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

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

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

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

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

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

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Таблица 1. Соотношение реагентов при синтезе ядер диоксида кремния

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

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

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

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

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

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

2
0F

Рис. 1. Синтез наночастиц с молекулярными отпечатками макролидов на примере эритромицина с применением сво-
бодно-радикальной полимеризации и золь–гель метода.
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кварца, МГц; S – площадь поверхности электро-
да (0.10066 см2). Влияние неспецифической по-
верхностной сорбции учитывали путем измере-
ния аналитического сигнала сенсора ∆Fан (Гц) от-
носительно НИП: ΔFан = ΔFПМО – ΔFНИП. Массу
удаленных (ΔmПМО) и повторно встроенных моле-
кул темплатов (ΔmВСТ) определяли по разности
между массой слоя ПМО до и после удаления тем-
платов. Молярную концентрацию поверхностных
отпечатков макролидов R (мкмоль/см2) на по-
верхности электрода сенсора определяли следую-
щим образом: R = ∆mВСТР/SM, где M – молярная
масса темплата.

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

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

0 2 4 6 8 10

∆m
, м

кг

t, мин

2.0
2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.6
2.7
2.8
2.9
3.0

0 1 2 3 4
1.7
1.8
1.9
2.0
2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.6



ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 78  № 11  2023

НАНОКОМПОЗИТЫ НА ОСНОВЕ МНОГОСТЕННЫХ УГЛЕРОДНЫХ НАНОТРУБОК 1039

чатками индивидуального макролида могут быть
использованы для определения суммы антибио-
тиков эритромицинового ряда.

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

* * *
Предложена методика формирования рецеп-

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

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

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

Параметр

Покрытие на основе 
ПМО@SiO2/МУНК

Покрытие на основе 
SiO2@SiO2/МУНК

азитромицин эритромицин

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Коэффициент корреляции 0.99 0.98 0.96

Предел обнаружения 0.5 0.5 5

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

Введено Найдено sr

Куриное мясо

25 25 ± 1 0.02

50 51 ± 1 0.02

100 101 ± 3 0.03

Свинина

25 32 ± 2 0.05

50 57 ± 2 0.03

100 108 ± 2 0.02
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