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Фторхинолоны являются наиболее успешными антибиотиками, которые также проявляют проти-
вовирусное, противоопухолевое действие. Широкое применение фторхинолонов в медицине, фар-
мацевтике, ветеринарии, кормах для животных, птицы, рыбы требует постоянного совершенство-
вания методов их определения в разнообразных объектах. Одним из перспективных и высокочув-
ствительных методов определения фторхинолонов является сенсибилизированная флуоресценция,
основанная на резонансном переносе энергии электронного возбуждения (RET) при образовании
хелатов с ионами тербия и европия. В обзоре проанализировано применение двух типов нанообъ-
ектов: жидких мицеллярных наносистем и квантовых точек на основе наночастиц серебра, золота,
полупроводников, углеродных, магнитных и других наноматериалов для увеличения эффективно-
сти переноса энергии и чувствительности определения фторхинолонов в различных объектах. Рас-
смотрена терминология, применяемая при индуктивно-резонансном и обменно-резонансном ме-
ханизмах переноса энергии, показана принципиальная разница в особенностях RET между жидкими и
твердыми типами нанообъектов. Табулированы линейные динамические диапазоны определяемых
концентраций, пределы обнаружения и примеры практического применения сенсибилизированной
флуоресценции для определения фторхинолонов в реальных объектах с применением наночастиц и
мицеллярных наносистем.
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Фторхинолоны используют в качестве анти-
биотиков уже более четырех десятилетий [1]. Это
один из самых успешных маркетинговых проек-
тов за всю историю антибактериальной терапии.
Общепринятой научной классификации фторхи-
нолонов нет. Исторически их разделяют по поко-
лениям, а также по количеству атомов фтора в мо-
лекуле (монофторхинолоны, дифторхинолоны и
трифторхинолоны). Выделяют четыре поколения
препаратов этого ряда, однако третье и четвертое
значительных отличий в антибактериальном пла-
не не имеют. Наибольшее клиническое значение
имеет их противомикробная активность к гра-
мотрицательной флоре, включая штаммы, устой-
чивые к пенициллинам, цефалоспоринам и ами-
ногликозидам, что дало возможность использовать
эту группу для лечения тяжелых нозокомиальных
(внутрибольничных) инфекций. Фторхинолоны
третьего и четвертого поколений (спарфлокса-

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

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

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

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

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

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

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

ЭФФЕКТЫ ПЕРЕНОСА ЭНЕРГИИ 
В СИСТЕМЕ НАНООБЪЕКТ–ФТОРХИНОЛОН

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Рис. 2. Возможные варианты переноса энергии с участием жидких и твердых нанообъектов.

Мицеллы

FRET LRET FRET LRET MEF, SEF, PEF,
PCF, MCF

PIRET

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

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

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

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

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

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

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

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

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФТОРХИНОЛОНОВ 
С УЧАСТИЕМ НАНОЧАСТИЦ

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФТОРХИНОЛОНОВ 
В ПРИСУТСТВИИ МИЦЕЛЛ 

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

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

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

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

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

В случае высокой гидрофобности второго ли-
ганда и всего смешанолигандного комплекса
вместо мицеллярного раствора ПАВ предложено
использовать микроэмульсии, обладающие боль-
шей солюбилизирующей способностью и солю-
билизационной емкостью [11, 13, 109]. Результа-
том действия второго лиганда может быть также
тушение флуоресценции хелата, имеющее анали-
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ШТЫКОВ и др.

тическое значение. Причиной является образова-
ние более прочного и менее флуоресцирующего
комплекса, т.е. тушение протекает по статическо-
му механизму.

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

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

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

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

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

* * *

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

Работа выполнена при финансовой поддержке
РНФ, проект № 21-13-00267.
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