС-ИСП, можно исполь-
зовать теоретические расчеты для 40 различных
синтезированных НЧ на фоне деионизованной во-
ды [73]. В табл. 1 приведена информация о ПрО раз-
мера для наиболее хорошо изученных НЧ.

Минимальная концентрация смин НЧ опреде-
ляется минимальным количеством НЧ, которое
достигает системы детектирования. Данное зна-
чение, как и число НЧ в 1 мл, рассчитывается по
формуле (1):

(1)

где DНЧ − общее количество событий, связанных
с НЧ; D – общее количество событий за выбран-
ный промежуток времени измерения; η – эффек-
тивность распыления; q – скорость подачи рас-
твора, мл/с; td – время накопления сигнала, с.

Содержание НЧ в 1 мл зависит от эффектив-
ности транспортировки аэрозоля ƞ (количество
растворенной формы аналита или НЧ, которое
достигает плазмы; формула (2)) и доли частиц в
растворе с размером выше ПрО размера НЧ. До-
пускают, что максимальное число событий с НЧ в
холостых растворах не должно превышать 10 НЧ
за минуту анализа, а минимальное количество со-
бытий НЧ в анализируемых растворах должно

НЧ

d

,
     
Dc
qDt

=
η

Рис. 6. Профили событий частиц, зарегистрирован-
ных в разное td для наночастиц золота 50 нм [72].
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Таблица 1. Пределы определения размера некоторых наночастиц в зависимости от td* [72, 74]

* Получены на квадрупольном масс-спектрометре с ИСП. Эффективность транспортировки – 5%; общее время анализа – 60 с;
фон – ультрачистая вода. 
** Результаты получены на квадрупольном масс-спектрометре с ИСП, оснащенном реакционной ячейкой с водородом; td = 3 мс;
общее время анализа – 60 с.

Элемент Изотоп Состав НЧ
ПрО размера НЧ, нм

td = 5 мс td = 100 мкс

Ag 107 Ag 17.4 12.3
Au 197 Au 12.7 9.0
Pt 195 Pt 5.3 3.7
Si 29 SiO2 148.0 105.0
Ti 47 TiO2 41.4 29.3
Fe 56 Fe 36**
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быть не менее 100 в минуту [75]. Обычно Смин НЧ
имеет порядок 103 НЧ/мл [76, 77].

(2)

где d – диаметр НЧ, нм; S – наклон градуировоч-
ного графика для растворенной (ионной) формы
аналита, имп/мкг/мл; fa – массовое распределе-
ние элемента-аналита в НЧ; ρ – плотность элемен-
та-аналита; IНЧ – среднее значение сигнала НЧ,
имп; Iф – фоновый сигнал; td – время накопления
сигнала, с; q – скорость подачи раствора, мл/с.

Величина mмин НЧ зависит от размера частиц и
чувствительности спектрометра [78]. Массу НЧ
определяет плотность вещества и доля аналита
в НЧ. mмин НЧ, как и масса НЧ, рассчитывается
по формуле (3):

(3)

где ρ – плотность вещества, из которого состоит
НЧ; fa – массовое распределение элемента-ана-
лита в НЧ; d – диаметр НЧ, нм. При расчете мас-
сы делается допущение, что НЧ имеет сфериче-
скую форму.

Для режима МС-ИСП одиночных частиц харак-
терны те же спектральные и матричные влияния,
что и для обычного анализа методом МС-ИСП.
Хорошо известны полиатомные влияния 40Ar16O+

на изотоп 56Fe+ и 40Ar16OH+ на изотоп 57Fe+. Ми-
нимизировать влияния аргона на изотоп 56Fe+

при работе с МНЧ можно за счет использования
реакционной ячейки c водородом [75, 79], с ам-
миаком [75], а также коллизионной ячейки, на-
полненной гелием, или за счет высокого разре-
шения масс-спектрометра, например магнитно-

( )
η =

−
a

НЧ ф d

   π ρ
,

6   
d S f

I I t q

( )3
a ρ π / ,6m f d=

секторного [80]. На рис. 5 представлен спектр
изотопа 56Fe и 40Ar16O+, полученный нами на МС-
ИСП-спектрометре Element XR (Finnigan Mat,
Германия) в среднем разрешении. Видно, что пи-
ки 40Ar16O+ и 56Fe+ хорошо разрешаются (рис. 7).

Для получения количественной информации
о размере и концентрации НЧ используют стан-
дартные образцы НЧ разных размеров, имеющи-
ми тот же элементный состав, ту же геометрию и
плотность, что и целевая НЧ. Однако нехватка
монодисперсных, хорошо охарактеризованных и
стабильных стандартов НЧ ограничивает примени-
мость этого подхода. Можно использовать “home
made” НЧ при условии их тщательного описания
другими методами анализа, в частности с привле-
чением различных вариантов электронной микро-
скопии (просвечивающая, сканирующая), а также
метода динамического рассеяния света. Рабочие
коллоидные растворы должны быть стабильны
при длительном хранении.

Кроме обычных требований к анализируемой
пробе по составу и минерализации со стороны
метода МС-ИСП, важным условием подготовки
проб, содержащих НЧ, является исключение из-
менения и/или потери НЧ. Необходимо учиты-
вать устойчивость суспензий НЧ в процессе хра-
нения, обращения, пробоподготовки, поскольку
изменение состава дисперсионной среды, разбав-
ление, взаимодействие с материалом контейнера,
условия и время хранения могут изменить состо-
яние поверхностного слоя или размер НЧ и вы-
звать агрегацию. Принципиально важно учиты-
вать возможность изменения состояния НЧ при
фильтровании (в результате взаимодействия с ма-
териалом мембраны), а также вероятность взаимо-
превращений растворенных форм и НЧ при экс-
тракции (извлечении), разложении или хранении.

Рис. 7. Скан вблизи изотопа 56Fe+ (“среднее разрешение”).
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Прямой анализ жидких образцов без пробо-
подготовки возможен только для наиболее про-
стых систем; в этом случае чаще всего необходи-
мо разбавление [81]. При этом для количествен-
ного МС-ИСП-анализа в режиме одиночных
частиц необходимо скорректировать коэффици-
ент разбавления таким образом, чтобы умень-
шить вероятность обнаружения более чем одной
НЧ в пределах выбранного td (исключить событие
с несколькими НЧ), т.е. определить верхнюю гра-
ницу содержаний НЧ в растворе. В то же время
количество НЧ должно быть достаточным для удо-
влетворительных расчетов (чтобы уменьшить слу-
чайную погрешность, определяемую статистикой
Пуассона), т.е. определить нижнюю границу со-
держаний НЧ в растворе [71]. Многократные раз-
бавления пробы помогают снизить влияние мат-
рицы, например при определении НЧ оксида желе-
за в присутствии растворенного железа [82], или
снизить влияния растворимого железа, входящего в
состав гемоглобина [83]. Данные об определении
НЧ золота и серебра различных размеров в рас-
творах, полученных разбавлением биологических
жидкостей водой, приведены в работах [84–86].

Анализ более сложных объектов может быть
проведен после ферментативного или щелочного
гидролиза, а также с привлечением лазерной абля-
ции (ЛА). Ферментативный гидролиз [86–88] поз-
воляет разрушить структуру матрицы, при этом
фермент должен соответствовать типу образца. На-
пример, протеиназы выбирают для гидролиза мы-
шечной ткани, липазы для жировой ткани и т.д. Для
проведения ферментативного гидролиза необходи-
мо создать условия, способствующие максималь-
ной активности фермента (оптимальный pH, при-
сутствие Mg или Ca и аденозинтрифосфата). Широ-
ко используемым ферментом является протеиназа
К, проявляющая активность в диапазоне рН 7.5–
12.0 при 37°C [89]. Протеиназа К является Са-зави-
симым ферментом, поэтому для гидролиза биоло-
гических матриц используют реакционную смесь,
содержащую 1–5 М раствор Ca2+, часто в сочетании
с 1%-ным раствором Тритона X-100 и/или 0.5%-
ным раствором додецилсульфата натрия [90, 91].

Для подготовки биологических тканей для
МС-ИСП-анализа в режиме одиночных частиц
используют также щелочной гидролиз в присут-
ствии гидроксида тетраметиламмония (TMAOH)
при рН > 14. Схема щелочного гидролиза включа-
ет добавление TMAOH до концентрации 10–20%
(масса/объем) и объема 20–50 мкл на 1 мг биоло-
гической ткани, в результате чего конечный объ-
ем составляет 0.25–10 мл. Исключением являют-
ся случаи, например, c клеточными культурами,
где образцы состоят из небольшого количества
биомассы, поэтому TMAOH находится в боль-
шом избытке по сравнению с ней [92, 93]. Перед
анализом полученные гидролизаты разбавляют

сверхчистой водой таким образом, чтобы конеч-
ная концентрация ТМАOН составляла 1%.

Сравнивая щелочной (на основе TMAOH) и
ферментативный гидролиз (с использованием
протеиназы K), авторы отмечают, что если иссле-
дованные образцы содержат большое количество
липидов, то ТМАOН более предпочтителен, так
как протеиназа К не расщепляет жировые ткани
[94, 95]. Вместе с тем можно предположить, что
жесткие условия щелочного гидролиза приведут к
изменению состояния НЧ и их оболочек. Имею-
щиеся данные о влиянии условий на размеры ча-
стиц противоречивы, особенно для наиболее
мелких из детектируемых НЧ, что обусловлено,
скорее всего, значительной погрешностью опре-
деления их размера вблизи ПрО [84, 93, 96–98].

Перспективным подходом для получения до-
полнительной информации о смесях НЧ пред-
ставляется онлайн сочетание SP-ICP-MS с мето-
дами разделения. Основной проблемой этого со-
четания является то, что SP-ICP-MS дискретно
детектирует индивидуальные НЧ, тогда как мето-
ды разделения обеспечивают локальное концен-
трирование аналитов определенного вида (в виде
пика), которые потом совместно элюируются с
колонки/капилляра. Кроме того, в методах разде-
ления используют среды (в основном органиче-
ские соединения), которые при введении в плаз-
му могут приводить к матричным спектральным
влияниям. По этой причине совместное исполь-
зование методов разделения и SP-ICP-MS требует
тщательной оптимизации условий, которые долж-
ны обеспечить возможность детектирования от-
дельных частиц, отсутствие превращений НЧ в
процессе выделения, а также исключить влияние
органического буфера на детектирование.

Как следует из детального обзора [77], число
комбинированных методов SP-ICP-MS-опреде-
ления НЧ невелико. Описаны онлайн сочетания
SP-ICP-MS с методами гидродинамической хро-
матографии, капиллярного электрофореза, фрак-
ционирования в потоке. Большинство методов для
стабилизации частиц использует ПАВ (додецил-
сульфат натрия). Работы выполнены в основном
на модельных смесях золотых и серебряных НЧ.
Отдельные работы посвящены Pt-содержащим
препаратам и разделению частиц и их растворен-
ных форм [99, 100]. В работе [99] поведение НЧ на
основе оксидов железа контролировали с помо-
щью ВЭЖХ-МС-ИСП с детектором, работаю-
щим в режиме коллизионной ячейки для устране-
ния 40Ar16O+ и 40Ar16OH+ при измерении 56Fe+ од-
новременно с 195Pt+.

В SP-ICP-MS для анализа образцов, содержа-
щих НЧ, кроме прямого ввода коллоидного рас-
твора в масс-спектрометр, можно использовать
лазерную абляцию. Сочетание масс-спектромет-
ра и системы ЛА является оптимальным для био-
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визуализации, поскольку обеспечивает возмож-
ность многоэлементного анализа, характеризует-
ся низкими пределами определения элементов
(на уровне мкг/г) и высоким пространственным
разрешением (до уровня мкм) [101].

При ЛА-SP-ICP-MS-анализе биологической
матрицы, содержащей растворенную форму и
НЧ элемента-аналита, формируется комбиниро-
ванный сигнал, состоящий из непрерывного сиг-
нала растворенной формы и импульсов НЧ
(рис. 8) [102]. Далее обработка сигналов идет как
в обычном режиме SP-ICP-MS. При этом могут
возникнуть трудности, обусловленные высоким
содержанием растворенной формы элемента, ко-
торое мешает определению НЧ. Кроме того, ло-
кализация НЧ на одном участке биоматериала мо-
жет привести к одновременному обнаружению не-
скольких НЧ. В отличие от анализа растворов
методом SP-ICP-MS, где события можно разре-
шить, например, за счет разбавления, в ЛА-SP-
ICP-MS меньше возможностей при выборе и ва-
рьировании условий эксперимента.

Отсутствие сертифицированных эталонных ма-
териалов для приложений биовизуализации являет-
ся большой проблемой как для ЛА-SP-ICP-MS, так
и для SP-ICP-MS в целом. В настоящее время боль-
шое внимание уделяется поиску и разработке стан-
дартных образцов, в том числе на основе биологиче-

ских матриц. Так, для градуировки предложены
стандарты на полимерной основе (желатине) [103].

Перспективным подходом к анализу сложных
биологических матриц представляется сочетание
изотопного разбавления и SP-ICP-MS [104]. Так,
предложена методика определения размеров НЧ Ag
(от 30 до 80 нм) с добавлением изотопа 109Ag+. В дан-
ном случае изотопное разбавление позволяет ком-
пенсировать подавление сигнала элемента-аналита
в присутствии высоких концентраций NaCl.

* * *
Большой интерес к функционализированным

наноматериалам с заданными свойствами для раз-
работки терапевтических средств и других биона-
нотехнологических приложений обусловлен ши-
рокими возможностями, которые предоставляют
такие материалы для решения задач диагностики
и целевой доставки лекарственных препаратов. От-
личительной чертой подходов, реализуемых при ре-
шении задач с использованием наноразмерных ма-
териалов (в том числе обладающих магнитными
свойствами), является вовлечение в исследова-
ния большого числа инструментальных методов.
Это обусловлено тем, что для рационального про-
ектирования микро- и наночастиц с контролиру-
емой скоростью разложения и низкой токсично-

Рис. 8. Этапы получения и обработки аналитического сигнала методом ЛА-МС-ИСП в режиме детектирования оди-
ночных частиц [101].
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стью in vivo необходима их полная характеризация и
выявление фундаментальных закономерностей,
обусловливающих скорость биотрансформации
магнитного материала и его выведения из орга-
низма в зависимости от дозы частиц, их гидроди-
намического размера, внутренней структуры и
природы внешнего покрытия. Значимое место в
исследованиях частиц, входящих в состав нано-
материалов, занимают многоэлементные спектро-
метрические методы, особенно масс-спектромет-
рия с индуктивно связанной плазмой. Различные ее
варианты позволяют всесторонне охарактеризо-
вать поведение нанопрепаратов в биосистемах,
предоставляя информацию не только о числе и
размерах частиц, но и об их растворенных формах
в биологических жидкостях и тканях. Сочетание
же МС-детектирования с методами разделения
характеризует распределение элементов и их
форм даже в отдельных клетках. Вместе с тем но-
вые подходы к анализу сложных биологических
сред пока находятся в стадии разработки, требуют
инновационных инструментальных и методиче-
ских решений и создания надежной методиче-
ской базы для проведения комплексных аналити-
ческих и биомедицинских исследований.
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