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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности. Основной 

движущей силой современной химической науки является необходимость создания новых 

функциональных соединений и материалов, обладающих полезными свойствами. 

Растущие потребности современного общества тесно связаны с совершенствованием 

имеющихся и созданием новых технологий, развитием систем получения, хранения и 

передачи информации, преобразования различных видов энергии, улучшением качества 

жизни и развитием медицины. Все это неразрывно связано с прогрессом в дизайне и 

создании новых функциональных материалов, способных реализовать запрос на то или 

иное свойство за счет подбора состава и внутренней организации своих составных частей. 

Физико-химические взаимодействия на атомарном, молекулярном и наноразмерном 

уровнях организации материи обуславливают свойства любого материала. Прецизионный 

контроль и направленное изменение характеристик лежат в основе создания материалов, 

обладающих улучшенными или принципиально новыми характеристиками.  

В частности, развитие нанотехнологических подходов в медицине и биоанализе, 

связанных с использованием наночастиц, выполняющих сигнально-диагностическую или 

терапевтическую функции, особенно актуально при разработке новых материалов, 

обладающих усовершенствованными магнитно-релаксационными и люминесцентными 

свойствами. Значительный прогресс в последние десятилетия по обоим указанным 

направлениям был достигнут при непосредственном участии комплексов редкоземельных 

элементов (РЗЭ). 

Методы люминесцентной сенсорики и оптической биовизуализации с участием 

соединений лантаноидов с большим успехом применяются в иммуноанализе для детекции 

маркеров различных заболеваний, белков, нуклеиновых кислот, гормонов, интерлейкинов 

и других молекул (DELFIA, TRET, LANCE). Магнитно-релаксационные характеристики 

гадолиния являются непревзойденными благодаря наличию семи неспаренных электронов. 

Применение гадолиниевых контрастных агентов, таких как Магневист, Гадовист, Дотарем 

и другие, при проведении магнитно-резонансной томографии (МРТ), известной своей 

неинвазивностью и точностью, является базовым предписанием при диагностике сложных 

опухолевых заболеваний благодаря своей контрастирующей способности. 

Вместе с тем, высоких значений функциональных параметров недостаточно для 

практической эксплуатации уникальных свойств РЗЭ и их комплексных соединений. 

Необходимым и обязательным условием, зачастую, является создание таких структур, в 

которых обеспечивается одновременно накопление числа носителя функции, достаточного 

для считывания сигнала физического отклика конкретным методом, и формируется 

интерфейс для реализации взаимодействия функциональный комплекс-аналит. Именно 

взаимодействия на поверхности лантаноидной гетерофазы и непосредственно внутри 

первой координационной сферы иона лантаноида ответственны за чувствительность 

создаваемого сенсора к определенному субстрату и изменение физического отклика. 
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Дискретность создает предпосылки обеспечения адресного доступа детектируемого 

субстрата к каждой частице, как единице носителя данной функции. В то время как 

дисперсность на микро- и наноразмерном уровне позволяет сенсору предложить большее 

число мест для взаимодействия с аналитом за счет экспонирования большего числа 

комплексов лантаноидов на своей развитой поверхности. Безотносительно изучаемого 

физического параметра сенсора важен контакт или соседство вещества А и Б, будь то 

парамагнитный гадолиниевый металлоцентр в составе наночастицы, доступный для 

протонов молекул воды при проведении МРТ или люминесцирующий лантаноидный 

комплекс, доступный для взаимодействия с целевым субстратом при его детектировании. 

Поверхность как ключевое понятие физической и коллоидной химии, как известно, 

содержит особенные молекулы, существенным образом отличающиеся от молекул в 

объеме. Наночастица как малая поверхность, замкнутая сама на себя представляет собой 

такой объект, в котором доля особенных молекул велика и может регулироваться 

посредством контроля дисперсности. При этом, каждая наночастица может выступать в 

качестве дискретного носителя информации: пикселя конфокального изображения, либо 

вокселя – трехмерного пикселя наноразмерного разрешения, то есть наименьшего зерна 

изображения МРТ или же их комбинацию в случае мультимодальных частиц. В этой связи 

развитие новых подходов к созданию функциональных наноархитектур, несущих 

комплексное соединение, в частности лантаноидное, в своем составе представляет собой 

наиважнейшую фундаментальную задачу физической и коллоидной химии на пути к 

созданию усовершенствованных наноматериалов, обладающих люминесцентными и 

магнитно-релаксационными свойствами. 

На сегодняшний день известно несколько подходов к синтезу лантаноидных 

коллоидов и допированию наночастиц лантаноидами. Каждый из них обладает своими 

достоинствами, но и не лишен определенных недостатков. Наиболее часто используют 

наночастицы на основе оксидов, фторидов и фосфатов лантаноидов(III). Серьезными 

недостатками таких неорганических наночастиц при этом являются низкий квантовый 

выход люминесценции и трудность создания сенсоров на их основе. Альтернативой 

являются комплексы лантаноидов с органическими лигандами, которые, благодаря своему 

структурному разнообразию, координационному окружению центрального иона, а также 

наличию подвижного равновесия комплексообразования, смещаемого изменением 

внешних концентрационных, рН, температурных условий и в присутствии определенных 

субстратов, удобны для создания сенсоров биомедицинской и биоаналитической 

направленности применения. 

Реализация колоссального потенциала лантаноидных хелатных соединений с 

органическими лигандами в части решения задач биомедицины, экологии, аналитической 

химии зачастую ограничена их малой растворимостью в воде. Их исключительные физико-

химические характеристики могут быть полезными лишь в случае перевода в 

гидрофильное состояние, что становится возможным с использованием существующих 

или созданием новых подходов физической и коллоидной химии. 
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Широкая номенклатура комплексных соединений лантаноидов с бетадикетонными, 

фосфиноксидными, циклофановыми, фталоцианиновыми и другими лигандами, 

продвинутые оптические и магнитные характеристики которых засвидетельствованы в 

многочисленных публикациях, оказались выключенными из возможности использования в 

современной биосенсорике или показывают свою ограниченную применимость в силу 

своей гидрофобности. Огромный поток водонерастворимых комплексных соединений 

металлов и лантаноидов, в частности, ожидает своего момента перехода на контрольно-

пропускном пункте от молекулярного к коллоидному уровню организации материи. Для 

того, чтобы способствовать данному переходу, нужно лишь подобрать или разработать 

наноразмерную архитектуру, максимально сохраняющую или раскрывающую 

функциональные характеристики хелатного комплекса лантаноида в ее составе. 

На сегодняшний день, современная химическая наука в плане задействования 

хелатных комплексов лантаноидов в своем составе для сенсорики водорастворимых 

аналитов предлагает весьма ограниченный круг возможностей. Среди них: 

1. хелаты лантаноидов могут быть введены на поверхность или в объем 

полимерных, силикатных и других гранул или карбонатных сферолитов. Такие частицы 

выступают в качестве подложки или матрицы для лантаноидных хелатов. Проблемой 

данного подхода является небольшая загрузка хелатного комплекса. Матричный эффект 

также может накладывать существенные ограничения на применимость хелатных 

комплексов в биосенсорике за счет блокирования подхода аналита к чувствительному 

центру сенсора; 

2. наноMOКС (nanoMOF). Такие коллоидные системы действительно полностью 

собраны из лантаноидных комплексов и в некоторых случаях достаточно хорошо 

люминесцируют, а также могут обладать высокими показателями релаксивности. 

Сложность управления размерами таких частиц и, соответственно, низкая коллоидная 

устойчивость не позволяют их использовать в целях биовизуализации как in vivo, так и in 

vitro или для мониторинга внутриклеточных процессов, что ограничивает биомедицинское 

применение наноархитектур, построенных в рамках данного подхода.  

Разработанный метод получения наночастиц делает возможным in situ генерацию 

наноразмерного ядра, построенного из лантаноидного комплекса с органическими 

лигандами, за счет замены растворителя с одновременной адсорбцией полиэлектролита на 

его поверхности (in situ LbL). Этот метод расширяет возможности классического 

послойного нанесения полиэлектролитов (“layer-by-layer”, LbL) и позволяет вовлечь 

широкий круг комплексных соединений лантаноидов (III), нерастворимых в воде, но 

несущих превосходные функциональные характеристики, в решение задач биомедицины и 

биоаналитики. 

Целью настоящей диссертационной работы является создание метода послойной 

адсорбции полиэлектролитов на самогенерирующихся темплатах (in situ LbL), 

обладающих усовершенствованными спектрально-фотофизическими и магнитно-

релаксационными свойствами, выявление фундаментальных основ создания водных 



6 

дисперсий наночастиц с высокой коллоидной устойчивостью, а также выработка 

методологических основ, закономерностей и рекомендаций для создания люминесцентных 

хемо- и термосенсоров, и потенциальных МРТ контрастных агентов на их основе. 

Следующие задачи были решены при достижении поставленной цели 

диссертационной работы: 

- синтез комплексных соединений европия(III), тербия(III), самария(III), иттербия(III) и 

гадолиния(III) с бетадикетонными, циклофановыми, фосфиноксидными и 

фталоцианиновыми лигандами в растворах DMF/DMSO; 

- установление взаимосвязи между спектральными и фотофизическими свойствами 

полученных металлокомплексов в растворах DMF/DMSO и их состава, и структуры; 

- гидрофилизация нерастворимых в воде комплексных соединений европия(III), 

тербия(III), самария(III), иттербия(III) и гадолиния(III) с бетадикетонными, 

циклофановыми, фосфиноксидными и фталоцианиновыми лигандами за счет замены 

растворителя и одновременного нанесения полиэлектролита на образованные частицы 

дисперсной фазы; 

- разработка методики формирования многослойных наноархитектур, содержащих до пяти 

полиэлектролитных слоев на поверхности ядер из комплексов лантаноидов, выступающих 

в роли самогенерирующихся темплатов при замене растворителя; 

- выявление влияния количества полиэлектролитных слоев и природы внешнего слоя на 

функциональные свойства частиц, сформированных на основе комплексов лантаноидов; 

- поиск и оптимизация условий получения полиэлектролитных частиц. Выявление 

корреляций между структурой лиганда и микроскопическими и коллоидными 

характеристиками формирующихся функциональных ядер и их полиэлектролитной 

оболочки; 

- выявление закономерностей и особенностей применения in situ LbL лантаноидных частиц 

для целей биовизуализации, люминесцентной термометрии и сенсорики, а также 

установление ключевых параметров, оказывающих влияние на люминесцентный сигнал в 

таких системах; 

- установление корреляционных времен релаксации и выявление основных параметров, 

определяющих релаксивность in situ LbL гадолиниевых частиц как потенциальных МРТ 

контрастных агентов; 

- оценка биосовместимости in situ LbL лантаноидных частиц на уровне цитотоксичности и 

гемосовместимости. 

Научная новизна. Ключевым, с точки зрения развития физической и коллоидной 

химии, аспектом научной новизны работы является разработка нового метода синтеза 

наночастиц ядро-оболочка за счет послойной сборки полиэлектролитных слоев на 

самогенерирующемся темплате, сформированном из лантаноидных комплексов (in situ 

LbL). Разработанный метод является важной вехой на пути к получению лантаноидных, и 

в целом металокомплексных, наночастиц с усовершенствованными функциональными 

характеристиками, не представленной ранее в научной литературе, и впервые 
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разработанного в лаборатории физико-химии супрамолекулярных систем ИОФХ им. А.Е. 

Арбузова – обособленное структурное подразделение ФИЦ КазНЦ РАН в 2010 году. 

Предложенный метод синтеза расширяет границы применимости метода послойной 

адсорбции полиэлектролитов (LbL), обогащает номенклатуру и возможности 

лантаноидных наночастиц, и является значительным вкладом в развитие современной 

физической химии. Метод позволяет перевести нерастворимые в воде хелатные комплексы 

лантаноидов в гидрофильное состояние и создать с его помощью новый тип оптических и 

релаксометрических зондов с улучшенными физическими характеристиками для решения 

задач биомедицины и биоаналитики. Метод синтеза является универсальным для перевода 

многих хелатных комплексов d- и f-металлов с органическими гидрофобными лигандами, 

содержащими хромофорные и хелатирующие группировки. 

Особенность метода заключается в комбинации метода замены растворителя, 

благодаря которому in situ формируется темплат дисперсной фазы, и метода послойного 

нанесения полиэлектролитов, заключающегося в стабилизации темплата за счет их 

адсорбции на его поверхности. Данная морфология наночастиц делает возможным 

задействование новых классов комплексных соединений лантаноидов в решении задач 

медицинской диагностики, оптической визуализации и люминесцентной сенсорики, 

раздвигая рамки возможностей современных функциональных коллоидных систем и 

совершенствуя их физические параметры. В отличие от представленных в литературе 

данных, предложенный подход позволяет в один этап получить коллоидно стабильные 

однослойные частицы без необходимости создавать предсинтезированный темплат. 

Сродство к другим поверхностям, в частности, клеточным мембранам, и 

биосовместимость могут варьироваться посредством изменения состава внешнего 

полиэлектролитного слоя, оставляя поверхность металлокомплексного ядра доступным 

для подхода и предконцентрирования водорастворимых аналитов.  

В работе изучены фотофизические характеристики новых комплексов европия, 

тербия, самария, иттербия с бетадикетонными, в том числе циклофановыми, и 

фосфиноксидными лигандами в растворах DMF/DMSO. Впервые, за счет формирования из 

хелатных комплексных соединений лантаноидов ядра, получены гидрофильные 

наночастицы. Выявлены особенности их структурных, физико-химических и спектральных 

свойств. Изучена цитотоксичность и чувствительность их фотофизических параметров к 

присутствию в водном растворе малых координирующих молекул. С участием 

полиэлектролитных наночастиц созданы методики определения антибиотиков 

фторхинолонового ряда, тетрациклинов, цефтриаксона, ионов меди(II), нуклеотидов и 

глифосата. Доказано наличие эффективного переноса энергии с лиганда на лантаноидный 

металлоцентр в составе ядра полиэлектролитных наночастиц, а также между парой 

металлоцентров Eu-Yb в составе ядра, что позволяет осуществлять настройку 

функциональных свойств лантаноидных частиц за счет замены лигандов и формирования 

гетеролантаноидных наноструктур. Впервые разработаны люминесцентные термосенсоры 

и нанотермометры с рекордной относительной чувствительностью (до 8,32% оС-1) в 
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физиологическом диапазоне температур, в которых ядро полностью составлено из 

комплексных соединений лантаноидов с органическими лигандами. 

Впервые установлена взаимосвязь между коллоидными и спектральными 

характеристиками комплексов лантанидов в составе наноядер, в частности, показано, что 

частичное дехелатирование ионов лантанидов на поверхности наноядер является причиной 

их высокой адсорбционной и координационной способности, что обуславливает высокую 

устойчивость полиэлектролитной оболочки наноядер и их сенсорную способность. 

Методом послойной адсорбции полиэлектролитов на in situ полученном темплате из 

гадолиниевых комплексов получены водные дисперсии наночастиц. Высокие, вплоть до 

r1=22,5 мМ-1с-1, r2=25,5 мМ-1с-1, значения релаксивности полиэлектролитных гадолиниевых 

частиц свидетельствуют о значительном потенциале их использования в качестве 

контрастных агентов при проведении МРТ диагностики. Продемонстрирована 

возможность создания бифункциональных наночастиц, объединяющих в своем составе 

люминесцентную и магнитно-релаксационную функции. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Научная и теоретическая 

значимость работы состоит в создании нового метода получения лантаноидных 

коллоидных частиц, позволяющего переводить нерастворимые в воде хелатные комплексы 

f-элементов в гидрофильное состояние (in situ LbL). Предложенный метод является 

комбинацией метода замены растворителя (solvent exchange) и адсорбции 

полиэлектролитов на частицах образующейся дисперсной фазы (LbL). Показана 

применимость разработанного способа получения к широкому кругу лантаноидных 

комплексных соединений с бетадикетонными, циклофановыми, фосфиноксидными и 

фталоцианиновыми лигандами. Изучены структурные, фотофизические и магнитно-

релаксационные характеристики наночастиц, получаемых данным методом. Результаты 

работы предоставляют глубокое понимание структурных и физико-химических 

особенностей коллоидных частиц, получаемых с помощью предложенного метода. 

Доказано, что коллоиды имеют строение ядро-оболочка. Ядра построены из гидрофобных 

комплексов, имеют невысокий положительный заряд, образованный за счет частичного 

дехелатирования комплексов РЗЭ, располагающихся на их поверхности. За счет действия 

электростатических сил на поверхности ядер частиц инициируется адсорбция ионов 

полиэлектролита противоположного заряда, сопровождаемая сверхэквивалентной 

перезарядкой поверхности. Помимо хелатов лантаноидов, разработанный метод был 

успешно апробирован на комплексных соединениях Au+ и Mn2+, что позволяет 

распространить результаты и закономерности, полученные в ходе выполнения данной 

работы на комплексные соединения d-металлов. В работе выявлены корреляции структура 

лиганда или комплекса – свойство коллоидной частицы в водном растворе, что позволяет 

плавно управлять их функциональными характеристиками. Раскрыто влияние 

макроциклической платформы лиганда на способность хелатного комплекса в составе 

коллоидной частицы обеспечивать чувствительность к изменениям состава первой 

координационной сферы иона металла. Разработанный метод существенно расширяет 
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возможности и границы применимости классической послойной адсорбции 

полиэлектролитов на предсинтезированных темплатах, благодаря впервые предложенной 

in situ генерации наноразмерных ядер, построенных из хелатных комплексов металлов, на 

которые наносятся слои полиэлектролитных ионов. 

Практическая значимость работы заключается в разработке новой лантаноидной 

наноплатформы, открывающей перспективы создания чувствительных и селективных 

методик определения водорастворимых ионных аналитов. В ходе работы созданы 

методики люминесцентного определения антибиотиков фторхинолонового 

тетрациклинового и бета-лактамного рядов. С помощью предложенного подхода созданы 

высокочувствительные люминесцентные сенсоры определения ионов меди(II), 

нуклеотидов, пестицида широкого спектра действия – глифосата. Благодаря тому, что 

люминесцентный сигнал полученных коллоидов чувствителен к изменению температуры 

были разработаны термосенсоры и нанотермометры, в том числе внутриклеточные, 

обладающие высоким пространственным разрешением и околорекордной относительной 

чувствительностью (до SI =8,32% oC-1 для комплексных соединений и SI =6,2% oC-1 для 

наночастиц) в физиологическом диапазоне температур. Высокие, вплоть до r1=22,5 мМ-1с-1, 

r2=25,5 мМ-1с-1, значения релаксивности полиэлектролитных гадолиниевых частиц 

свидетельствуют о высоком потенциале их использования в качестве контрастных агентов 

при проведении МРТ диагностики. Интенсивная люминесценция комплексов лантанидов 

является предпосылкой их использования для биовизуализации, а также в качестве 

внутриклеточных маркеров, чему способствует и их низкая цитотоксичность. 

Соответствие паспорту научной специальности. Диссертация соответствует 

паспорту научной специальности 1.4.4. – Физическая химия (химические науки) в пунктах: 

п.1. Экспериментально-теоретическое определение энергетических и структурно-

динамических параметров строения молекул и молекулярных соединений, а также их 

спектральных характеристик; п.4. Теория растворов, межмолекулярные и межчастичные 

взаимодействия. Компьютерное моделирование строения, свойств и спектральных 

характеристик молекул и их комплексов в простых и непростых жидкостях, а также 

ранних стадий процессов растворения и зародышеобразования; п.5. Изучение физико-

химических свойств изолированных молекул и молекулярных соединений при воздействии 

на них внешних электромагнитных полей, потока заряженных частиц, а также 

экстремально высоких/низких температурах и давлениях. 

Степень достоверности результатов. Достоверность результатов работы 

подтверждается согласованностью данных, полученных различными физическими 

методами исследования, их многократной воспроизводимостью разными 

экспериментаторами в различных лабораториях, в том числе зарубежных. 

Положения, выносимые на защиту. На защиту выносится “layer-by-layer” принцип 

получения коллоидных частиц ядро-оболочка за счет послойной адсорбции 
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полиэлектролитов на самогенерирующемся темплате, формирующимся из 

функционального хелатного комплекса лантаноида (in situ LbL). 

Методология и закономерности получения ядер полиэлектролитных частиц из 

хелатных комплексных соединений европия(III), тербия(III), самария(III), иттербия(III) и 

гадолиния(III) с низкомолекулярными и макроциклическими лигандами в качестве 

носителей люминесцентной или магнитно-релаксационной функций и одновременно в 

качестве темплатов для сборки слоев полиэлектролитов на их поверхностях. 

Данные о структурных особенностях полиэлектролитных частиц in situ LbL в 

водных растворах и в высушенном виде на подложках, их морфология, спектрально-

люминесцентные, поверхностно-зарядовые и химико-сенсорные характеристики из 

анализа данных электронной микроскопии, рентгеновской дифракции, рассеяния света, 

спектров электронного поглощения и спектрофлуориметрии.  

Подход к созданию люминесцентных сенсоров на малые координирующие 

молекулы-аналиты на основе разработанной морфологии люминесцентных 

полиэлектролитных наночастиц, их методики определения и сенсорные характеристики.  

Факторы, определяющие магнитно-релаксометрические характеристики 

полиэлектролитных наночастиц, полученных посредством метода “layer-by-layer” с in situ 

генерацией ядра из хелатных комплексов гадолиния(III).  

Закономерности конструирования наноразмерных материалов для одноцентровой и 

двухцентровой люминесцентной термометрии на основе моноядерных (тербий, европий) и 

гетерометаллических (европий/самарий) лантаноидных систем, демонстрирующих 

высокую относительную чувствительность в физиологическом диапазоне температур, из 

их комплексов по методу in situ LbL. 

Получение бифункциональных магнитно-люминесцентных частиц за счет 

комбинирования двух типов комплексов лантаноидов в составе ядра. 

Апробация работы. Основные результаты диссертационной работы докладывались 

и обсуждались на следующих конференциях: Recent Advances Safety and Toxicology Issues 

BIONANOTOX2011 (4-13 мая 2011, Ираклион, Греция); Четвертая международная летняя 

школа «Supramolecular systems in Chemistry and Biology» (8-17 сентября 2011, Регенсбург, 

Германия); международная конференция «Colloids and Nanomedicine» (15-17 июля 2012, 

Амстердам, Нидерланды); международная конференция ICCC40 (9-13 сентября 2012 года, 

Валенсия, Испания); Russian-French Symposium on Supramolecular and Coordination 

Chemistry (23-24 апреля 2013 г., Казань, Россия); 15 Азиатский химический конгресс (19-23 

августа 2013 года, Сингапур); XXIV International Conference on Coordination and 

Bioinorganic Chemistry (2-7 июня 2013 г., Смоленице, Словацкая Республика); 9th and 12th 

International Conference on Surfaces, Coatings and Nanostructured Materials 

(NANOSMAT2014, 8–11 сентября 2014 г., Дублин, Ирландия, NANOSMAT2017, 11-13 

сентября 2017 г., Париж, Франция); XXVI International Chugaev Conference on coordination 

chemistry (6-10 октября 2014, Казань, Россия); VII International symposium «Design and 

synthesis of supramolecular architectures» (6-10 октября 2014, Казань, Россия); Шестая 
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Международная Конференция по Нанотехнологиям: «Фундаментальные Основы и 

Применение» ICNFA15 (15-17 июля 2015 года, Барселона, Испания); 8th International 

Conference on Nanomaterials - Research & Application NANOCON2016 (19-21 октября, 2016, 

Брно, Чехия), 7th Szeged international workshop on advances in nanoscience 2016 SIWAN7 

(12-15 октября 2016 г., Сегед, Венгрия); 16th International Seminar on Inclusion Compounds 

(29 июня 2017 г., Казань, Россия); 16th Conference of the International Association of Colloid 

and Interface Scientists IACIS2018 (21-25 мая 2018 г., Роттердам, Нидерланды); The 

International Conference on Pure and Applied Chemistry ICPAC2018 (2-6 июля 2018 г., 

Маврикий); First Russian-Chinese workshop on organic and supramolecular chemistry (10-13 

августа 2018 г., Казань, Россия); Всероссийская конференция с международным участием 

V и VII Российский день редких земель, (14-15 февраля 2019 года, Нижний Новгород, 

Россия, 14-16 февраля 2022 г., Казань, Россия); 2021 International chemical congress of 

pacific basin societies, Virtual Congress (16-21 декабря 2021 г., Гонолулу, США); 12th and 

13th International Advances in Applied Physics & Materials Science Congress & Exhibition 

(APMAS2022, 13-19 октября 2022 г., Мугла, Турция; APMAS2023, 11-17 октября 2023 г., 

Мугла, Турция); 8th and 9th International Congress on Biomaterials and Biosensors 

(BIOMATSEN2023, 13-19 Апреля, 2023, Мугла, Турция, BIOMATSEN2024, 18-24 Апреля, 

2024, Мугла, Турция); 5th and 6th International Chemistry Conference on «Recent Trends in 

Chemistry», (15-16 марта, Исламабад, Пакистан (онлайн), 14-15 февраля, Исламабад, 

Пакистан (онлайн)); The 4th International Conference on Advanced Functional Materials 

(CAFM 2023), August 11-13, 2023 in Xiamen, China; International Conference «New Emerging 

Trends in Chemistry» (NETC-2023, 24-28 сентября 2023 г., Ереван, Армения); Научный 

семинар «Физико-химические методы мониторинга окружающей среды» (21 июня 2023 г., 

Казань, Россия); всероссийская конференция «VIII Российский день редких земель», 14-16 

февраля 2024, Нижний Новгород, Россия; Международная научная конференция «Наука, 

техника и инновационные технологии в период Возрождения новой эпохи 

могущественного государства», (12-13 июня 2024 г., Ашхабад, Туркменистан); 

Международный химический конгресс обществ тихоокеанского бассейна 

(PACIFICHEM2025, 15-20 декабря 2025 г., Гонолулу, США). Итого, доклады, среди 

которых 4 приглашенных и 3 пленарных, были представлены автором лично на 33 

конференциях. 

Кроме этого, результаты представлялись и широко обсуждались в рамках 11 

приглашенных лекций в: Linkoping University (17 февраля 2016), Линчепинг, Швеция; 

Lulea University of Technology (30 ноября 2018), Лулео, Швеция; ICCOM-CNR и University 

of Pisa (11 октября 2018), Пиза, Италия; ИНХ им. Николаева (февраль 2019), Новосибирск, 

Россия; FZU (Институт физики Чешской академии наук, 29 ноября 2019), Прага, Чехия; 

КГАВМ (Казанская государственная академия ветеринарной медицины имени Н.Э. 

Баумана, 20 Мая 2021 года), Казань, Россия; Southwest Petroleum University (17 августа 

2023 года) Ченгду, Китай; University of Peradeniya (14 декабря 2023 года), Перадения, Шри-

Ланка; Химический Колледж университета Чженчжоу (18 декабря 2024 года) Чженчжоу, 

Китай; Объединенная международная НИЛ зеленых технологий Хэнань “Конструирование 

функциональных молекул и их применение в биоанализе” университета Чжэнчжоу (19 
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декабря 2024 года), Чженчжоу, Китай; Чанчуньский институт прикладной химии (23 

апреля 2025 года), Чанчунь, Китай. 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 56 работ, в том числе 31 

тезис докладов на конференциях и симпозиумах и 25 статей в международных научных 

журналах в соавторстве с 91 ученым из 9 стран. Из 25 статей 18 выпущены в изданиях 

первого квартиля по данным Scimago Journal & Country Rank (2024). Перечень журналов 

состоит из: Сolloids and Surfaces B: Biointerfaces (3 статьи), Journal of Nanoparticle Research 

(2 статьи), Analytica Chimica Acta, New Journal of Chemistry, Журнал Органической Химии, 

Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects, Surface and Coatings 

Technology, Chemistry Select, Известия Наук: Серия Химическая, Tetrahedron, Scientific 

Reports (3 статьи), Mikrochimica Acta, Matеrials Science and Engineering C (2 статьи), Journal 

of Physical Chemistry C, Molecules (2 статьи, одна из них обзорная), Nanomaterials (2 

статьи), Sensors and Actuators: Chemical.  

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 371 стр., содержит 53 

таблицы, 127 рисунков, 453 библиографических ссылок. Работа состоит из введения, 

литературного обзора (Глава 1), обсуждения результатов (Глава 2), экспериментальной 

части (Глава 3), заключения, списка условных обозначений и сокращений, списка 

литературы. 

Работа выполнена в лаборатории физико-химии супрамолекулярных систем ИОФХ 

им. А.Е. Арбузова – обособленного структурного подразделения ФИЦ КазНЦ РАН и 

является частью исследований в соответствии с научным направлением Института по 

государственным бюджетным темам. Часть работы была поддержана Российским научным 

фондом (22-23-00853; 21-13-00115; 22-13-00010; 17-13-01013), Российским фондом 

фундаментальных исследований (12-03-31089_мол_а; 12-03-33122_мол_а_вед), грантом 

Министерства науки и высшего образования Российской Федерации на выполнение 

крупных научных проектов в приоритетных областях научно-технологического развития 

(075-15-2024-646), президентскими грантами Молодые кандидаты (4456.2015.3; 

4617.2012.3) и грантом Академии наук РТ (64/2024-ПД). 

Личный вклад автора. Вклад автора состоял в выборе направлений исследований, 

определении целей и задач исследования, систематизации литературных данных, 

планировании и проведении экспериментов, анализе, интерпретации и обобщении 

результатов, подготовке материалов к публикации. Экспериментальная часть работы 

выполнена автором совместно с сотрудниками лаборатории физико-химии 

супрамолекулярных систем ИОФХ им. А.Е. Арбузова к.х.н. А.П. Довженко (защитился в 

феврале 2025 года под руководством Р.Р. Заирова), к.х.н. Н.А. Шамсутдиновой, 

выпускниками кафедры физическая химия КФУ, работавшими под научным руководством 

автора и защитившими дипломные и магистерские работы, Г.Д. Хакимуллиной, М.Е. 

Жилкиным, К.А. Сарканичем и аспирантом КФУ Т.А. Корневым. 

Часть исследований, посвященная магнитно-релаксационным измерениям, 

осуществлена совместно с д.х.н. Р.Р. Амировым (КФУ) и Лючией Калуччи (Lucia Calucci, 
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CNR-ICCOM, г. Пиза, Италия). Рентгеноструктурный анализ выполнен д.х.н. А.Т. 

Губайдуллиным, к.х.н. Р.Р. Файзуллиным и Михалом Душеком (Michal Dusek, FZU, Прага, 

Чехия). ЯМР исследования проведены при непосредственном участии к.х.н. В.В. Сякаева, 

д.х.н. Ш.К. Латыпова и доктора М. Грюнер (Технический университет, Дрезден, 

Германия). Масс-спектральный анализ был выполнен к.х.н. В.М. Бабаевым и И.Х. 

Ризвановым. Оптическая эмиссионная спектроскопия проведена К.В. Холиным. Автор 

выражает огромную благодарность С.Н. Подьячеву, С.Н. Судаковой, В.В. Ковалеву, И.М. 

Вацуро, В.Ф. Миронову и Д.А. Татаринову за предоставленные образцы лигандов для 

исследования. Автор благодарит И.Р. Низамеева и В.Г. Евтюгина за качественные 

микроскопические изображения, А.Д. Волошину за изучение цитотоксичности и 

совместные работы по клеточной визуализации Большая помощь в доступе к 

спектрофлуориметрическому оборудованию была оказана К.А. Петровым, А.Г. Шмелевым 

и В.А. Буриловым. Квантово-химические расчеты были выполнены на каф. 

неорганической химии ФГБОУ ВО КНИТУ А.Н. Маслием и д.х.н. А.М. Кузнецовым. 

Автор выражает признательность зарубежным коллегам: доктору Альберто Вомиеро 

(Alberto Vomiero, University Ca’Foscari, Венеция, Италия) и Франческо Энричи (Francesco 

Enrichi, University of Verona, Верона, Италия) за обсуждение данных спектрофлуориметрии 

и помощь в их интерпретации. Автор благодарен к.х.н. З.А. Сапрыковой за приглашение в 

науку, а также к.х.н. Зулейхе МакМиллан, д.х.н. Р.Р. Амирову и к.х.н. Ю.Г. Елистратовой 

за помощь в освоении экспериментальных приемов. Неоценимая помощь при подготовке 

диссертационной работы и всесторонняя поддержка на всем протяжении научного пути 

была оказана научным консультантом д.х.н. А.Р. Мустафиной в связи с чем автор 

выражает особую благодарность. Автор также благодарен всему коллективу лаборатории 

физико-химии супрамолекулярных систем ИОФХ им. А.Е. Арбузова за дружескую 

помощь. 
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Разработка метода получения in situ послойных наночастиц из хелатных 

комплексов лантаноидов 

Основным драйвером развития современной химической науки является 

необходимость создания новых функциональных соединений и материалов, обладающих 

полезными свойствами. Это продиктовано развитием современного общества, в котором 

человек занимает центральную роль. По этой причине совершенствование технологий 

медицинской диагностики и терапии, решение экологических проблем и, в конечном 

счете, повышение качества жизни человека являются ключевыми задачами ученых-

исследователей. 

Развитие нанотехнологических подходов в медицине и биоанализе связанно с 

использованием наночастиц, выполняющих сигнально-диагностическую или 

терапевтическую функции. Наиболее перспективными представляются материалы с 

контролируемыми магнитно-релаксационными и люминесцентными характеристиками. 

Первое из свойств, как известно, составляет физическую основу магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) - одного из широко используемых неинвазивных методов диагностики 

онкологических заболеваний. При этом люминесцентный отклик наноматериалов 

открывает возможности для создания высокочувствительных сенсорных систем и методов 

биовизуализации. Интенсивное развитие этих двух направлений в последние десятилетия в 

значительной степени связано с применением редкоземельных элементов и их соединений. 

Уникальные оптические свойства ионов лантаноидов объясняются их электронным 

строением. Как известно, f-f переходы запрещены по Лапорту. По этой причине такие 

переходы характеризуются низкими (порядка 1 М-1·см-1) коэффициентами экстинкции. Это 

существенным образом затрудняет или вовсе делает невозможным использование ионов 

лантаноидов в качестве люминесцентных сенсоров. Введение в состав координационной 

сферы лантаноида органического лиганда, содержащего в своем составе хромофорные и 

полидентатные хелатирующие группировки, позволяет решить эту проблему. Подобные 

лиганды способны эффективно связывать ионы лантаноидов и, одновременно, выполнять 

роль антенны, обеспечивая перенос энергии со своих энергетических уровней на 

резонансные уровни лантаноидов. Комплексы с органическими лигандами способны 

поглощать свет в диапазоне 300-450 нм и могут проявлять люминесценцию на несколько 

порядков выше по сравнению с некоординированным ионом. 

Эмиссионные спектры ионов лантаноидов характеризуются узкими линиями в 

видимой и/или ближней ИК-области электромагнитного спектра. Ключевыми 

преимуществами люминесценции хелатных комплексов лантаноидов для биомедицинских 

и биоаналитических применений являются: (1) независимость положения спектральных 

линий от окружающих центральный ион лигандов; (2) длинные времена жизни; (3) 

большой Стоксов сдвиг; (4) достаточно высокий квантовый выход. Благодаря этим 

особенностям чувствительность аналитических методик, в том числе весьма 
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распространенных и общепринятых в биоанализе, таких как DELFIA, TRET и LANCE, с 

использованием люминесцентных лантаноидных соединений (в основном комплексов 

европия(III)) на несколько порядков превышает чувствительность, к примеру, 

классического ИФА, в котором применяются органические красители. 

Помимо оптической, лантаноидные соединения и дисперсные частицы на их основе, 

могут нести магнитно-релаксационную функциональность. Действительно, ион Gd3+, 

благодаря наличию семи неспаренных электронов, по своим магнитно-релаксационным 

характеристикам, в первую очередь, релаксивности, превосходит все прочие элементы. 

Это свойство активно используется при создании МРТ контрастных агентов, таких как 

Магневист от компании Bayer, Гадовист от Bracco Imaging и т.д. 

Таким образом, с одной стороны, лантаноиды обладают исключительными 

магнитными и оптическими свойствами, что крайне востребовано в биомедицине и 

биоаналитике. С другой стороны, лантаноиды биологически чужеродны и часто токсичны 

для организма. В литературе имеется множество примеров, описывающих способность 

лантаноидов замещать ионы кальция, накапливаться в костной ткани, и вызывать 

системный нефрогенный фиброз. Решением этой проблемы, предложенным химиками-

исследователями, стала разработка хелатирующих лигандов, эффективно связывающих 

ионы лантаноидов, формируя комплексные соединения, которые, зачастую, являются 

более биосовместимыми по сравнению с акваионами. Ключевые параметры хелатного 

комплекса, включая состав координационной сферы и число гидратации (q), критическим 

образом зависят от строения лиганда, в частности, от количества хелатирующих групп, что 

и обуславливает итоговую релаксивность комплекса лантаноида и его интенсивность 

люминесценции. Улучшение оптических свойств лантаноидного соединения также 

осуществляется через подбор или настройку свойств лиганда. Так, антенна-эффект, 

который заключается в опосредованном возбуждении иона лантаноида за счет переноса 

энергии с лиганда, обладающего, как правило, хромофорной группировкой, на 

резонансные уровни металла определяет интенсивность лантаноидной эмиссии. Однако, 

увеличение числа хромофорных групп или усложнение их структуры закономерно 

приводит к снижению гидрофильности комплекса, что резко ограничивает его 

растворимость в водных средах, создавая основное препятствие для практической 

реализации потенциала этих соединений. 

Для реализации исключительных свойств лантаноидов необходимо перевести их в 

гидрофильное состояние, что становится возможным с использованием методов 

физической и коллоидной химии. В литературе описаны подходы, предполагающие 

иммобилизацию хелатов лантаноидов в объёме или на поверхности наночастиц, в качестве 

которых могут выступать полимерные, силикатные частицы, карбонатные сферолиты и др. 

Однако данная стратегия сопряжена с двумя существенными недостатками. Первая 

заключается в низкой степени загрузки хелатного комплекса, а вторая в наличии 

матричного эффекта, который выражается в блокировке доступа к чувствительному 

лантаноидному центру и, соответственно, препятствовании его взаимодействия с аналитом 
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в водном растворе. Именно по этой причине создание эффективных сенсоров для детекции 

водорастворимых субстратов на основе, например, твердых липидных наночастиц является 

достаточно сложной задачей. 

Альтернативный подход подразумевает использование металлоорганических 

каркасных соединений (МОКС) на основе лантаноидов. Поскольку такие структуры 

целиком состоят из лантаноидных комплексов, они лишены матричного эффекта, могут 

демонстрировать интенсивную люминесценцию и обладать высокими значениями 

релаксивности. Тем не менее, и этот метод имеет существенное ограничение, которое 

заключается в узком круге лигандов-антенн, пригодных для сборки подобных трёхмерных 

металлоорганических структур. 

Разработанный в рамках данной работы метод получения лантаноидных наночастиц, 

реализуется за счет нуклеации хелата лантаноида и роста дисперсной фазы 

непосредственно в процессе замены полярного органического растворителя, 

смешивающегося с водой, в котором растворен исходный хелатный комплекс лантаноида, 

на водный раствор полиэлектролита. Полиионы сорбируются на поверхности 

лантаноидной гетерофазы и выступают в качестве ее стабилизатора. Далее пошагово 

производится нанесение противоположно заряженных полиэлектролитных слоев. Такие 

коллоиды называются полиэлектролитными и метод их получения в первом приближении 

является комбинацией двух известных в коллоидной химии методов: метода замены 

растворителя и метода послойного нанесения полиэлектролитов (“layer-by-layer”, LbL). 

Метод замены растворителя достаточно широко известен и используется при 

перекристаллизации различных соединений. Он основан на резком снижении 

растворимости вещества при смешении двух взаимно растворимых жидкостей, в одной из 

которых вещество растворяется хорошо, а в другой вещество малорастворимо. Это 

приводит к быстрому локальному пересыщению раствора и последующему выделению 

вещества в виде коллоидно дисперсной фазы. 

Второй метод, метод LbL, был разработан около 30 лет назад. Родоначальником 

послойной адсорбции полиэлектролитов как способа получения слоистых структур и 

пленок является Геро Дечер (Gero Decher). В своей публикации в Science от 1997 года, 

которая в период c 1997 по 2007 год вошла в список десяти самых цитируемых статей по 

всем химическим наукам под номером 8 по версии ISI Web of Knowledge, он отмечал 

ограниченность двух широко используемых к тому времени методов получения пленок - 

Ленгмюра-Блоджетт и хемосорбции. Напротив, LbL метод получения полислоев был 

представлен им как много более общей и более перспективной альтернативой, которая 

может быть распространена на такие типы материалов как белки или коллоиды. 

Принципиально, метод LbL представляет собой поочередное нанесение 

полиэлектролитных ионов противоположного заряда на заряженную поверхность (Рисунок 

1). Многократное, в некоторых случаях до сотни слоев, повторение данной манипуляции 

приводит к наращиванию полиэлектролитных пленок, зарядом которых можно управлять 

посредством контроля заряда последнего слоя полиэлектролита. Сильное 
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электростатическое взаимодействие обеспечивает целостность подобных полислойных 

структур, а также сцепление с подложкой, на которую наносится первый 

полиэлектролитный слой. Итого, основными отличительными особенностями 

формирующихся слоев является: (1) строгая монослойность адсорбции каждого из 

полиэлектролитов; (2) возможность адсорбции молекул или частиц противоположного 

заряда вдоль заряженной нормали предыдущего слоя полииона; (3) перезарядка 

поверхности за счет адсорбции противоположно заряженного полииона. 

Годом позднее, в 1998 году, Глеб 

Сухоруков и Эдвин Донат под 

руководством Хельмута Мевальда 

предложили нанести полиэлектролиты на 

поверхность сферических частиц, которые 

были заранее синтезированы и 

использовались в качестве темплатов. 

Далее полистирольный или 

меламинформальдегидный темплат 

подвергался разложению, оставляя 

полиэлектролитную оболочку. Таким 

образом, авторами впервые были 

получены полиэлектролитные оболочки, 

состоящие из последовательно 

нанесённых слоев полистиролсульфоната 

(PSS) и полиаллиламингидрохлорида (PAH), на поверхности полистирольных латексных 

частиц субмикронного размера. Было установлено, что на одну пару PSS/PAH в 

присутствии 0,5 М NaCl приходился прирост толщины оболочки в 2-3 нанометра.  

До определенного момента, все темплаты, как это можно заметить при 

ознакомлении с литературой, рассматривались лишь в качестве сферической подложки для 

получения многослойных капсул. Так, в качестве частиц-темплатов были апробированы 

микрочастицы карбоната кальция, полимерные полистирольные (PS), полилактидные 

(PLA) и полигликолидные (PGA) частицы, мезопористые силикатные частицы и т.д. В 

2001 году выдающимся австралийским ученым Франком Карузо, который присоединился 

к группе Хельмута Мевальда, было предложено не избавляться от темплата, а 

использовать его как ядро, выступающее носителем определенной функции. Это было 

реализовано на примере сборки полиэлектролитных слоев на поверхности золотого ядра, 

способного проявлять поверхностный плазмонный резонанс. Гомогенные моно- и 

мультислои полиэлектролитов впервые были нанесены на поверхность наночастиц золота, 

стабилизированных меркаптоундекановой кислотой. Каждый этап нанесения 

полиэлектролита сопровождался инверсией заряда поверхности и систематическим 

красным сдвигом полосы поверхностного плазмонного резонанса. Был впервые 

задокументирован эффект ионной силы и длины полиэлектролита на успешность покрытия 

 
Рисунок 1 – Схематическое изображение адсорбции 

биполярных амфифилов на подложке (а); схема 

процесса осаждения плёнки с использованием 

предметных стёкол и стаканов (б); упрощённое 

молекулярное изображение первых двух этапов 

адсорбции натриевой соли поли(стиролсульфоната) и 

поли(аллиламина гидрохлорида) (в); структуры 

полиэлектролитов (г). 
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полиионами. Наилучшими характеристиками, как было показано, обладали покрытия, 

полученные в присутствии 1-20 мМ NaCl с полимерами небольшой длины цепи, молекулы 

которых в вытянутом состоянии приблизительно соответствовали длине окружности 

золотых наночастиц (Рисунок 2). 

История включения комплексов 

лантаноидов в LbL структуры началась в 2007 

году, когда Жанг с коллегами путем 

последовательного нанесения PSS, PAH и 

комплекса Eu(III) на коллоидный 

меламинформальдегидный темплат получил 

микрокапсулы, содержащие 1,3-дикетонатный 

комплекс европия. Полученные микрокапсулы 

демонстрировали интенсивную люминесценцию, 

которую можно непосредственно наблюдать 

визуально под ультрафиолетовым излучением. С 

этого момента комплексы лантаноидов, а также 

другие люминесцентные компоненты, стали 

включаться в межслойное пространство, на 

сферах или на плоскостях полиэлектролитных 

структур при разработке аналитических методик 

определения различных субстратов. 

В отличие от предыдущих работ, основанных на использовании предварительно 

синтезированных темплатов, для получения полиэлектролитных частиц нами впервые 

было предложено генерировать функциональное ядро наночастицы in situ методом замены 

растворителя. Таким образом, впервые люминесцентные и магнитно-релаксационные 

хелатные комплексы лантаноида были введены не в состав полиэлектролитной оболочки, а 

составляли материал ядра (Рисунок 3). 

Для реализации данного подхода был использован комплекс европия с 

тенилтрифторацетилацетоном (Eu(TTA)3), известный своей интенсивной 

люминесценцией. Данный комплекс растворим в полярных органических растворителях, 

таких как спирты, ацетонитрил, ацетон, ДМСО, ДМФА. Без полиэлектролита покапельное 

введение комплекса в воду приводит к формированию тонкодисперсной гетерофазы, 

быстрой коагуляции частиц и выпадению в виде грубодисперсного осадка. Нами было 

установлено, что образующиеся при этом микрокристаллы несут слабый положительный 

поверхностный заряд, образующийся вследствие частичного дехелатирования исходного 

комплекса. Это наблюдение позволило предположить, что стабилизировать систему на 

ранней стадии роста частиц можно с помощью анионного полиэлектролита. 

 

 
Рисунок 2 – ПЭМ-изображения наночастиц 

золота без функционализации (а, б) и 

покрытые меркаптоундекановой кислотой (в, 

г), стабилизированные двумя слоями 

полиэлектролитов PDADMAC и PSS. 
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Действительно, при введении в систему полистиролсульфоната (PSS) формируется 

седиментационно стабильная пусть и полидисперсная система (Таблица 1). Такие частицы 

легко подвергаются процессингу: осаждаются центрифугированием и диспергируются 

ультразвуком. Благодаря этому достигается простая очистка коллоидной системы от 

непрореагировавших компонентов заменой супернатанта. Диспергирование наночастиц 

PSS-{Eu(TTA)3} в водном растворе катионного полиэлектролита, полиэтиленимина (PEI), 

приводит к адсорбции второго слоя полимера с образованием двухслойных частиц PEI-

PSS-{Eu(TTA)3}. 

При нанесении полиэтилениминового слоя регистрируется сверхэквивалентная 

перезарядка поверхности частиц, в результате которой заряд частиц изменяется с 

отрицательного на положительный (Рисунок 4, таблица 1). Каждый последующий слой 

инвертирует заряд коллоидной частицы. В тех случаях, когда материалом внешнего слоя 

является полистиролсульфонат-анион, дзета-потенциал частиц имеет отрицательное 

значение и находится в диапазоне от -40 до -60 мВ.  

 

Таблица 1 – ДРС характеристики наночастиц с 

различным количеством слоёв 

полиэлектролитов (PSS, PEI).  

Слой d, нм ζ, мВ 

1 50 – 300 -47 – -59 

2 200 – 412 +26 – +42 

3 318 – 602 -54 – -60 

Рисунок 4 – Схема последовательного нанесения PEI и 

PSS на поверхность PSS-наночастиц (1). 

4 480 – 788 +22 – +36 

5 853 – 1295 -53 – -64 

Наоборот, когда внешний слой образован из полиэтиленимина, заряд частиц 

становится положительным со значениями в интервале от +30 до +40 мВ. Однако, как 

показало длительное наблюдение, образующиеся наночастицы не проявляют достаточной 

коллоидной устойчивости во времени. В течение 6 дней гидродинамический диаметр 

 

 
Рисунок 3 – Схематическое изображение получения полиэлектролитных наночастиц методом in situ LbL 

(а); исторические вехи развития метода послойного нанесения полиэлектролитов (б). 
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наночастиц увеличивается до микрометровых значений, а индекс полидисперсности 

существенно превышает приемлемые значения, достигая величин 0,45-0,92. 

Введение дополнительного лиганда в состав лантаноидного комплекса, как известно 

из литературных данных, приводит к увеличению интенсивности его люминесценции за 

счёт вытеснения молекул воды из первой координационной сферы иона металла. Введение 

гидрофобного лиганда, например, триоктилфосфиноксида, как это осуществляется в 

методе иммуноанализа DELFIA, также повышает гидрофобность комплекса. Нами было 

обнаружено, что более гидрофобные хелатные комплексы лантаноидов формируют более 

устойчивые в водной среде ядра и позволяют получить полиэлектролитные наночастицы, 

сохраняющие коллоидную стабильность в течение 6 суток и более (Таблица 2).  

Дальнейшие эксперименты, продемонстрировали, что растворимость комплексов 

Eu(III) в полярных органических растворителях, смешивающихся с водой, и низкая 

растворимость в водной среде являются ключевыми факторами, определяющими 

устойчивость образующихся коллоидов. Для этого было изучено взаимодействие β-

дикетонного комплекса европия (Eu(TTA)3) с рядом фосфиноксидных соединений (1a-1d), 

синтезированных в ИОФХ им. А.Е. Арбузова — обособленное структурное подразделение 

ФИЦ КазНЦ РАН (группа В.Ф. Миронова). В таблице 2 представлены данные для 

смешаннолигандного комплекса Eu(TTA)3(1а), на основе которого были получены 

полиэлектролитные наночастицы с меньшими гидродинамическими диаметрами, а также 

более низкими индексами полидисперсности (0,07-0,21). 

Валидация работоспособности 

разработанного метода in situ LbL была 

проведена на большом числе 

структурно разнообразных и сложных 

координационных соединений 

лантаноидов. Был проанализирован 

широкий круг комплексных 

соединений европия(III), тербия(III), 

самария(III), иттербия(III) и 

гадолиния(III) с бетадикетонными, 

циклофановыми, фосфиноксидными и 

фталоцианиновыми лигандами 

(рисунок 5), которые 

характеризовались различным составом, стехиометрией образуемых комплексов и типом 

координации ионов лантаноидов. Использование макроциклических лигандов сделало 

возможным целенаправленное изменение гидрофобности лигандов, обеспечило эффект 

предорганизации функциональных групп, что открыло перспективы управления 

свойствами комплексов лантаноидов в составе полиэлектролитных наночастиц через 

строение и состав координационной сферы иона лантаноида. Всего, для получения in situ 

LbL наночастиц было использовано более 60 комплексных соединений Eu(III), Tb(III), 

Таблица 2 – ДРС характеристики наночастиц после 6 

дней хранения. 

Наночастицы d, нм PDI ζ, мВ 

    

PSS–{Eu(TTA)3} 730 0,84 −43 

PEI–PSS–{Eu(TTA)3} 437 0,75 +41 

PSS–PEI–PSS–{Eu(TTA)3} 734,2 0,88 −56 

(PEI–PSS)2–{Eu(TTA)3} 626,7 0,92 +36 

PSS–(PEI–PSS)2–{Eu(TTA)3} 1237 0,9 −61 

    

PSS–{Eu(TTA)3 (1а)} 435 0,07 −50 

PEI–PSS–{Eu(TTA)3 (1а)} 374 0,13 +23 

PSS–PEI–PSS–{Eu(TTA)3 (1а)} 457 0,08 −51 

(PEI–PSS)2–{Eu(TTA)3 (1а)} 434 0,21 +25 

PSS-(PEI-PSS)2–{Eu(TTA)3(1а)} 411 0,13 −59 
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Sm(III), Yb(III) и Gd (III) с 32 органическими лигандами. На их основе получено более 100 

различных полиэлектролитных наночастиц и изучены их люминесцентные и магнитно-

релаксационные характеристики.  

. 

 

Было установлено, что на параметры in situ LbL частиц оказывают влияние такие 

факторы как: координирующая способность полиэлектролита, гидрофобность 

лантаноидного комплекса, склонность к образованию протяженных структур (агрегация по 

типу цилиндрических мицелл), ионная сила водного раствора полиэлектролита, 

концентрация исходного раствора комплекса, длительность обработки ультразвуком и 

температура проведения эксперимента. Доказано, что полиэлектролитные наночастицы на 

основе гидрофобных макроциклических комплексов лантаноидов могут сохранять 

коллоидную устойчивость в течение месяца и более. При увеличении количества слоёв 

полиэлектролитных наночастиц происходит закономерное увеличение 

гидродинамического диаметра с сохранением индекса полидисперсности (таблица 3). 

Обнаружена корреляция между длиной алкильного хвоста на нижнем ободе 

каликс[4]аренов и гидродинамическим диаметром образующихся наночастиц (PSS-{Tb(3a-

c)}). С увеличением размера алкильного заместителя гидродинамический диаметр 

 
Рисунок 5 – Структуры используемых в работе лигандов. 
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наночастиц увеличивается с 114 нм для наночастиц PSS-{Gd(3a)} с лигандом (3а: R = H) 

до 200 нм для PSS-{Tb(3c)} (3c: R = C9H19), при сохранении значений индекса 

полидисперсности (PDI) и электрокинетического потенциала (ζ) на одном уровне в 

пределах погрешности эксперимента.  

Важная информация о морфологии 

полиэлектролитных in situ LbL частиц была 

получена с использованием 

микроскопических методов. АСМ 

изображения трехслойных 

полиэлектролитных частиц в сухом виде 

(рисунок 6б) свидетельствуют об образовании 

на подложке из слюды характерных 

дискообразных структур с выраженной 

шероховатостью поверхности и 

возвышениями порядка 5 нм в середине 

структур. Наблюдаемая морфология хорошо 

согласуется с моделью «твердое ядро - мягкая 

оболочка». При высыхании на поверхности 

подложки мягкая полиэлектролитная 

оболочка, лишаясь поддержки растворителя, 

“сдувается” и обволакивает твердое ядро, построенное из наноразмерных кристаллов 

комплекса лантаноида. Данные просвечивающей электронной микроскопии (ПЭМ) и 

Крио-ПЭМ (рисунок 6а, в) подтверждают описанное выше строение in situ LbL частиц. 

 
Рисунок 6 – Изображения in situ LbL частиц, полученных методами ПЭМ (а), АСМ (б), Крио-ПЭМ (в). 

 

Для каликс[4]аренов в конформации 1,3-альтернат и их металлокомплексов 

характерна выраженная склонность к самоорганизации с образованием низкоразмерных 

(1D или 2D) структур, включая металлоорганические каркасные соединения. Для 

изученных комплексов подобные эффекты самоорганизации были зафиксированы только в 

случае Tb(6b) с длинными алкильными заместителями. PSS-полиэлектролитные 

наночастицы, включающие данный комплекс, формируют выраженные нитевидные 1D-

структуры, которые хорошо визуализируются на ПЭМ-изображениях даже в присутствии 

Таблица 3 – ДРС характеристики наночастиц на 

основе каликс[4]ареновых комплексов Ln(III). 

 d, нм PDI ζ, мВ 

PSS–{Gd(3a)} 114 0,168 -29,9 

PEI-PSS-{Gd(3a)} 235 0,22 +38 

PSS-PEI-PSS-

{Gd(3a)} 

286 0,31 -25 

PSS -{Gd(3b)} 155 0,22 -28 

PEI-PSS-{Gd(3b)} 204 0,28 +38 

PSS-PEI-PSS-

{Gd(3b)} 

294 0,32  -27 

PSS–{Tb(3c)} 200,0 0,190 -35,9 

PSS-{Tb(4a)} 124,6 0,195 −57 

PSS-{Tb(4b)} 101,9  0,185 −46 

PSS-{Tb(4с)} 135,6 0,226 −48 

PSS–{Tb(4d)} 135,9 0,206 -52 

PSS–{Tb(4e)} 133,6 0,199 -44,5 

PSS–{Tb(4f)} 134  0,194 -42 
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PSS-полиэлектролита (Рисунок 7б) в отличие от квазисферических структур PSS–{Tb(6a)} 

и PSS–{Tb(6с)} (Рисунок 7а,в). Эти наблюдения подтверждаются данными динамического 

рассеяния света (Таблица 4), которые свидетельствуют об агрегации комплекса при его 

включении в состав PSS-наночастиц, что проявляется в значительном увеличении их 

гидродинамического диаметра до 1126 нм. 

Другие PSS-коллоиды с 

включением комплексов лантаноидов с 

каликс[4]ареновыми лигандами в 

конформации 1,3-альтернат (PSS-

{Tb(6a)}, PSS-{Tb(6с)}) в водной среде 

сохраняют достаточно высокую 

стабильность. Значения среднего 

гидродинамического диаметра данных 

коллоидов не превышают 100 нм, а 

электрокинетический потенциал находится в диапазоне от -27,7 до -32,6 мВ (Таблица 4). В 

высушенном на подложке виде их размеры достигают 50 нм без образования более 1D 

упорядоченных структур (Рисунок 7).  

 
Рисунок 7 – ПЭМ-изображения и распределение частиц по размерам для систем PSS-{Tb(6a)} (в,г), PSS-

{Tb(6b)} (б,д) (распределение проводилось по толщине нитевидных структур), PSS-{Tb(6c)} (в,е). 

Таким образом, было установлено, что длина алкильной цепи каликс[4]аренового 

лиганда в конформации 1,3-альтернат в комплексах с Tb3+ способна кардинальным 

образом влиять на их супрамолекулярную упаковку и морфологию PSS-коллоидов, а также 

влияет на их агрегационное поведение. 

Ключевой особенностью морфологии разработанных полиэлектролитных 

наночастиц является модульность, позволяющая целенаправленно конструировать 

функциональные наночастицы. Данный подход подразумевает управление 

функциональными характеристиками in situ LbL наночастиц за счет варьирования трех 

Таблица 4 – Данные ДРС (гидродинамический диаметр 

(d), индекс полидисперсности (PdI) и 

электрокинетический потенциал (ζ)) для 

полиэлектролитных коллоидов на основе комплексов 

Tb3+ с лигандами 6a-c. 

 d, нм PdI ζ, мВ 

PSS–{Tb(6a)} 100±3,5 0,250±0,009 -28,4±0,5 

PSS–{Tb(6b)} 1126,2±350,6 0,325±1,500 -32,6±0,5 

PSS–{Tb(6c)} 75,3±2,2 0,222±0,006 -27,7±0,3 



24 

основных строительных блоков - иона металла, лиганда и полиэлектролита (Рисунок 8). 

Ион металла отвечает за длину волны эмиссии или наличие магнитно-релаксационной 

функции. Органический лиганд через триплетный уровень, число гидратации и наличии 

гидрофобных заместителей влияет на эффективность сенсибилизации люминесценции 

лантаноида и перевод комплекса в состав наночастиц. Внешняя полиэлектролитная 

оболочка придает поверхности заряд, что определяет коллоидную стабильность частиц и 

управляет сродством к биологическим системам и преимущественное взаимодействие с 

аналитами. Отличительными чертами такой морфологии наночастиц являются: (1) 

отсутствие матричного эффекта; (2) проницаемость полиэлектролитной оболочки для 

малых молекул; (3) формирование на поверхности ядра in situ LbL частиц удобного 

интерфейса для взаимодействия чувствительного лантаноидного центра и 

водорастворимого аналита. Именно эти факторы определяют передовые возможности 

полиэлектролитных лантаноидных наночастиц для практических применений. 

 

Люминесцентные свойства получаемых наночастиц задаются включаемыми в их 

состав комплексами лантаноидов. При конвертации комплексов из органической среды в 

состав гидрофильных коллоидов их люминесцентные свойства сохраняются на высоком 

уровне, несмотря на ожидаемый эффект тушения молекулами воды. В то же время среднее 

время жизни возбуждённого состояния комплексов при переводе в водный раствор 

претерпевает драматический спад в 2-3 раза (Таблица 5). 

Отличительной 

особенностью фотофизического 

поведения коллоидов PSS-{LnL} в 

водных растворах от комплексов 

LnL в DMF является появление 

второй, значительно более 

короткой, компоненты в 

экспоненциальной функции 

кинетики затухания 

люминесценции. Первоочередным 

фактором подобных изменений 

является формирование 

 
Рисунок 8 – Схема блочной сборки полиэлектролитных наночастиц и управления их функциональными 

характеристиками. 

Таблица 5 – Данные люминесценции комплексов Tb3+ в среде 

DMF и в составе PSS-коллоидов.  

 
L(T1), 

см-1 

DMF PSS-коллоиды 

Iлюм(545 нм)/ 

Iлюм(490 нм) 
τср, мс 

Iлюм(545 нм)/ 

Iлюм(490 нм) 
τср, мс 

Tb(3a) 21882 2,21 0,896 2,53 0,231 

Tb(3c) 22624 2,17 1,25 2,20 0,399 

Tb(4a) 22670 2,20 0,889 2,06 0,351 

Tb(4d) 23250 3,00 0,743 3,81 0,418 

Tb(4e) 23095 3,05 0,850 3,75 0,358 

Tb(4f) 22124 2,97 0,746 3,50 0,233 

Tb(6с) 23148 2,18 0,480 2,11 0,317 
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комплексов с более высоким числом гидратации, что возможно при частичном 

дехелатировании лантаноида. Такой эффект возможен для двух типов комплексов 

лантаноидов с локализацией в поверхностном слое ядра наночастиц и неминуемом 

контакте с молекулами растворителя, а также в его глубине (Рисунок 9б). 

По своей природе возникновение второй 

компоненты обусловлено усилением 

безызлучательных процессов 

дезактивации возбужденного состояния 

ионов Ln3+, в первую очередь из-за 

колебательного тушения 

высокочастотными осцилляторами (O-H 

группами) молекул воды в гидратной 

оболочке наночастиц. 

Конвертация комплексов в состав 

полиэлектролитных коллоидов также 

сопровождается изменением 

соотношения интенсивности пиков люминесценции, что обусловлено изменением 

симметрии координационного окружения Ln(III) (Таблица 5). При этом, как видно из 

рисунка 9а, общая характер спектров остается без изменений. Более наглядно данный 

эффект наблюдается для комплексов Eu3+, где соотношение пиков изменяется на 14-30% в 

зависимости от структуры комплекса (Таблица 6). Для комплексов Eu3+ это также 

продемонстрировано через рассчитанные методом Джадда-Офельта значения внутреннего 

квантового выхода (Таблица 6). 

Таблица 6 – Данные триплетных уровней лигандов L(T1), соотношения пиков люминесценции R, средних 

рассчитанных (τтеор.) и эмпирических (τэксп.) времён жизни и внутреннего квантового выхода (Qвн.) для 

комплексов Eu3+ в среде DMF и в составе PSS-коллоидов. 

  Eu(5a) Eu(5b) Eu(5c) PSS-{Eu(5a)} PSS-{Eu(5b)} PSS-{Eu(5c)} 

L(T1), см-1 21227 21186 21367 21227 21186 21367 

R (I612нмI595нм) 17,1 16,5 15,3 12,0 12,9 13,1 

τтеор. (мкс) 1070 1120 1160 1430 1350 1330 

τэксп.(мкс) 267 247 282 310 330 310 

Qвн.(%) 24,9 22,1 24,3 21,7 24,4 23,3 

  Sm(5a) Sm(5b) Sm(5c) PSS-{Sm(5a)} PSS-{Sm(5b)} PSS-{Sm(5c)} 

R=F2/F1 5,0 5,1 5,0 5,4 5,0 4,8 

τтеор. (мкс)* 3000 3000 3000 3000 3000 3000 

τэксп.(мкс) 28,0 27,6 28,8 19,6 19,3 20,6 

Qвн.(%) 0,9 0,9 0,9 0,7 0,6 0,7 

Люминесцентная хемосенсорика с использованием in situ LbL лантаноидных 

наночастиц 

Химическим сенсором, согласно определению IUPAC, называется устройство, 

трансформирующее химическую информацию, такую как концентрация отдельного 

аналита, рН, минерализация и др. в полезный аналитический сигнал. В тех случаях, когда 

 
Рисунок 9 – Спектры люминесценции Tb(4e) в DMF и 

PSS-{Tb(4e)} в H2O (C=0,5 мМ) λex=330 нм (a); 

визуализация состава PSS-наночастицы и комплексов 

в её составе с различной степенью гидратации и 

хелатирования. 
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таковым сигналом является люминесценция, сенсор определяется как люминесцентный. 

Разработанные лантаноидные in situ LbL наночастицы представляют особый интерес для 

люминесцентной сенсорики, поскольку позволяют детектировать не только катионные 

аналиты, но и решать более сложные задачи по детектированию анионов. Более того, на 

основе полиэлектролитных наночастиц за счет изменений в ближайшем координационном 

окружении иона лантаноида, возможна реализация обоих механизмов сенсорики: по 

принципу «включения» (off-on) и «выключения» (on-off) люминесценции. На основе in situ 

LbL полиэлектролитных коллоидов были созданы сенсоры обоих типов.  

Полиэлектролитные коллоиды на основе 

комплексов тербия с бис-дикетонатными 

производными каликс[4]арена, 

функционализированные пропильными, 

пиридиновыми и хинолиновыми группами 

(Tb(4d-f)), продемонстрировали высокую «on-

off» чувствительность люминесцентного 

отклика к катионам меди (Cu2+) (Рисунок 10). 

Было доказано, что тушение люминесценции 

данных комплексов реализуется по двум 

механизмам: ионного обмена (статическое 

тушение) и переноса энергии от комплекса 

Tb(III) к комплексу Cu(II) (динамическое 

тушение). Наибольшую чувствительность к 

меди проявляет система с пиридильными 

заместителями PSS-{Tb(4e)}. Люминесцентный 

отклик этого коллоида позволяет детектировать 

ионы Cu2+ в наномолярном диапазоне концентраций с пределом обнаружения 0,88 нМ, что 

соответствует лучшим аналогам, представленным в литературе. Тушение обладает 

высокой селективностью к ионам меди по сравнению с другими ионами переходных 

металлов (Ni2+, Fe2+), что хорошо согласуется с рядом Ирвинга-Уильямса. 

Сенсорика на анионные субстраты с использованием in situ LbL лантаноидных 

наночастиц может реализовываться как по off-on, так и on-off режимам. Режим 

«включения» люминесценции был реализован для однослойных наночастиц на основе 

комплекса теноилтрифторацетоната европия PSS-{Eu(TTA)3} при их взаимодействии с 

фторхинолоновыми антибиотиками. Методами флуоресцентной спектроскопии и ЯМР 1H 

было показано, что в среде ацетонитрила левофлоксацин образует с Eu(TTA)3 тройные 

комплексы типа [Eu(TTA)3(ФХ)] или [Eu(TTA)2(ФХ)], что сопровождается ростом 

интенсивности люминесценции и времени жизни возбужденного состояния (антенный 

эффект) (Рисунок 11а).  

Введение лиганда (1a) в состав Eu(TTA)3 приводит к возникновению конкурентного 

взаимодействия с аналитом. Добавки левофлоксацина до 100 мкМ к коллоидам PSS-

 
Рисунок 10 – Схематическая иллюстрация 

взаимодействия коллоидов PSS-{TbL} и Cu2+ 

(а); cпектры люминесценции PSS-{Tb(4e)} 

(C=500 нМ) при добавлении 0-0,05 

эквивалентов CuCl2  (б); относительная 

чувствительность люминесценции PSS-

{Tb(4e)} (I0/I) к присутствию меди(II) (λem = 

545 нм, λex = 330 нм) (в). 
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{Eu(TTA)3(1a)} ведут к увеличению интенсивности люминесценции за счет вытеснения 

молекулы воды из координационной сферы европия, однако этот эффект значительно 

слабее по сравнению с PSS-{Eu(TTA)3} (Рисунок 11а,б). Напротив, в случае с 

ломефлоксацином наблюдается тушение люминесцентного сигнала (Рисунок 11в). 

Наблюдаемые различия можно связать с различной основностью функциональных групп 

антибиотиков. Для офлоксацина, левофлоксацина, перфлоксацина, дифлоксацина 

константа основности пиперазинового фрагмента pKa2 составляет 7,9–8,2, повышается до 

9,0 для ломефлоксацина и 9,0–9,6 для пирролидино-пиперидинового фрагмента 

моксифлоксацина. Основность азотсодержащего цикла существенно влияет на долю 

цвиттерионной формы, что, в свою очередь, может объяснять их повышенное сродство к 

Eu(III) и обуславливает тушение люминесценции комплекса вне зависимости от природы 

полиэлектролитной оболочки (Рисунок 11в). Как заметно из рисунков 11 б и в, 

значительное влияние на чувствительность люминесценции комплексов в составе LbL 

структур оказывает природа внешнего полиэлектролитного слоя. Так, адсорбция PEI на 

поверхности PSS-{Eu(TTA)3} с образованием двухслойных PEI-PSS-{Eu(TTA)3} частиц 

ведет к усилению сродства левофлоксацина к Eu(III) и более глубокому тушению 

люминесценции (Рисунок 11б), что, вероятно, обуславливается депротонированием 

карбоксильной группы антибиотика. Последующая адсорбция PSS с образованием PSS-

PEI-PSS-мультислоя приводит к частичному восстановлению антенного эффекта 

фторхинолонов, что проявляется в усредненном эффекте на соответствующих графиках. 

Таким образом, с использованием коллоидов PSS-{Eu(TTA)3(1а)} становится 

возможным внутригрупповое определение ломефлоксацина и моксифлоксацина с 

пределами обнаружения 4,2 и 2,4 мкМ, соответственно (Рисунок 11г). 

Одним из ярких примеров on-off сенсорики на базе разработанного подхода является 

определение глифосата. Глифосат, как известно, является неселективным системным 

гербицидом, который широко используется в сельском хозяйстве. Помимо донорного 

атома азота в виде вторичного амина, глифосат имеет в своем составе карбоксильную и 

фосфатную группировки, способные взаимодействовать с катионами лантаноидов, 

находящимися на поверхности ядра in situ LbL частиц. 

 
Рисунок 11 – Относительная интенсивность люминесценции I/I0 коллоидов PSS-{Eu(TTA)3} (а) (0,04 г л−1) 

при различных концентрациях левофлоксацина (1) и ломефлоксацина (2); I/I0 (1-3) и τ/τ0 (4-6) коллоидов 

PSS-{Eu(TTA)3(1a)} (1-4), PEI-PSS-{Eu(TTA)3(1a)} (2-5) и PSS-PEI-PSS-{Eu(TTA)3(1a)} (3-6) (С = 0,04 г 

л−1) в присутствии левофлоксацина (б) и ломефлоксацина (в); Схематическая иллюстрация 

люминесцентного отклика PSS-{Eu(TTA)3(1a)} к присутствию фторхинолонов (г). 
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Нами было показано, что полиэлектролитные наночастицы, полученные на основе 

комплексов Tb(III) с 1,3-дикетонатными производными каликс[4]арена 6a–c в 

конформации 1,3-альтернат, с различной длиной алкильного заместителя у фенолятного 

кислорода, и с лигандом 3c в конформации конус, обладают различной чувствительностью 

люминесценции к присутствию глифосата. Так, для PSS-{Tb(3c)} и PSS-{Tb(6b)} 

люминесцентный отклик на присутствие глифосата незначителен, что связано со 

стерическими затруднениями при координации глифосата к лантаноиду ввиду 

экранирования Tb3+ длинными гидрофобными заместителями лиганда. Для коллоидных 

систем на основе хелатных комплексов Tb(6a) и Tb(6c) стерические затруднения 

отсутствуют, а добавление глифосата ведет к тушению люминесценции (Рисунок 12). 

При этом люминесцентный отклик систем PSS-{Tb(6a)} и PSS-{Tb(6с)} 

характеризуется достаточно высокой селективностью. Даже при стократном избытке 

потенциальных мешающих хелатирующих анионов (гидрокарбонат-ион, глицин, аланин и 

фталевая кислота) относительное изменение интенсивности люминесценции не превышает 

6%. 

Эффективность определения глифосата максимальна в нейтральных условиях. В 

трис-буфере (pH = 7,12) с использованием наночастиц PSS-{Tb(6a)} был достигнут предел 

обнаружения 1,97 нМ (ПО = 3σ/S) и предел количественного обнаружения 6,57 нМ или 1,1 

мкг/кг (ПКО = 10σ/S; σ - стандартное отклонение аналитического сигнала комплекса в 

отсутствие аналита, а S - наклон калибровочной кривой). Это значение более чем на 

порядок ниже предела допустимой концентрации в 25 мкг/кг (или 148 нМ), 

регламентированного Европейским агентством по безопасности пищевых продуктов 

(EFSA). 

Чувствительность полученных сенсоров на фоне известных литературных аналогов 

достаточно высока и уступает лишь более сложным и дорогостоящим сенсорным 

платформам на основе наночастиц золота и модифицированных ДНК-структур. С другой 

стороны, метод люминесцентного анализа с использованием полиэлектролитных 

наночастиц характеризуется хорошей воспроизводимостью и простотой, что делает его 

перспективным для практического применения. Высокая чувствительность и практичность 

 

Рисунок 12 – (а) Изменение спектра люминесценции PSS-{Tb(6a)} при введении 0-0,1 мкМ глифосата 

(б). Зависимость интенсивности люминесценции PSS-{Tb(6a)} от концентрации глифосата. 
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метода открывают перспективы для его использования в мониторинге безопасности 

пищевой продукции, сельхозсырья и водных ресурсов. 

Таким образом, стратегия создания люминесцентных сенсоров на основе 

полиэлектролитов основана на дизайне координационной сферы иона Ln(III), который, 

будучи стабилизированным в структуре наночастицы, сохраняет способность к 

аддитивному или конкурентному взаимодействию с аналитом. Полиэлектролитная 

оболочка при этом благодаря проницаемости для низкомолекулярных субстратов и 

контролю заряда поверхности определяет сродство к водорастворимым аналитам и их 

концентрирование в приповерхностной области ядра частиц. 

Термочувствительная люминесценция in situ LbL лантаноидных наночастиц 

 

Температура, как известно, оказывает существенное влияние на все химические и 

биологические процессы. Прецизионное измерение температуры является крайне важным 

для многочисленных практических применений от катализа, до биохимии и терапии 

опухолевых заболеваний. Традиционные контактные термометры по своей природе 

являются инвазивными и должны находиться в непосредственном контакте с исследуемым 

объектом. В условиях развития перспективных методов лечения раковых заболеваний, 

фототермической терапии и магнитной гипертермии, требуется дистанционный 

мониторинг локальных температурных условий в гетерогенных системах и в тех случаях, 

где имеются температурные градиенты. Отслеживание температурной зависимости 

фотофизических параметров люминесценции молекул или наночастиц позволяет 

осуществлять контроль температуры дистанционно с высокой точностью и 

пространственным разрешением. 

Люминесцентная термосенсорика может 

быть реализована по сдвигу эмиссионных полос, 

их уширению, изменению времен жизни 

возбужденного состояния. Наиболее 

практически значимым подходом является 

люминесцентная термосенсорика по 

интенсивности эмиссии люминесцентного 

зонда. Различают люминесцентную 

термосенсорику по интенсивности одной или 

двух полос (ратиометрический подход). На 

основе in situ LbL лантаноидной платформы 

были получены коллоидные системы, обладающие высокой термочувствительностью по 

обоим вышеупомянутым подходам. В таблице 7 сведены данные по относительной 

чувствительности комплексов TbL в растворах DMF и в составе полиэлектролитных 

наночастиц в воде в узком физиологическом диапазоне температур. Как видно, 

термочувствительность полиэлектролитных наночастиц в растворах DMF может достигать 

7,68 % oC-1. Перевод в состав гидрофильных PSS-покрытых коллоидов сказывается на 

Таблица 7 – Относительная чувствительность 

(SI) комплексов TbL в растворах DMF и в 

составе полиэлектролитных наночастиц в 

воде. 

L 

SI комплексов TbL при 20 (50) oC, % 
оС-1 

В среде DMF В составе PSS-НЧ 

6a 1,38 (5,12) 2,0 (4,67) 

3а 3,68 (7,68) 2,09 (3,55) 

7c 1,12 (3,99) 2,3 (3,51) 

7d 0,98 (5,74) 4,8 (6,24) 
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некотором снижении этого параметра. Наилучшее значение было достигнуто для PSS-

{Eu(7d)} и составляет 6,24%oC-1. Необходимо отметить, что чувствительность основного 

массива люминесцентных термосенсоров, представленных в литературе, редко превышает 

1-2 % oC-1. 

 

Из графиков, приведенных на рисунке 13а можно увидеть как изменяется 

зависимость относительной чувствительности PSS-{Tb(6a)} от температуры в водном 

растворе. SI изменяется нелинейно и достигает максимума при температуре 50oC. Важно, 

что температурные отклики полностью воспроизводятся как минимум в течение 6 циклов 

нагрев-охлаждение. 

 

 
Рисунок 13 – Зависимость относительной чувствительности (SI) PSS-{Tb(6a)} от температуры (а). 

Обратимость люминесцентного отклика (I/I0) PSS-{Tb(6a)} в воде в ходе шести циклов нагрева и 

охлаждения (25-50 oC). 

Для неоднородных изучаемых объектов с целью исключения погрешностей, 

связанных с вариацией концентрации люминесцентной метки, в люминесцентной 

термометрии применяется ратиометрический подход. Его ключевой принцип заключается 

в использовании в качестве термометрического параметра не абсолютной интенсивности 

эмиссионного пика, а отношения пиков люминесценции двух полос. 

При разработке двухполосных люминесцентных термометров необходимо 

учитывать два ключевых аспекта. Во-первых, в рамках единой наноархитектуры требуется 

совместить два люминесцентных центра (эмиттера). Один из этих центров должен быть 

независимым и выполнять функцию внутреннего стандарта, в то время как второй 

проявлять температурную чувствительность. Альтернативной стратегией является 

использование двух центров с разнонаправленной температурной зависимостью 

интенсивности люминесценции. Во-вторых, спектральные линии этих двух центров, 

используемые для определения температуры, должны быть спектрально разрешены. 

В рамках разработанного метода in situ LbL лантаноидных наночастиц для 

разработки ратиометрического люминесцентного термометра, в полиэлектролитной 

платформе были объединены два компонента: люминесцентный комплекс Tb(III) с 

тетракис-1,3-дикетонзамещённым каликс[4]ареном (3a) и углеродные квантовые точки 

(УКТ). Синтезированные нами для этих целей УКТ характеризуются широким сигналом 



31 

люминесценции с пиком в синей области спектра (450 нм), а интенсивность их свечения 

слабо зависит от температуры. Комплекс Tb(3а) в свою очередь проявляет высокую 

чувствительность люминесценции, до 7,68 % оС-1 с полной обратимостью (Рисунок 14 в,г). 

Объединение двух упомянутых компонентов в единой наноплатформе методом LbL 

позволила создать ратиометрический люминесцентный термометр, демонстрирующий 

стабильную и воспроизводимую чувствительность на уровне 3,55 % оС-1 в водном растворе 

в составе PSS-коллоидов в диапазоне температур 30 - 50 оС.  

 
Рисунок 14 – ПЭМ-изображения коллоидов PSS-{Tb(3а)}, допированных УКТ (а), их спектры эмиссии в 

диапазоне температур 25-50 оС (в) и интенсивность люминесценции при 545нм в пяти циклах нагрева и 

охлаждения (г); хроматическая диаграмма PSS-{Tb(3а)} коллоида (б). 

Этот же подход позволил получить ратиометрический люминесцентный термометр, 

собранный из изоструктурных комплексов Eu(III) и Sm(III). В среде DMF комплексы 

Eu(5b) с бис-1,3-бензоилацетонзамещённым каликс[4]ареном проявляют чрезвычайно 

высокую термочувствительность люминесценции до 8,3% oС-1. В то время как 

интенсивность люминесценции аналогичных комплексов Sm(III) практически не 

изменяется в физиологическом диапазоне температур. Высокочувствительные к 

изменениям температуры комплексы Eu(III) и низкочувствительные комплексы Sm(III) 

были объединены в составе гетерометаллических PSS-коллоидов согласно разработанной 

in situ LbL методике (Рисунок 15). 

Термочувствительность люминесценции комплекса Eu(5b) в составе 

гетерометаллических коллоидов сохраняется на приемлемом уровне. Глубина тушения 

пика эмиссии при 612 нм составляет около 43%, при этом самариевый пик в области 650 

нм в температурном диапазоне 20-50 °C практически не претерпевает изменений, его 

сигнал обратимо меняется на 3% в течение 5 циклов нагрев-охлаждение. Относительная 

чувствительность по соотношению интенсивности люминесценции (SLIR) при 612 и 650 нм 

для данной системы составила от 1,7 до 4,03 % оС-1 при 20 и 50 оС, соответственно.  
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Магнитно-релаксометрические свойства in situ LbL гадолиниевых наночастиц 

Наночастицы на основе Gd(III) демонстрируют значительное усиление 

парамагнитной релаксации и могут проявлять достаточно высокий положительный 

контраст в магнитно-резонансной томографии по сравнению с молекулярными 

комплексами Gd(III). Встраивание ионов Gd(III) в наноструктуры усиливает продольную 

релаксацию протонов воды за счёт замедления вращательного движения аддукта Gd(III)-

H2O. При этом число гидратации (q) и доступность ионов Gd(III) для обмена с молекулами 

воды является фундаментальными параметрами, определяющими усиление парамагнитной 

релаксации в водных растворах наночастицах. Усиление релаксации воспроизводится в 

первую очередь за счёт центров Gd(III), локализованных на поверхности наночастиц, и 

значительно меньше зависит от центров, что находятся внутри. С этой позиции, 

образованные на основе комплексов Gd3+ LbL наночастицы обладают серией преимуществ 

относительно известных в литературе примеров. Среди них: (1) возможность 

использования широкого круга лигандов, что позволяет создавать системы с высоким 

числом гидратации центрального иона; (2) эффективная иммобилизация комплекса в 

составе ядра наночастиц, которая достигается за счет наличия двойного электрического 

слоя на поверхности; (3) проницаемость полиэлектролитной оболочки для молекул воды, 

что обеспечивает высокую скорость диффузии и, как следствие, скорость обмена с 

молекулами воды из первой координационной сферы гадолиния. 

Число гидратации гадолиния (q) является одним из ключевых параметров, 

определяющих магнитно-релаксационные свойства хелатных комплексов. При прочих 

равнозначных или сопоставимых параметрах, с увеличением числа гидратации происходит 

рост релаксивности, однако при этом зачастую падает стабильность хелатного комплекса. 

Коллоидные системы при соответствующем подборе хелатного комплекса позволяют 

достичь более высоких чисел гидратации при меньших потерях в устойчивости системы за 

счет эффекта кристаллической решетки и локального микроокружения коллоидной 

частицы. Для экспериментальной верификации этой гипотезы были подобраны два 

комплексных соединения гадолиния с низкомолекулярным лигандами (ТТА) и 

 
Рисунок 15 – Схематичное изображение и состав гетерометаллических наночастиц PSS-{Eu/Sm(5b)} и 

их ПЭМ-изображение; спектры эмиссии коллоида PSS-{Eu/Sm(5b)} при температурах 20-50 oC (С(Ln) = 

0,75 мМ), его интенсивность люминесценции при длинах волн эмиссии Eu3+ (612 нм) (1) и Sm3+ (648 нм) 

(2) в пяти циклах нагревания и охлаждения. 
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макроциклическим бетадикетонами (3b) с разными числами гидратации иона гадолиния. 

По методу in situ LbL хелатные комплексы Gd(III) были переведены в коллоидную форму 

и исследованы их релаксометрические характеристики в водных растворах. 

Определение числа гидратации ионов лантаноидов по данным 

спектрофлуориметричекого эксперимента производится с использованием метода 

Хоррокса. В ходе проведенных исследований впервые была показана работоспособность 

данного метода для гетерогенных систем. Для этого нелюминесцирующий ион Gd3+ был 

заменен на схожие по координационным свойствам, но легче сенсибилизирующиеся ионы 

Eu3+ и Tb3+. Оценка чисел гидратации была произведена по данным кинетики затухания 

люминесценции в воде и дейтероводе. Рассчитанные по уравнению Хоррокса с точностью 

до ±0,5 эффективные числа гидратации составили q=0.71 и q=2.65 для PSS-{Eu(TTA)3(1d)} 

и PSS-{Tb(3b)}, соответственно. Вследствие предорганизации четырех бетадикетонных 

групп на верхнем ободе каликсаренового остова, лиганд 3b способен реализовать лишь 

бисхелатирование гадолиния. Четыре свободных координационных места в коллоидах 

PSS-{Gd(3b)} занимают молекулы H2O. В системе PSS-{Gd(TTA)3·(1d)} семь 

координационных мест Gd(III) заняты лигандами. Восьмое место занимает одна молекула 

растворителя. Коллоидные характеристики PSS-{Gd(3b)} и PSS-{Gd(TTA)3·(1d)} при этом 

сопоставимы. Рассчитанные из концентрационных зависимостей скоростей релаксации 

значения релаксивностей (Рисунок 16а) приведены в таблице 8. Продольная релаксивность 

r1 более гидратированного комплекса Gd(3b) в составе PSS-{Gd(3b)} значительно 

превосходит соответствующее значение для PSS-{Gd(TTA)3·(1d)} и достигает 12,41 

мM−1с−1. Отношение значений r1 для коллоидов PSS-{Gd(3b)} и PSS-{Gd(TTA)3 (1d)} 

(12,41 мM−1с−1 к 2,82 мM−1с−1) (Таблица 8) 

близко к отношению значений q (2,65 к 

0,71), что подтверждает определяющую 

роль числа гидратации на итоговую 

величину релаксивности для идентичных 

по строению и структуре 

полиэлектролитных коллоидов. 

Аналогичная картина наблюдается 

при сопоставлении полиэлектролитных 

коллоидов на основе комплексов Gd(III) с 

каликс[4]ареновыми (PSS-{Gd(4a-c)}) и 

тиакаликс[4]ареновыми (PSS-{Gd(7a-c)}) 

лигандами. В среде DMF 

тиакаликс[4]арены координируют ионы 

металла с образованием сэндвичевой 

структуры в стехиометрии 2:2. С другой 

стороны, лиганды 4a-4c образуют 

комплексы 1:1 с задействованием двух 

Таблица 8 – Числа гидратации (q), спин-решеточные 

(r1) и спин-спиновые (r2) релаксивности коллоидов 

PSS-{Gd(Eu)(TTA)3·(1d)} и PSS-{Gd(Tb)(3b)}. 

Состав коллоида q (±0,5) 

Релаксивность, 

мM−1с−1 

r1 r2 

PSS-{Gd(TTA)3(1d)} 0,71 2,82 3,95 

PSS-{Gd(3b)} 2,65 12,41 14,36 

 
Рисунок 16 – Скорость продольной (1, 3) и 

поперечной (2, 4) релаксации (1/T) в зависимости от 

концентрации Gd(III) в составе коллоидов PSS-

{Gd(TTA)3·(1d)} (1, 2) и PSS-{Gd(3b)} (3, 4), (0,47 Тл 

и 25°C) (а); схематическая иллюстрация ядра 

наночастиц, построенного из комплексов Gd(III) (б). 
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дикетонных групп на верхнем ободе для хелатирования металла, по аналогии с 

упомянутым тетра-1,3-дикетонным производным 3b. Исходя из этого, числа гидратации 

Gd(III) в PSS-коллоидах на основе каликс[4]ареновых лигандов равны 4,4 и q=2,1 для 

тиакаликс[4]ареновых комплексов. При этом, значения r1 коллоидов PSS-{Gd(7a-7c)} 

лежат в диапазоне 1,8-2,6 мМ-1с-1, в то время как r1 PSS-{Gd(4a-4c)} достигают 20,8 мМ-1с-

1. Соотношение продольных релаксивностей для коллоидов r1(PSS-{Gd(4a-4c)})/r1(PSS-

{Gd(7a-7c)}) достигает 11,56, что не может определяться только разницей в числах 

гидратации и однозначным образом свидетельствует о наличии влияния других факторов. 

Для получения более подробной информации о наблюдаемых различиях в 

релаксивностях был использован метод 1H релаксометрии с быстрым переключением поля 

(1H FFC NMR). С использованием экспериментально подтверждённых (методом Хоррокса) 

чисел гидратации Gd(III) в составе PSS-коллоидов была произведена аппроксимация 

полученных данных и рассчитаны времена корреляции (τR, τm, τv) и среднеквадратичное 

расщепление в нулевом поле (Δ2).  

Из параметров, полученных путем аппроксимации кривых дисперсии ядерной 

магнитной релаксации протонов воды для PSS-{Gd(7a-7c)} и PSS-{Gd(4a-4c)} (Рисунок 

17) при фиксированном значении q (Таблица 9) расчетные значения концентрации 

гадолиния (CM (best)) существенно меньше концентраций, определенных методом ICP OES 

(CM (ICP)).  

 

 
Рисунок 17 – Экспериментальные (черные точки), аппроксимированные (черная линия) кривые 1H R1(para) 

ядерной магнитной релаксации протонов воды в PSS-коллоидах при Т=25°С. Синяя и красная пунктирные 

линии соответствуют внутрисферному (IS) и внешнесферному (OS) вкладам в R1(para) релаксивность, 

соответственно.  

Это говорит о том, что не все атомы гадолиния доступны для подхода молекул воды 

из объема раствора. В составе PSS-{Gd(7a-7c)} доступно порядка 10% атомов гадолиния. 

В случае PSS-{Gd(4a-4c)} активными при обмене молекулами воды оказываются 50% 

атомов и более. Так, для PSS-коллоидов на основе комплекса Gd(4a) были получены 

наилучшие параметры аппроксимации при совпадении концентраций расчетной и 

экспериментально определенной концентрации гадолиния, что указывает на такое 

строение ядра наночастиц, в котором реализуется доступность всех атомов Gd(III) для 

обмена молекулами воды в координационной сфере. 

Таблица 9 – Параметры, полученные путем аппроксимации кривых дисперсии ядерной магнитной 

релаксации протонов воды R1,пара для коллоидов PSS-{Gd(7a-7c)} и PSS-{Gd(4a-4c)} при фиксированном 

значении q. 
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Коллоид CM (ICP), мМ CM (best), мМ q τR,нс τm, мкс τv, пс Δ210-19, с-2 

PSS-{Gd(7a)} 0,68±0,03 0,07 2 ≥30 1,1 37 2,0 

PSS-{Gd(7b)} 0,64±0,12 0,08 2 ≥30 1,3 35 2,4 

PSS-{Gd(7c)} 0,62±0,08 0,05 2 ≥30 1,6 35 2,1 

PSS-{Gd(4a)} 0,29±0,01 0,29 4 0,4-1 0,3-1,1 25-26 4,8-5,6 

PSS-{Gd(4b)} 0,27±0,02 0,07 4 ≥10 2,2 20 5,3 

PSS-{Gd(4c)} 0,15±0,01 0,07 4 ≥10 2,4 18 4,8 

Подобный эффект снижения лабильности молекул воды в координационной сфере 

Gd(III) или доступности самих гадолиниевых центров наблюдается при увеличении 

количества полиэлектролитных слоёв. Это было продемонстрировано на примере 

комплекса Gd(III) с каликс[4]резорцинареновым лигандом (8) с установленной 

стехиометрией лиганд:металл 1:2 (Gd2(8)). Сравнение значений продольной и поперечной 

релаксации (r1 и r2) для коллоидов PSS-{Gd2(8)} и PEI-PSS-{Gd2(8)} показывает 

существенную разницу между ними (Рисунок 18). В частности, значения r1 снижаются 

примерно в два раза с 13,3 до 7,8 мМ-1с-1 при переходе от однослойных к двухслойным 

PEI-стабилизированным коллоидам. Адсорбция третьего слоя (PSS) на коллоиды PEI-PSS-

{Gd2(8)} с образованием PSS-PEI-PSS-{Gd2(8)} сказывается на дополнительном снижении 

релаксивности до 5,9 мМ-1с-1. Ввиду отсутствия потерь иона гадолиния на каждом этапе 

синтеза наночастиц, экспериментально зарегистрированные снижения релаксивности 

может быть связано только с различиями в полиэлектролитном покрытии. 

 
Рисунок 18 – Зависимости 1/T1 от концентрации Gd(III) для коллоидов PSS-{Gd2(8)} (а, г), PEI-PSS-

{Gd2(8)} (б, д) и PSS-PEI-PSS-{Gd2(8)} (в, е) без (1) и в присутствии BSA (2, 3; CBSA = 0,9 г·л-1), до (2) и 

после очистки от избытка белка (3); 1/T1(2) измерено при 0,47 T (25°C). 

Поскольку любой МРТ контрастный агент вводится внутривенно, первое, с чем он 

взаимодействует – это компоненты крови. В связи с этим было исследование влияния 

молекул бычьего сывороточного альбумина (BSA) на релаксивность in situ LbL 

наночастиц. Было обнаружено, что релаксивность PSS-{Gd2(8)}, при взаимодействии с 

BSA увеличивается вплоть до 22,5 мМ-1с-1 при 0,47 Тл. 

С использованием in situ LbL подхода на примере фталоцианинового комплекса 

Gd(III) была продемонстрирована возможность создания коллоидных частиц, 

перспективных с точки зрения негативного T2-взвешенного или комбинированного 

контрастирования. Так, были получены наночастицы PSS-{Gd(9)}, построенные из 

молекулярных строительных блоков октабутоксифталоцианината Gd(III), осажденных из 

THF в водный раствор PSS. 
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Продольная и поперечная скорости релаксации были измерены при различных 

концентрациях Gd в коллоидах PSS-{Gd(9)} и разных напряженностях магнитного поля 

(0,47 Тл, 1,41 Тл и 11,75 Тл), результаты представлены на рисунке 19. Угол наклона 

линейных графиков соответствует значениям релаксивности (r1 и r2), которые приведены в 

таблице 10. Наночастицы PSS-{Gd(9)} характеризуются довольно низкими значениями r1, 

которые имеют тенденцию к снижению с увеличением напряженности магнитного поля. 

Напротив, величины r2 стремительно растут при переходе в более высокие поля. Значение 

r2/r1 возрастают от 2,63 до 36,80 при увеличении индукции магнитного поля от 0,47 Тл до 

11,75 Тл. 

 

 

Рисунок 19 – Зависимость продольной (1) и поперечной (2) скоростей релаксации (1/T) от концентрации 

Gd(III) в коллоидах PSS-{Gd(9)}, измеренная при 0,47 Тл (а), 1,41 Тл (б), 11,75 Тл (в) при 25°С. 

Как малое число гидратации во 

внутренней сфере (q=1), так и 

неоптимальные скорости обмена 

воды во внутренней сфере могут 

быть основными причинами низких 

значений r1, в то время как 

медленный режим вращения 

парамагнитных центров, вызванный самосборкой Gd(9) в наночастицы, является 

фактором, усиливающим продольную релаксивность. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что коллоиды PSS-

{Gd(9)} обладают высокими абсолютными значениями r2 и соотношением r2/r1. PSS-

{Gd(9)} могут рассматриваться как эффективные контрастные агенты для T2-взвешенной 

визуализации. При низких напряженностях магнитного поля для PSS-{Gd(9)} соотношение 

r2/r1 находится в диапазоне 2,63-4,54, что позволяет классифицировать их как 

комбинированный контрастный агент. 

Двойные магнитно-люминесцентные in situ LbL наночастицы 

Модульность или блочность, как уже упоминалось ранее, является одним из 

преимуществ метода in situ LbL. Простой заменой иона лантаноида в изоструктурном 

комплексе можно добиться не только смещения эмиссионных полос, как это было 

показано в случае с биметаллическими системами Eu/Sm, но и вводить вторую 

функциональность. Это было продемонстрировано на примере in situ LbL наночастиц PSS-

Таблица 10 – Магнитно-релаксационные свойства водных 

растворов коллоидов PSS-{Gd(9)} при различной 

напряженности магнитного поля. 

Напряженность 

магнитного поля, Тл 
r1, мМ-1с-1 r2, мМ-1с-1 r2/r1 

0,47 2,26 5,94 2,63 

1,41 2,11 9,57 4,54 

11,75 1,13 41,58 36,80 
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{Gd/Tb(3a)}. Был получен набор водных дисперсий PSS-{Gd/Tb(3a)} с варьируемым 

соотношением мольных долей гадолиниевого и тербиевого комплекса в исходном 

диметилформамидном растворе. Первый выступал в качестве парамагнитного 

строительного блока, второй в качестве люминесцентного (Рисунок 20). 

Релаксивности r1 и r2 наряду с интенсивностью люминесценции зависят нелинейно 

от доли соответствующего комплекса в составе in situ LbL ядра PSS-{Gd/Tb(3a)} частиц, 

проходя через точку экстремума при соотношении Gd/Tb 3 к 2 (Рисунок 20е). Значения r1 и 

r2 остаются практически постоянными в области высоких долей комплекса Gd (χ(Gd)=0,6-

1). Интенсивность люминесценции PSS-{Gd/Tb(3a)} частиц перестает расти после 

χ(Tb)=0,4. Увеличение доли Tb(3a) до χ(Tb)=0,8, на удивление наблюдателя, практически 

не сказывается на интенсивности люминесценции. 

 

При схожих размерах коллоидных частиц, время жизни молекул воды во внутренней 

сфере иона гадолиния(III), как говорилось ранее, является ключевым фактором, влияющим 

на релаксационные свойства гадолиниевых коллоидов. Исходя из того, что эффективный 

обмен молекулами воды возможен лишь на поверхности ядра наночастицы, увеличение r1 

и r2 при χGd от 0,6 до 0,2 может обуславливаться преобладающей локализацией 

гадолиниевых центров Gd(III) ближе к границе раздела коллоид/вода при низких 

 

Рисунок 20 – Схематическая иллюстрация наночастицы PSS-{Gd/Tb(3a)} и взаимодействия на ее 

поверхности ядер комплексов с молекулами воды и УФ-светом (а); смоделированные структуры 

комплексов Gd(3a) (б) и Tb(3a) (в). 1/T1 (г) и 1/T2 (д) наночастиц PSS-{Gd/Tb)(3а)}, с различными 

значениями χGd: 1,0, 0,8, 0,6 0,4, 0,2 в зависимости от концентрации Gd(III), прямые линии 

представляют линейную аппроксимацию экспериментальных данных; значения релаксации r1 (1-синий) 

и r2 (2-фиолетовый), интенсивности люминесценции (3-красный) коллоидов Ln(3a), стабилизированных 

PSS, в зависимости от χGd (е). 
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значениях χGd. Что касается интенсивности тербиевой люминесценции, то ее зависимость 

от χTb также может быть объяснена в этом ключе. При высоких χTb растет доля комплексов 

тербия, располагающихся внутри ядра наночастиц, которые оказываются менее 

доступными для светового пучка возбуждения. 

Концентрационный фактор, может выступать второй причиной наблюдаемого 

экспериментального феномена. Излишняя близость в конденсированной фазе соседних 

атомов, имеющих свои спиновые и энергетические состояния, усложняет пути миграции 

энергии с присущими им потерями при переходах для тербиевых частиц, а также придает 

эффект локальных возмущений магнитного поля, обуславливающих эффективность 

дефазировки протонов воды в непосредственном их окружении. С обеих точек зрения, 

пространственное разделение или взаимное разбавление магнитных и люминесцентных 

центров в составе ядра коллоидно дисперсных частиц является благоприятным фактором 

для максимизации их функциональных характеристик. 

Таким образом оптимальным составом коллоидов PSS-{Gd/Tb)(3а)}, при котором 

достигается наилучшее соотношение магнитно-релаксационных (r1 = 13,46 мМ−1с−1, r2 = 

17,20 мМ−1с−1, r2/r1 = 1,28) и люминесцентных характеристик, является Gd(3a):Tb(3a) = 

0,2/0,8 (Рисунок 20е, пунктирный прямоугольник). 

Взаимодействия нано-цито in situ LbL лантаноидных наночастиц 

При этом фундаментальными требованиями для любого материала, претендующего 

на биомедицинское применение, являются токсикологическая безопасность и 

биосовместимость. На клеточном уровне указанные параметры можно количественно 

оценить через величину IC50, которая отражает процент выживаемости клеток в условиях 

инкубирования в присутствии наночастиц варьируемой концентрации относительно 

контрольного образца. 

Так, IC50 полиэлектролитных лантаноидных наночастиц по отношению к 

нормальным и опухолевым клеточным линиям составил от 0,04 мМ (256 мкг/мл) до более 

0,380 мМ (2432 мкг/мл) (Таблица 11). Наибольшую цитотоксичность среди 

представленных коллоидов проявляет система PSS-{Eu(TTA)3(1d)}. Комплексы с 

макроциклическими лигандами в целом оказывают меньший токсический эффект. 

Наименьшую цитотоксичность демонстрируют коллоиды на основе комплексов Tb с 

тиакаликс[4]ареновыми лигандами PSS-{Tb(7c)} и PSS-{Tb(7d)}. Более низкая 

токсичность данных наночастиц может обуславливаться сэндвичевым типом координации, 

при котором два атома лантаноида связаны с фенолятными группами двух 

макроциклических лигандов, что обуславливает эффективное экранирование ионов Ln3+ от 

нежелательных взаимодействий с биологическим фоном.  

В контексте безопасного использования наночастиц в биоанализе, значения IC50 

свыше 100 мкг/мл и более (порядка 200-500 мкг/мл) считаются показателем низкой 

цитотоксичности и приемлемыми для in vitro исследований. Рабочие концентрации 

наночастиц, используемых в качестве контрастных агентов, как правило, значительно 
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ниже этого порога, что гарантирует отсутствие значительного токсичного воздействия на 

клетки при сохранении высокой эффективности визуализации. Также можно отметить, что 

значения IC50 более 0,1 мМ считаются нетоксичными согласно руководству по 

доклиническим исследованиям лекарственных средств. 

Таблица 11 – Цитотоксичность PSS-наночастиц по отношению к различным клеточным линиям. 

№ Наночастицы Клеточная линия IC50. мМ IC50, мкг/мл 

1 PSS-{Eu(TTA)3(1d)} 

M-Hela 0,09 576 

Chang liver 0,09 576 

Wi38 0,04 256 

5 PSS-{Tb(3b)} Hep-2 0,090 576 

6 PEI-PSS-{Tb(3b)} Hep-2 0,080 512 

7 PSS-{Tb(4d)} 
Chang liver 0,1 640 

Wi38 >0,3 1920 

8 PSS-{Tb(4e)} 
Chang liver 0,2 1280 

Wi38 0,3 1920 

9 PSS-{Tb(4f)} 
Chang liver 0,2 1280 

Wi38 >0,3 1920 

10 PSS-{Tb(7c)} 

M-Hela 0,380 2432 

Chang liver 0,300 1920 

HSF 0,340 2176 

11 PSS-{Tb(7d)} 

M-Hela >0,380 2432 

Chang liver >0,380 2432 

HSF >0,380 2432 

Значительных отличий цитотоксичности полиэлектролитных наночастиц по 

отношению к раковым и нормальным клеточным линиям обнаружено не было, что говорит 

об отсутствии специфичности и указывает на их слабый терапевтический потенциал. 

Количество слоёв полиэлектролита и заряд поверхности наночастиц также слабо влияют 

на их цитотоксичность, что было продемонстрировано на примере клеточной линии Hep-2 

при их инкубации в присутствии коллоидов PSS-{Tb(3b)} и PEI-PSS-{Tb(3b)}. 

PSS-полиэлектролитные коллоиды PSS-{Tb(7с)}, PSS-{Tb(7d)} эффективно 

поглощаются клетками в течении 4-8 часов (Рисунок 21а) и локализуются в цитоплазме 

(Рисунок 21б,в). 

По данным проточной цитометрии (Рисунок 22а) кинетика клеточного поглощения 

PSS-{Tb(3b)} более предпочтительная относительно двухслойного аналога. Для первого 

типа коллоидов эффективность окрашивания клеток в течении 4 часов достигает 96%, в то 

время как положительно заряженные PEI-PSS-{Tb(3b)} коллоиды в аналогичных условиях 

окрашивают только 22% клеток. Данные различия в кинетике интернализации в 

значительной степени связаны с влиянием белков как основного компонента 

биологического окружения на поведение наночастиц при клеточном поглощении. 

Образование белковой короны вокруг наночастиц является хорошо документированным  
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фактором, влияющим как на их 

агрегацию, так и на эффективность 

проникновения в клетки. Интернализация 

коллоидов PSS-{Tb(3b)} и PEI-PSS-{Tb(3b)} 

клетками линии Hep-2 была исследована 

методом просвечивающей электронной 

микроскопии (Рисунок 22б). Полученные ПЭМ-

изображения свидетельствуют о распределении 

в цитоплазме клеток агрегатов наночастиц 

размером 100-150 нм.На примере PSS-

коллоидов на основе комплексов Tb3+ с 

бромзамещёнными тиакаликс[4]ареновыми 

лигандами PSS-{Tb(7c)} была 

продемонстрирована возможность 

использования PSS-полиэлектролитных 

наночастиц в качестве внутриклеточных 

люминесцентных термосенсоров in-vitro. 

Данные наночастицы проявляют высокую 

чувствительность люминесценции к 

изменениям температуры, которая достигает SI 

= 3,5% oC-1, и низкую цитотоксичность IC50>0,3 

мМ. 

По данным проточной цитометрии PSS-{Tb(7с)} эффективно интернализуются 

клетками линии M-HeLa в течении 8 часов. Более детальный анализ распределения PSS-

коллоидов при интернализации клетками M-HeLa был проведён с использованием 

конфокальной микроскопии (рисунок 23а). Полученные изображения демонстрируют, что 

наночастицы находятся в цитоплазме клеток в непосредственной близости от ядер клеток, 

но не проникают в них.  

Рисунок 22 – Кинетика поглощения коллоидов PSS-{Tb(3b)} (1) и PEI-PSS-{Tb(3b)} (2) клетками линии 

Hep-2 (а); ПЭМ-изображения клеток Hep-2, инкубированных с коллоидами PSS-{Tb(3b)} (б) 

(локализованные в клетках наночастицы обведены белым цветом). 

 

 
Рисунок 21 – Данные проточной 

цитофлуориметрии клеток линии M-HeLa 

после их инкубирования с наночастицами PSS-

{Tb(7c)} (а) Изображения конфокальной 

микроскопии клеток линии Hep-2, 

инкубированных с коллоидами PSS-{Tb(3b)} 

(б) и PEI-PSS-{Tb(3b)} (в) (зелёный) и 

красителем DAPI (синий). 
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Возможность реализации мониторинга температуры in vitro с использованием PSS-

наночастиц была экспериментально продемонстрирована при помощи флуоресцентной 

микроскопии образца клеток линии M-HeLa, с контролем температуры в ходе 

эксперимента. Нагрев и охлаждение образца клеток проводились с использованием 

интегрированного с флуоресцентным микроскопом термостата. Изображения 

флуоресцентной микроскопии (Рисунок 23) подтверждает температурно-индуцированный 

отклик люминесценции в интервале температур 30-40°C. Количественная оценка 

наблюдаемого эффекта, выполненная по изменению средней интенсивности 

люминесценции образца при 546 нм, демонстрирует выраженный термолюминесцентный 

отклик полученных PSS-наночастиц.  

 

 
Рисунок 23 – Изображения конфокальной микроскопии (а) клеток M-HeLa после инкубации с PSS–

{Tb(7d)} (зелёный) и Hoechst 33342 (синий); распределение интенсивности люминесценции вдоль 

красной линии (б); Изображения флуоресцентной микроскопии клеток M-HeLa, подсвеченных PSS–

{Tb(7d)}, отснятые при температуре 30 °C (г) и 40 °C (е). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В диссертационной работе разработан метод получения наночастиц ядро-оболочка 

за счет послойной сборки полиэлектролитных слоев на самогенерирующемся темплате, 

сформированном из лантаноидных комплексов (in situ LbL). В ходе многолетней работы 

был пройден путь от зарождения данного метода на комплексных соединениях европия(III) 

и гадолиния(III) с низкомолекулярными хелатирующими лигандами через развитие за счет 

расширения структурных особенностей металлокомплексных блоков и систематизации их 

коллоидных и функциональных характеристик к установлению движущих сил 

формирования наночастиц указанного типа и процессов, ответственных за их 

функциональные характеристики.  

С учетом выявленных закономерностей и корреляций было показано, что in situ LbL 

метод может быть адаптирован для создания гидрофильных наночастиц для широкого 

круга координационных соединений, что позволило разработать люминесцентные 

наносенсоры и парамагнитные зонды с функциональными характеристиками, 

превышающими коммерчески доступные аналоги и сравнимыми с лучшими 

литературными примерами. Сочетание наноразмерности и функциональных характеристик 

лантаноидных коллоидных частиц стало основой создания новых высокочувствительных 

методик аналитического определения химических соединений, дистанционной 

регистрации температуры во внутриклеточном пространстве и разработки наночастиц 

высокой релаксивности для применения в МРТ диагностике.  

 

По результатам исследований сделаны следующие выводы: 

 

1. Создан метод послойной адсорбции полиэлектролитов на самогенерирующихся 

темплатах (in situ LbL). Доказана структура “твердое ядро-мягкая оболочка” таких 

коллоидов. В ряду тетрабетадикетонных каликс[4]аренов увеличение длины алкильного 

заместителя на нижнем ободе (С0-С3-С9) ведет к увеличению гидродинамического 

диаметра наночастиц, полученных на их основе. Гидрофобность комплекса и его 

устойчивость определены как ключевые параметры при формировании ядер-темплатов и 

адсорбции первого полиэлектролитного слоя. 

2. Разработана методика формирования многослойных наноархитектур, содержащих 

до пяти полиэлектролитных слоев на поверхности ядер из комплексов лантаноидов, 

выступающих в роли самогенерирующихся темплатов при замене растворителя. 

Количество слоев полиэлектролита и природа внешнего слоя влияют на функциональные 

характеристики наночастиц. Так, максимальная релаксивность достигается для 

однослойных наночастиц. Нанесение последующих слоев полиэлектролитов приводит к 

практически двукратному снижению релаксивности. Концентрационно-зависимый 

люминесцентный отклик на присутствие ионных аналитов в растворе управляется зарядом 

внешнего полиэлектролитного слоя.  
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3. Нерастворимые в воде комплексные соединения европия(III), тербия(III), 

самария(III), иттербия(III) и гадолиния(III) с бетадикетонными, циклофановыми, 

фосфиноксидными и фталоцианиновыми лигандами успешно переведены в гидрофильные 

наночастицы за счет замены растворителя и одновременного нанесения полиэлектролита 

на in situ сформированные лантаноидные ядра. Показано, что структурные 

металлокомплексные блоки сохраняют свои полезные функциональные характеристики в 

составе гидрофильных наночастиц, которые определяются числами гидратации исходного 

лантаноидного комплекса и величиной энергетического зазора между триплетным уровнем 

лиганда и резонансным уровнем лантаноида. 

4. С применением метода in situ LbL были получены люминесцентные сенсоры на 

антибиотики, ионы меди, глифосат, нуклеотиды, позволяющие детектировать 

перечисленные аналиты с низкими пределами обнаружения (до наномолярного уровня 

концентраций). Продемонстрирована высокая устойчивость и селективность таких 

коллоидных систем в присутствии интерферентов. 

5. Метод in situ LbL был успешно использован для получения люминесцентных 

лантаноидных наночастиц, дающих отклик на изменение температуры в физиологическом 

диапазоне. Разработаны одно- и двухцентровые люминесцентные нанотермометры, 

характеризуемые высокой относительной чувствительностью (SI до 6,24% оС-1, SLIR до 

4,03% оС-1). Показана возможность внутриклеточного мониторинга температуры клеток по 

интегральной интенсивности эмиссии тербиевых in situ LbL частиц в их составе (SI до 

4,48% оС-1). 

6. Для гадолиниевых in situ LbL наноструктур была достигнута релаксивность, в 

несколько раз превышающая аналогичные величины для коммерческих контрастных 

агентов (вплоть до r1=22,5 мМ-1с-1, r2=25,5 мМ-1с-1). Выявлены факторы, ответственные за 

параметры релаксивности полученных наночастиц: (1) число гидратации ионов гадолиния 

в хелатном комплексе в составе наночастицы; (2) корреляционное время ротационного 

движения наночастиц (tr); (3) время жизни молекулы воды в первой координационной 

сфере гадолиния (tm); (4) доступность ионов гадолиния в составе твердого ядра к обмену 

молекул воды. В связи с этим, размер наночастиц, их агрегация в растворах, количество 

полиэлектролитных слоев и взаимодействие с сывороточным альбумином как основным 

представителем белков крови являются инструментами настройки магнитно-

релаксационных характеристик in situ LbL наночастиц. Проведена количественная оценка 

указанных параметров и определены диапазоны полей, в которых in situ LbL частицы 

могут рассматриваться как потенциальные МРТ контрастные агенты. 

7. Для лантаноидных in situ LbL частиц проведена оценка биосовместимости на 

уровне токсичности к здоровым и опухолевым клеточным культурам и гемосовместимости. 

Полученные данные говорят о низкой цитотоксичности и низком эффекте на агрегацию 

тромбоцитов. В ряду полиэлектролитных наночастиц лантаноиды, связанные 

макроциклическими лигандами, оказывают меньший токсический эффект. Наибольшее 

значение IC50 соответствует тиакаликсареновым комплексам, в которых реализуется 
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сэндвичевая координация 2:2. Установлена эффективная клеточная интернализация 

однослойных in situ LbL наночастиц, и их локализация в цитоплазме клеток. 

 

Совокупность полученных в диссертационной работе данных, фундаментальные 

основы и выявленные закономерности являются крупным научным достижением в области 

физической и коллоидной химии. Разработанный метод открывает новые горизонты 

использования лантаноидных и, в целом, металлсодержащих комплексных соединений в 

составе in situ LbL коллоидных систем, не ограничивающихся биомедицинскими и 

биоаналитическими задачами. 
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