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Предложен метод исследования процессов агрегации наночастиц в коллоидных растворах, 
основанный на оценке изменений коэффициентов ротационной диффузии наночастиц. Показано, что 
ротационная диффузия более чувствительна к изменениям размеров частиц, чем трансляционная. 
Проведена сравнительная оценка этих изменений и вычислен относительный индекс агрегации 
по интегральным значениям автокорреляционных функций деполяризованного динамического 
рассеяния света. Сопоставлены результаты численного моделирования предложенного метода и 
его экспериментальной апробации.
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Изучение агрегации наночастиц в коллоидных растворах 
представляет значительный интерес как для оптимизации 
синтеза и хранения таких частиц, так и для их применения 
в различных нанотехнологических приложениях. Эффекты 
агрегации наночастиц используются, например, в наносен-
сорных системах, предназначенных для обнаружения в рас-
творах различных аналитов, таких как маркеры заболеваний, 
загрязнители пищевых продуктов или окружающей среды 
[1]. В наносенсорных системах в качестве зондов применяют 
коньюгаты на основе наночастиц, функционализированных 
молекулами-рецепторами. Число исходных наночастиц, вхо-
дящих в состав агрегата, может варьироваться. Для экспери-
ментального отслеживания процессов агрегации необходимы 
измерения в реальном времени размерных параметров на-
ночастиц. Одним из наиболее эффективных методов таких 
измерений является динамическое рассеяние света (ДРС)  
или фотонная корреляционная спектроскопия [2].

Фотонная корреляционная спектроскопия позволяет 
определять коэффициенты трансляционной Dtrans и рота-
ционной Drot диффузий наночастиц в растворах по флукту-
ациям интенсивности рассеянного ими когерентного линей-
но-поляризованного излучения. По найденным значениям 
коэффициентов Dtrans, Drot вычисляют размерные параметры 
наночастиц. Если частицы имеют сферическую форму, то 
для нахождения коэффициентов используют формулы Сток-
са–Эйнштейна [3]:

                        
  (1)

где k
B
 – постоянная Больцмана; T – абсолютная температура; 

η – динамическая вязкость; Rh – гидродинамический радиус 
частицы.

Для несферических частиц применимо понятие эквива-
лентного гидродинамического радиуса, который представляет 

собой радиус сферической частицы, имеющей такие же зна-
чения коэффициентов диффузии, что и исследуемая частица. 
Агрегация частиц сопровождается увеличением их размеров 
и, как следует из формул (1), уменьшением коэффициентов 
диффузии. Причём более резкого уменьшения следует ожи-
дать для коэффициентов ротационной диффузии, так как име-
ет место кубическая пропорциональность обратному радиусу 
частиц.

Чтобы по зависимости I(t) интенсивности рассеянного из-
лучения от времени восстановить значения коэффициентов 
диффузии, используют один из алгоритмов: 

спектральный анализ зависимости I(t), реализуемый с по-
мощью преобразования Фурье;

вычисление и анализ автокорреляционных функций (АКФ) 
зависимости I(t).

Метод, основанный на использовании АКФ, в настоящее 
время более проработан. 

Оценка изменений коэффициентов ротационной 
диффузии по интегральным значениям АКФ деполяри-
зованного рассеянного излучения. Для нахождения коэф-
фициентов Drot наночастиц можно применить метод частично-
деполяризованного ДРС, предложенный ранее в [4]. Метод 
частично-деполяризованного ДРС предусматривает измере-
ние составляющих интенсивности рассеянного излучения, на-
правление поляризации которого составляет определённый 
угол φ с направлением падающего излучения.

Для АКФ 1-го порядка при произвольном значении угла φ 
справедливо соотношение

                   (2)

где g(1) – нормированная АКФ 1-го порядка; τ – время задерж-
ки, т. е. аргумент АКФ; q – модуль волнового вектора рассеян-
ного излучения; A(φ), B(φ) – коэффициенты.
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Величина g(1) непосредственно связана с измеряемой 
прибором АКФ интенсивности G(2) соотношением Сейгерта:

где  – базовая линия АКФ; β – инструменталь-
ный фактор, зависящий от оптической системы прибора – так 
называемый фактор когерентности АКФ.

Модуль волнового вектора q рассеянного излучения рас-
считывают по формуле

где n – показатель преломления жидкости; θ – угол рассеяния 
излучения; λ – длина волны лазера.

Из соотношения (2) следует, что в составе АКФ имеют-
ся две релаксационные моды – медленная, определяемая 
только трансляционной диффузией (см. первое слагаемое в 
правой части формулы (2)), и быстрая, определяемая ротаци-
онной диффузией (см. второе слагаемое в (2)). Соотношения 
между интенсивностями мод описывается коэффициентами 
A(φ), B(φ).

Теория частично-деполяризованного ДРС позволяет 
вывести следующие соотношения для этих коэффициен-
тов:

                   (3)

                                 (4)
 

где A(0) – значение коэффициента A при φ=0, зависящее от 
поляризуемости наночастиц; С – параметр, зависящий от по-
ляризуемости и форм-фактора наночастиц.

Метод частично-деполяризованного ДРС является 
обобщением известного ранее метода деполяризованного 
ДРС, в котором задействованы только две поляризацион-
ные составляющие рассеянного излучения со значениями 
угла φ=0° (ко-поляризационная составляющая VV) и φ=90° 
(кросс-поляризационная составляющая VH) [5].

Для наличия кросс-поляризационной составляющей необ-
ходима оптическая анизотропия рассеивающих наночастиц.  
Поэтому в большинстве приложений метода деполяризованного 
ДРС объектами исследования были несферические частицы –  
наностержни и углеродные нанотрубки. Единственным извест-
ным авторам примером использования этого метода для сфе-
рических частиц является работа [6], в которой исследовалась 
ротационная диффузия золотых наносфер. В этом случае при 
изотропной форме частиц оптическая анизотропия возникала 
за счёт их поликристаллической структуры и её дефектов.

Во всех упомянутых случаях коэффициенты ротационной 
диффузии определяли для взвесей наночастиц с достаточно 
высокой монодисперсностью. При этом, как правило, решали 
обратную задачу для составляющей VH АКФ, т. е. с помощью 
одного из алгоритмов нелинейного метода наименьших ква-
дратов вычисляли значение коэффициента Drot, при котором 
обеспечивается наилучшее совпадение между эксперимен-
тальной АКФ и рассчитанной по формуле функцией.

Для полидисперсных систем, состоящих из нескольких 
фракций наночастиц, подобный подход не позволяет полу-
чать достоверную информацию о коэффициентах Drot. Осо-
бенно это касается изменений указанных коэффициентов 
при физико-химических превращениях, происходящих с на-
ночастицами. Агрегация наночастиц относится к одному из 
таких превращений. В настоящей работе авторы предлагают 
способ сравнительной оценки существующих различий раз-
мерных параметров полидисперсных наночастиц. Причём с 
помощью этого способа сравнение можно произвести при со-
поставлении АКФ частиц, т. е. без решения обратной задачи.

Для нормированной составляющей  функцию после 
вычитания базовой линии можно записать как

    
 (5)

где  – нормированные составляющие АКФ.
Гидродинамический радиус Rаg агрегатов, связанный с  

гидродинамическим радиусом Rh частицы, определяется из 
соотношения

Rаg.=pRh,                                        (6)

где p – коэффициент, зависящий от структуры агрегата, в том 
числе от числа частиц, входящих в его состав.

На ранних стадиях процесса агрегации, представляющих 
наибольший интерес для оптических наносенсоров, преобла-
дает образование дублетов, иначе говоря, агрегатов, состоя-
щих из двух частиц. Из работы [7] следует, что для дублетов, 
образованных двумя сферами и лишёнными возможности 
вращаться, коэффициент p=1,38.

Для коллоидных растворов, содержащих одиночные нано-
частицы и дублеты, справедливо соотношение

  
(7)

где a – доля дублетов в общем числе наночастиц; Γ1, Γ2 – ско-

Рис. 1. Результаты расчётов АКФ растворов с различной  
долей a агрегатов:

1, 2, 3 – a=0; 0,4; 0,8 соответственно



15Измерительная техника № 12, 2018

Нанометрология

рости затухания флуктуаций для одиночных коньюгатов и ду-
блетов, соответственно.

Из уравнений (1) и (3)–(7) можно записать выражения

                          
(8)

                 
   (9)

С помощью уравнений (7)–(9) авторы настоящей статьи 
рассчитали АКФ для разных значений a доли агрегатов в 
предположении, что доля димеров значительно превышает 
долю агрегатов других типов. Результаты вычислений пред-
ставлены на рис. 1.

Из уравнения (8) и рис. 1 следует, что для времён задерж-
ки, сравнимых с 1/Γ1, 1/Γ2, параметр 
т. е. кросс-поляризационная АКФ после вычитания базовой 
линии и нормировки возрастает с увеличением агрегации 
наночастиц и соответствующим уменьшением их коэффици-
ентов Dtrans, Drot. В качестве критерия уменьшения коэффи-
циентов диффузии авторы предлагают учитывать значения 
интеграла 

                    
 (10)

В зависимости от анализируемых наночастиц можно вы-
брать интервал τ1<τ<τ2 времён задержки, который опреде-
ляет ротационную диффузию наночастиц заданных размера 
и формы. Относительную разность значений интеграла (10) 
для раствора после агрегации и исходного раствора предста-
вим как относительный индекс агрегации 

                      (11)

где с – концентрация аналита.
Экспериментальная апробация метода. Апробацию 

предложенного метода авторы настоящей статьи провели 
на коньюгатах на основе золотых наночастиц, функционали-
зированных двумя типами антител на онкомаркер СА-125. В 
качестве модельного аналита использовали мышиный им-
муноглобулин (anti-mouse Ig). В ходе пробоподготовки 10 мкл  
буферного раствора на основе бычьего сывороточного аль-
бумина смешали с 10 мкл раствора коньюгатов, функциона-
лизированных моноклональными антителами одного типа 
(Х52) и 10 мкл раствора коньюгатов, функционализирован-
ных антителами другого типа (X306). Затем добавили 5 мкл 
раствора мышиного иммуноглобулина разных концентра-
ций. Молекулы Ig имеют места узнавания на антитела каж-
дого из типов – эпитопы. На следующем этапе полученную 
смесь инкубировали (выдерживали) при температуре 37 °С 
в течение 1 ч. Затем объём с помощью фосфатного буфер-
ного раствора довели до 2 мл и измерили АКФ деполяри-
зованного рассеянного излучения. Измерения проводили 
на анализаторе размеров наночастиц АРН-2 (ВНИИОФИ, 

Россия), описанном в работе [4], при угле рассеяния 90°. 
Оптическая схема данного прибора позволяет устанавли-
вать значения углов φ между направлениями поляризации 
падающего и рассеянного излучений в интервале 0≤φ≤90°. 

При φ=90° интенсивность рассеянного излучения (со-
ставляющая VH) слаба, поэтому было выбрано значение 
φ=80°. При этом, как следует из формул (2)–(4), преоблада-
ющей является быстрая релаксационная мода, т. е. та, ко-
торая содержит информацию о коэффициенте ротационной 
диффузии. На рис. 2 приведены экспериментальные АКФ 
коньюгатов золотых наночастиц при разных концентрациях 
аналита.

Относительное расположение экспериментальных АКФ 
(см. рис. 2) качественно согласуется с полученным в резуль-
тате расчётов и показанным на рис. 1. В таблице приведены 
значения относительного индекса агрегации ε коньюгатов, 
рассчитанные по экспериментальным АКФ с помощью фор-
мул (10), (11). 

Относительные индексы агрегации коньюгатов

c, мкг/мл ε

0
0,212
1,060

0
0,332±0,023
0,905±0,063

Заключение. Увеличение размеров наночастиц в рас-
творах, происходящее в результате агрегации, приводит к 
замедлению их диффузии, причём ротационная диффузия 
более чувствительна к этим процессам, чем трансляцион-
ная. Уменьшение коэффициентов ротационной и трансля-
ционной диффузий порождает возрастание интегральных 
значений нормированных АКФ интенсивности деполяризо-
ванного рассеянного излучения. Относительное увеличение 
указанных значений служит показателем возрастания агре-
гации наночастиц и может быть использовано в оптических 
наносенсорах, принцип действия которых основан на дина-
мическом рассеянии света. 

Рис. 2 Автокорреляционные функции рассеянного излучения 
коньюгатов золотых наночастиц при различных концентрациях с 

аналита:
1–3 – с=0; 0,212; 1,060 мг/мл соответственно
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Integral estimation of nanoparticles aggregation is solutions using intensity autocorrelation functions of the 
scattered light
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The method is proposed for studying the aggregation of nanoparticles in colloidal solutions, based on the estimation of the decrease 
of the rotational diffusion coefficients of nanoparticles, which are more sensitive to changes in particle size than their hydrodynamic 
radius, depending on translational diffusion. The possibility of a comparative evaluation of these changes and the calculation of the 
relative aggregation index from the integral values of the autocorrelation functions of depolarized dynamic light scattering is shown. 
The results of numerical simulation of the proposed method and its experimental approbation are compared.
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