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Пробоподготовка объектов природного происхождения подразумевает необходимость разработ-
ки высокочувствительных и селективных методик извлечения и концентрирования биологически 
активных веществ. Перспективными в этом направлении являются так называемые умные мате-
риалы, которые подбирают для решения конкретных аналитических задач. В обзоре рассмотре-
ны основные типы таких материалов (ионные жидкости, эвтектические растворители, нанома-
териалы, металлоорганические и ковалентные каркасные структуры, полимеры с молекулярным 
отпечатком), их специфические особенности и конкретные примеры применения в химическом 
анализе за 2020–2025 годы. Рассмотрены возможности применения умных материалов в анали-
зе биологических жидкостей и природных объектов, доступные микроэкстракционные подходы 
и способы последующего определения. Подчеркнуты достигнутые преимущества по сравнению 
с ранее предложенными подходами. 
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Пробоподготовка объектов со  сложной 
матрицей (биологические жидкости, сточные 
и  природные воды, лекарственные растения 
и  т.д), содержащих аналиты различной при-
роды в  широком концентрационном диапазо-
не, требует разработки высокочувствительных 
и  селективных методик извлечения и  концен-
трирования биологически активных веществ 
(БАВ) [1]. В  современных подходах пробо-
подготовка становится не  просто “вынужден-
ной” стадией, а, напротив, преимуществом, 
значительно улучшающим характеристики 
методики анализа [2]. Особые перспективы 
открывает в  этом направлении применение 
так называемых task-specific веществ и  мате-
риалов, способствующих решению конкрет-
ной аналитической задачи [3, 4]. Встречают-
ся и  другие терминологические обозначения 
подобных материалов: передовые (state-of-art) 

[5, 6], устойчивые (sustainable) [7, 8], настраи-
ваемые (tuneable, tailored) [9–12], продвинутые 
(advanced) [13, 14], функциональные (functional) 
[15, 16] или же умные (smart) [17, 18]. На наш 
взгляд, именно последний термин наиболее 
емко отражает суть [19]. 

Отличительной чертой таких материалов 
является прогнозируемая смена свойств при 
каком-либо внешнем воздействии. Суще-
ственным является и  то обстоятельство, что 
умный материал, используемый в  процессах 
разделения и  концентрирования, должен зна-
чительно улучшать характеристики способа 
анализа, в  качестве требований к  которому 
можно назвать высокую чувствительность, 
селективность концентрирования и/или раз-
деления, нивелирование матричных эффек-
тов, сокращение времени анализа, упрощение 
процедуры пробоподготовки и возможность ее 
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проведения в месте отбора (on-site) анализиру-
емого образца, автоматизацию, и, наконец, со-
ответствие критериям зеленой химии. Несмо-
тря на то, что контроль объектов окружающей 
среды и биологических жидкостей может иметь 
разные цели, в ходе их анализа возникают об-
щие проблемы: существенные отличия в  кон-
центрации аналитов, наличие мешающих и ма-
скирующих компонентов, близкородственных 
соединений в составе и т.д. Успешно проявив-
шие себя в одной области умные материалы мо-
гут оказаться перспективными и в другой.

Цель данного обзора  – обозначить совре-
менные тенденции в  пробоподготовке объ-
ектов со  сложной матрицей (биологических 
жидкостей, пищевых продуктов и  природных 
объектов) с применением умных материалов.

В обзорах [20–24] обсуждается успешное 
применение подобных материалов (ионные 
жидкости, глубокие эвтектические растворите-
ли, наночастицы и др.) в методах твердофазной 
и  жидкостно-жидкостной микроэкстракции 
аналитов из  биологических жидкостей и  объ-
ектов окружающей среды. Подобным вопро-
сам посвящена и  публикация авторов данной 
статьи по  извлечению БАВ из  лекарственных 
растений [25].

В настоящем обзоре рассмотрены мате-
риалы, успешно зарекомендовавшие себя 
в  пробоподготовке биологических жидкостей 
и природных объектов: ионные жидкости, эв-
тектические растворители, наночастицы, ме-
таллоорганические и  ковалентные каркасные 
структуры, полимеры с  молекулярным отпе-
чатком [1, 5, 26–29]. Тенденция последних 
лет – поиск и разработка систем для селектив-
ной экстракции и сорбции, сочетающих досто-
инства таких полифункциональных материа-
лов с выявлением синергетического эффекта.

Ионные жидкости (ИЖ) – это соли, темпера-
туры плавления которых не превышают 100°С. 
Как правило, в  аналитической химии приме-
няют ИЖ с объемным органическим катионом 
и органическим или неорганическим анионом. 
Такие соли остаются жидкими при сравни-
тельно низких температурах. При экстракции 
в  ионную жидкость реализуется множество 
взаимодействий с  аналитами  – электростати-
ческие, кислотно-основные, гидрофобные, 
π-π-стэкинг. Возможность настройки свойств 
растворителя под конкретную аналитическую 
задачу способствует их широкой востребован-
ности [30]. В качестве управляемых свойств за-
частую выступают растворимость ИЖ, сродство 
к аналитам, стабильность суспензий и взвесей, 
которые изменяются при смене молекулярного 
растворителя или рН, высаливании, нагрева-
нии и т.д. ИЖ рассматриваются как “зеленая” 
альтернатива молекулярным растворителям. 

При этом необходимо обращать внимание и на 
некоторые негативные аспекты: многостадий-
ный синтез и токсичность [2]. 

Ионная жидкость может выступать как 
в качестве индивидуального умного материала, 
например, при проведении жидкостно-жид-
костной микроэкстракции (ЖЖМЭ), так и  в 
составе композитов, будучи иммобилизован-
ной на наночастицах, в смеси с другим умным 
материалом или в  порах какого-либо носите-
ля [31–34]. Особенность ИЖ, которой нельзя 
пренебрегать,  – сравнительно высокая вяз-
кость, что порой затрудняет разработку схем 
анализа с их участием. При этом авторы рабо-
ты [35] смогли использовать высокую вязкость 
экстрагирующей системы на  основе ИЖ как 
достоинство. Магнитные частицы, модифи-
цированные 1-додецилимидазолия бромидом, 
поместили в  гидрофобную систему эвтекти-
ческого растворителя, также характеризуемую 
повышенной вязкостью и  состоящую из  ти-
мола и  гептановой кислоты (1:1, мольн.). По-
лученную гидрофобную магнитную жидкость 
диспергировали в  образцах плазмы крови для 
экстракции ремдесивира  – противовирусного 
препарата, аналога нуклеозидов  – с  последу-
ющим его определением методом ВЭЖХ-УФ. 
Высокая вязкость и гидрофобность обеспечила 
быстрое удаление капель принимающей фазы.

Ионные жидкости позволяют дости-
гать высокой эффективности и  селективно-
сти экстракции в  условиях ЖЖМЭ в  анализе 
объектов со  сложной матрицей. Применение 
дисперсионной жидкостно-жидкостной ми-
кроэкстракции (ДЖЖМЭ) в  анализе сухого 
кровяного пятна обсуждается в  работе [36] 
(рис.  1). Сопоставив свойства нескольких 
имидазолиевых ИЖ, авторы применили 1-бу-
тил-3-метилимидазолия гексафторфосфат 
С4MImPF6 для извлечения линаглиптина, 
препарата для лечения диабета II типа, с  по-
следующим определением методом ВЭЖХ 
с  тандемным масс-спектрометрическим де-
тектированием (МС/МС) (предел обнаруже-
ния 1.5 нг/мл) с эффективностью экстракции 
>95 %. Многостадийный подход с  последова-
тельным концентрированием аналитов в при-
нимающих фазах обеспечил определение 
стрептомицина и гентамицина в овечьем и ко-
ровьем молоке с пределами обнаружения (ПО) 
1 нг/мл (ВЭЖХ-МС/МС) [37]. Интересно, что 
в данной работе фосфониевую ИЖ тригексил-
тетрадецилфосфония хлорид [(C6)3C14P][Cl] 
растворяли в метаноле, в который уже предва-
рительно извлекли аналиты, а затем получен-
ную смесь вводили в 20 %-ный водный раствор 
NaCl с  рН 10, поддерживаемый аммонийным 
буферным раствором. После диспергирования 
принимающую фазу (ИЖ) анализировали без 
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разбавления, что позволило добиться коэф-
фициентов концентрирования 260–280. В  ра-
боте [38] синтезировали фосфониевые маг-
нитные ИЖ тригексилтетрадецилфосфония 
тетрахлоркобальтат [((C6)3C14P)2][CoCl4] и три-
гексилтетрадецилфосфония гексахлордиспро-
зат [((C6)3C14P)3][DyCl6] и  применили их для 
извлечения полициклических ароматических 
углеводородов из образцов природных вод, до-
стигнув эффективности экстракции 70–100 %.

Имидазолиевые ионные жидкости успеш-
но применялись коллективом авторов данной 
статьи в качестве принимающих фаз при про-
ведении ЖЖМЭ. В работе [39] предложен под-
ход к экстракции стероидных гормонов из об-
разцов мочи методом ДЖЖМЭ с последующим 
определением методом капиллярного элек-
трофореза со  спектрофотометрическим де-
тектированием в  УФ-области спектра. С  при-
менением ИЖ 1-метил-3-октилимидазолия 
тетрафторбората C8MImBF4 удалось достичь 
степеней извлечения до  93 %, а  нижние пре-
делы количественного определения (НПКО) 
составили 8–12 нг/мл. Отмечено, что при-
сутствие макроциклов типа β-циклодектрина 
в отдающей фазе снижает степени извлечения 
за  счет образования аналитами комплексов 
включения. В  работе [40] ИЖ 1-гексил-3-ме-
тилимидазолия гексафторфосфат С6MImPF6 
применили для извлечения пестицидов из об-
разцов вод для последующего определения ме-
тодом ВЭЖХ-МС/МС. Удалось добиться высо-
кой (>80 %) эффективности экстракции, ПО 
составили 0.03–0.19 нг/мл. Высокое сродство 
аналитов к  ИЖ также подтверждено низкими 
коэффициентами реэкстракции в гексан.

Авторы работы [41] использовали детергент 
CHAPS как цвиттер-ионную жидкость; буду-
чи химически привитой к  сорбенту Carbowax 

20M, она обеспечила селективное извлечение 
статинов из  образцов мочи в  ходе капсульной 
микроэкстракции с  последующим их опреде-
лением методом ВЭЖХ-УФ. Разработанная 
экстракционная капсула продемонстрировала 
стабильные результаты на  протяжении 35 ци-
клов анализа. Тандем металлоорганического 
каркаса HKUST-1 и  хиральной ИЖ на  основе 
производных тропина и  L-пролина позволил 
провести энантиоселективное концентрирова-
ние ряда β-блокаторов с долей одного энанти-
омера >80 % и  ПО ~ 2.5 нг/мл при определе-
нии методом ВЭЖХ-УФ [42]. Несмотря на  то 
что данный сорбент испытан только для ле-
карственных средств, перспективы его приме-
нения для анализа биологических жидкостей 
очевидны. Ионную жидкость на основе 1,4-ди-
азобицикло-[2,2,2]-октана, привитую к  сили-
кагелю, использовали для концентрирования 
гербицидов из образцов вод с ПО 1.1–9.6 нг/мл 
(ВЭЖХ-УФ) [43].

Возрастает интерес исследователей к  по-
лимеризованным ИЖ. Селективные по-
крытия, которые они образуют, позволяют 
эффективно концентрировать аналиты, а  ма-
тричные эффекты образцов сводятся к  мини-
муму. Так, магнитный сорбент с  покрытием 
из  поли-(1-аллил-3-метилимидазолия) хлори-
да и  силсесквиоксана использован для опре-
деления бензимидазолов в плазме крови мето-
дом ВЭЖХ-МС/МС, вследствие чего удалось 
добиться ПО 10–70 нг/л [44]. В  работе [45] 
на  поверхность магнитной частицы вначале 
иммобилизовали металлоорганический каркас 
UiO-66-(SH)2, а  затем  – поли-(1-(4-винилбе-
нил)-3-алкилимидазолия хлорид для опреде-
ления тритерпеноидных сапонинов в  плазме 
и  тканях крыс методом ВЭЖХ с  масс-спек-
трометрическим детектированием (МС). 

+50 мкл 
ИЖ

+500 мкл 
СН СН3

Вырезание и
перенос в 

микропробирку

Высушивание 
(3 ч)

Удаление образца

Центрифугирование 
4500 об/мин × 20 мин

Отбор принимающей
 фазыАнализ

Карта FТА

30 мкл крови 
на карту FТА

Рис. 1. Схема анализа образцов сухих кровяных пятен с применением дисперсионной жидкостно-жидкостной ми-
кроэкстракции с ионной жидкостью в качестве принимающей фазы [36].
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Авторами установлена ключевая роль ИЖ 
в  концентрировании сапонинов из  образцов 
за  счет электростатических взаимодействий, 
однако отмечен также весомый вклад пористой 
структуры предшествующего слоя. Достигнуты 
НПКО 8 нг/мл, что позволило проследить ме-
таболизм биологически активных соединений 
в организме крыс.

Полимеризованные ИЖ активно применя-
ют и в анализе объектов окружающей среды. Пу-
бликации демонстрируют тренд на существен-
ное снижение пределов обнаружения аналитов; 
удается определять концентрации токсикантов 
спектрофотометрическим методом на  уровне 
флуоресцентных и  масс-спектрометрических 
детекторов. Так, поли-(1-аллил-3-винилими-
дазолия) хлорид на поверхности магнитных на-
ночастиц обеспечил возможность извлечения 
фторхинолоновых антибиотиков из природных 
вод и их определения методом УФ-спектрофо-
тометрии [46]. Пределы обнаружения левофло-
сацина и ципрофлоксацина составили 30 и 50 
нг/мл соответственно. 

В работе [47] поли-(1-додецил-3-винили-
мидазолия) бромид, привитый к базальтовому 
волокну, обеспечил концентрирование фтала-
тов из образцов воды в 850–1850 (!) раз, достиг-
нутый ПО составил 0.01–0.05 нг/мл при опре-
делении методом ВЭЖХ-УФ. Предложен [48] 
подход к  пробоподготовке непосредственно 
в  процессе пробоотбора (on-site) для анализа 
природных вод, в котором полимеризационную 
смесь с 1-метил-3-аллилимидазолия бис(триф-
торметилсульфонил)имидом помещают в  на-
конечник дозатора. Полученный монолитный 
слой при пропускании через него образцов 
воды селективно извлекает эстрогены, кото-
рые далее элюируют метанолом и анализируют 
методом ВЭЖХ-УФ. Аналиты удалось скон-
центрировать в 40–120 раз, а достигнутные ПО 
составили 5–20 нг/л. Авторы отметили, что по-
добная чувствительность обычно наблюдается 
при флуоресцентном и  масс-спектрометриче-
ском детектировании.

Эвтектические растворители (ЭР), близкие 
по свойствам к ионным жидкостям, в настоя-
щее время востребованы во  многих областях 
химии [49–53]. Они состоят из акцептора и до-
нора водородной связи, при смешении кото-
рых образуется новая система с  температурой 
плавления ниже, чем у исходных компонентов. 
В  случае если снижение температуры плавле-
ния выражено сильнее, чем теоретически пред-
сказано, растворитель называют глубоким эв-
тектическим (ГЭР). 

Сравнительная простота синтеза и возмож-
ность получения систем с  новыми экстракци-
онными характеристиками открывают при-
влекательные перспективы для эффективной 

и  селективной экстракции. В  ряде методик 
широкое распространение получают так назы-
ваемые природные ГЭР (natural DES, NADES), 
состоящие из  компонентов биологического 
происхождения [54–57], и  неионогенные ЭР, 
например на основе тимола и ментола [58–61]. 
Аналогично ИЖ, управляемыми свойствами 
ЭР являются растворимость, сродство к анали-
там, стабильность суспензий и взвесей.

Так, систему ментол–4-фторфенол (1:4, 
мольн.) применили как принимающую фазу 
в микроэкстракции с вихревым диспергирова-
нием при определении ингибиторов ароматазы 
(антиэстрогенов) в  моче методом ВЭЖХ-МС 
[62]. Предварительный подбор состава ЭР и ус-
ловий микроэкстракции позволил добиться 
эффективности экстракции >90 % и ПО от 0.01 
до  4 нг/мл. Подобная стратегия дала возмож-
ность проследить [63] фармакокинетику икар-
рина и  икаризида II в  плазме крыс. Систему 
L-пролин–этиленгликоль (1:4, мольн.) в смеси 
с ацетонитрилом выбрали как наиболее подхо-
дящую: НПКО при ее применении составили 
0.32–0.43 нг/мл (ВЭЖХ-МС/МС). Для опре-
деления психоактивных веществ в моче и слю-
не авторы работы [64] выбрали ЭР на  основе 
ментола и октановой кислоты и использовали 
его для ДЖЖМЭ с  последующим анализом 
методом ВЭЖХ-МС/МС. Достигнутые значе-
ния НПКО в  моче 3–40 нг/л, в  слюне 10–800 
нг/л. Состав ЭР ментол–камфора-10-сульфо-
кислота (5:1, мольн.) использован как прини-
мающая фаза с переключаемым значением pH 
при определении морфина и кодеина в плазме 
крови методом ВЭЖХ-УФ [65]. Растворитель 
смешивали с образцами плазмы крови при вы-
соких значениях рН. Нейтрализация кислотой 
вызывала образование принимающей фазы in 
situ, отбор которой после охлаждения системы 
уже не представлял затруднений. Данный под-
ход позволил сконцентрировать аналиты более 
чем в 150 раз с ПО 0.5 нг/мл. 

Подобный алгоритм востребован и в анали-
зе природных вод. В работе [66] для проведения 
ДЖЖМЭ фенолов из природных вод испытано 
несколько составов ЭР на основе α-терпинеола 
и органических кислот либо спиртов с длиной 
цепи C8–C11. Выбранная система α-терпинеол–
октановая кислота (1:2) в  варианте ДЖЖМЭ 
позволила достичь ПО 0.15–38 нг/мл (ВЭЖХ-
УФ) с концентрированием в 30 раз. 

Применение ЭР состава янтарная кисло-
та–октиламин–вода обеспечило концентри-
рование куркумина из образцов воды в 40 раз 
и  позволило определять его спектрофотоме-
трически с ПО 10 нг/мл [67], а система декано-
вая кислота–додекановая кислота (2:1, мольн.) 
извлекает офлоксацин из воды с эффективно-
стью более 98 % [68]. Возможно применение 
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ЭР, в которых лишь один компонент является 
гидрофобным (квазигидрофобные ЭР [69]): 
например, в работе [70] ряд хлорорганических 
пестицидов извлекали из  образцов воды, до-
бавляя к  пробам систему хлорид холина–фе-
нилэтанол (1:4, мольн.), при этом достигается 
ПО 3.5–33 нг/л (газовая хроматография с при-
менением электронно-захватного детектора, 
ГХ-ЭЗД) и концентрирование более чем в 600 
раз. В  работе [71] выявлены достоинства по-
лимерных ЭР по сравнению с традиционными 
при извлечении хлорорганических пестицидов: 
использование системы ПЭГ-200–тимол (2:1, 
мольн) и того же метода определения (ГХ-ЭЗД) 
привело к снижению ПО до 1–10 нг/л и умень-
шению объемов проб.

Ряд авторов упомянутых выше публикаций 
отмечает, что после проведения ЖЖМЭ фаза 
ЭР оказывается над отдающей фазой, что за-
трудняет воспроизводимый отбор и вынуждает 
использовать бóльшие количества экстрагента. 
Этот недостаток можно устранить, например, 
сочетанием с пористыми твердыми материала-
ми. Так, в работе [72] сообщается о последова-
тельном поиске состава принимающей фазы ЭР, 
помещенной в  полое волокно для извлечения 
и концентрирования пиретроидов из образцов 
природной воды. Выбрав в  качестве экстра-
гента тетрабутиламмония бромид–декановую 
кислоту (1:2, мольн.), авторы обнаружили, что 

массоперенос улучшается при введении в при-
нимающую фазу метанола. Удалось сконцен-
трировать аналиты более чем в 600 раз, достиг-
нут ПО 0.10 нг/мл (ВЭЖХ-УФ). В  работе [73] 
для иммобилизации ЭР L-ментол–молочная 
кислота (1:2, мольн.) применили магнитные 
наночастицы с  каркасной структурой MIL-
101(Cr) на  поверхности, а  затем использовали 
полученный материал при определении несте-
роидных противовоспалительных препаратов 
в  природных водах методом ВЭЖХ-УФ с  ПО 
0.2–1.1 нг/мл. Спектрофотометрическое опре-
деление 6-меркаптопурина в воде осуществили 
с  применением концентрирования в  фазе ЭР 
в  наконечнике дозатора [74]. Состав камфо-
ра–декановая кислота (1:1, мольн.) наносили 
на  углеродные нанотрубки, а  затем получен-
ный сорбент помещали в наконечник дозатора 
между слоями ваты. Достигнутые ПО (0.2 нг/
мл) оказались ниже, чем в ранее предложенных 
электрохимических подходах с  предваритель-
ным концентрированием. Авторы работы [75] 
иммобилизовали гидрофобные ЭР на  основе 
тимола и ментола в микропорах сорбционного 
блока, создав стационарную жидкую фазу. По-
казано, что при пропускании сквозь изготов-
ленную систему проб воды бисфенол А, бисфе-
нол Е и  бензпирен количественно отделяются 
(экстрагируется более 95 %) и концентрируют-
ся в 10 раз. 

Растение     ультразвук, t°

контроль

супернатант

Умные материалы

холин
хлорид

1-гексил-3-
метилимидаз

олий

ДЖЖМЭ
solvent: 
CH CN 3
HCOOH

1:1  (объёмн.)
 HCOOH

Pас
тв

ор в

М
еО

НNTF2

BF 4
–

pH-переключение

CH OH3

ультразвук, t°

ВЭЖХ-УФ

супернатант

1:4 (объёмн.)
CH OH / C Н СN3 3

PF 6
–

1:1 (мольн)
 

1:1 (мольн)
 1:2 (мольн)

 

1:2 (мольн)
 

+4 М NаОН

Рис. 2. Графическая схема, иллюстрирующая предложенные методики с применением глубоких эвтектических рас-
творителей и ионных жидкостей как принимающих фаз и их взаимодополняемость [77].
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Авторами настоящего обзора отмечены 
перспективы применения ЭР как селектив-
ных экстрагентов для извлечения гликозидов 
фенольных соединений из  растительного сы-
рья [76]. Составы с хлоридом холина и молоч-
ной кислотой (1:2, мольн.), мочевиной (1:2, 
мольн.), малоновой кислотой (1:2, мольн.), 
глицерином (1:2, мольн.) продемонстрирова-
ли экстракционную емкость, сопоставимую 
с  метанолом. Обнаружилось и  более интерес-
ное обстоятельство: некоторые ЭР обратимо 
расслаиваются с  ацетонитрилом при смене 
кислотности среды, что использовано в разра-
ботке микроэкстракционного подхода к анали-
зу лекарственных растений [77]. В дополнение 
разработан подход к  ДЖЖМЭ малополярных 
соединений с  применением ИЖ С6MImNTF2 
(рис. 2). 

Предложенные методики испытаны на раз-
личных лекарственных растениях и  получены 
сравнительные характеристики свойств ЭР 
и ИЖ в качестве принимающих фаз. Подобный 
подход выявил перспективы в  анализе биоло-
гических жидкостей и  других природных объ-
ектов.

Наноматериалы активно применяются 
в  разработке умных материалов для решения 
различных аналитических задач, что обуслов-
лено высокой площадью их поверхности (и, 
как следствие, быстрым установлением равно-
весия с отдающей фазой), сравнительной про-
стотой получения и дальнейшей модификации. 

Как правило, основу такого материала состав-
ляют наночастицы (НЧ) металлов или оксидов 
металлов, широко применяются углеродные 
материалы (углеродные квантовые точки, на-
ноалмазы, нанотрубки, графен и оксид графе-
на и т.д.), а также керамические (оксиды алю-
миния, кремния, титана и др.) наноматериалы. 
Опубликованы работы [78–83] по оценке воз-
можностей полимерных наночастиц, в  том 
числе на  основе белков, однако в  аналитиче-
ской практике они пока встречаются достаточ-
но редко.

В силу ограниченного количества актив-
ных центров для селективной экстракции НЧ 
подвергают динамической или статической 
модификации. Последний вариант применяют 
чаще. Иногда требуется создание специально-
го функционального слоя на  поверхности ча-
стиц (ядро–оболочка). Помимо возможности 
введения различных функциональных групп 
(–SH, –CHO, –NH2 и  др.), сформированные 
покрытия предотвращают агрегацию частиц 
и их постепенное окисление. При использова-
нии НЧ можно управлять стабильностью их су-
спензии и  сродством аналитов к  поверхности 
частиц посредством смены растворителя, рН, 
температуры и  т.д. Так, динамическая моди-
фикация НЧ магнетита Fe3O4 слоями ПАВ по-
зволила извлечь оксиметазолин и ванкомицин 
из  образцов мочи и  природных вод для даль-
нейшего спектрофотометрического опреде-
ления [84]. Образование принимающей фазы 
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Рис. 3. Схема синтеза наночастиц с аптамером на поверхности для селективного извлечения атризина из природ-
ных вод [89].
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происходит непосредственно в образце, за счет 
чего удалось достичь низких ПО (30–50 нг/мл). 
При этом существенного матричного эффекта 
не обнаружено. На поверхности подобных НЧ 
в работе [85] получали покрытие из цетилтри-
метиламмония бромида (ЦТАБ) и  полиэтиле-
нимина и  осуществляли сорбцию левофлок-
сацина и энрофлоксацина из образцов речной 
воды и  искусственной плазмы крови. Элюи-
ровали подкисленным ацетоном, который за-
тем выпаривали, остаток повторно растворяли 
в  ацетатно-аммонийном буферном растворе 
(pH 3.2) и  измеряли интенсивность флюорес-
ценции. Достигнуты ПО 6 мкг/мл с  коэффи-
циентами концентрирования 2500. В  работе 
[86] НЧ золота стабилизировали ПАВ Tween 20 
для извлечения из  слюны биогенных тиолов. 
Использование такого покрытия позволило 
сохранить стабильность суспензии при исклю-
чении электростатических взаимодействий 
с  компонентами матрицы пробы. Десорбцию 
проводили раствором 2-меркаптоэтанола 
в  метаноле, смывая ПАВ и  вытесняя аналиты 
с  поверхности частиц. Далее элюат анализи-
ровали методом капиллярного электрофореза 
(КЭ) с  бесконтактным кондуктометрическим 
детектором. Сочетание офлайн и онлайн кон-
центрирования позволило сконцентрировать 
аналиты более чем в 2000 раз.

Нетипичный подход к получению модифи-
цированных НЧ продемонстрирован в  работе 
[87]. Для определения метадона в плазме крови 
авторы получали наночастицы золота из  рас-
твора H[AuCl4] в  присутствии β-циклодектри-
на, объединив синтез и модификацию в одной 
стадии. На основе сформированных частиц 
и полого волокна получена мембрана для про-
ведения электромембранной экстракции. По-
следующее определение аналита проводили 
методом КЭ-УФ в  зонном режиме. Удалось 
достичь ПО 1.5 нг/мл при концентрировании 
аналитов в 135 раз. Стоит отметить, что в рабо-
те не задействованы возможности онлайн кон-
центрирования, широко применяемые в подхо-
дах КЭ, т.е. имеются дополнительные резервы 
для увеличения чувствительности. В  работе 
[88] магнитное ядро модифицировали измель-
ченным использованным чайным листом для 
извлечения ибупрофена из  образцов воды. За 
счет наличия фенольных и  карбоксильных 
групп на  поверхности полученных НЧ анали-
ты удалось сконцентрировать в  116 раз, а  до-
стигнутые ПО (9.4 мкг/л) оказались ниже, чем 
в случае аналогичных подходов с применением 
покрытий из аргинина, углеродных квантовых 
точек и полимера с молекулярным отпечатком. 
Для определения атризина в природных водах 
методом ВЭЖХ-УФ разработан [89] материал 
по  технологии ядро–оболочка: наночастицы 

магнетита Fe3O4 вначале покрывали защитным 
слоем, а  затем иммобилизировали на  поверх-
ности аптамер, селективный по  отношению 
к аналиту (рис. 3). Удалось достичь крайне низ-
ких ПО (5 пг/мл), а полученный сорбент про-
демонстрировал стабильность характеристик 
при повторном использовании и хранении при 
комнатной температуре. Предложен [90] ав-
томатизированный анализ донных отложений 
с  применением композитного наноматериала 
для определения бисфенола А методом ГХ-МС. 
Для этой цели созданы магнитные НЧ, покры-
тые силикагелем, которые далее модифициро-
вали оксидом графена и  ИЖ 1-бутил-3-мети-
лимидазол-2-карбоксилат, которая являлась 
в  данном случае реагентом. Примечательно, 
что экстракцию проводили в твердой фазе, со-
вместно перетирая пробы с  сорбентом на  ша-
ровой мельнице, а  за счет разработанной схе-
мы сорбент вновь был готов к использованию. 
Достигнута степень концентрирования 750 (!), 
ПО составил 80 нг/кг.

В работе [91] НЧ оксида графена с  приви-
тыми НЧ кубического оксида кобальта Co3O4 
иммобилизовали в  порах полипропиленового 
полого волокна для экстракции нестероидных 
противовоспалительных средств из  образцов 
мочи при сравнительно простой пробоподго-
товке: волокно помещали в  анализируемый 
образец, перемешивали, затем волокно извле-
кали, аналиты элюировали метанолом и опре-
деляли методом ВЭЖХ-УФ. Авторы не  на-
блюдали каких-либо матричных эффектов. 
В  работе [91] применили сверхсшитый поли-
стирол с иммобилизированными на поверхно-
сти магнитными НЧ для определения амфени-
колов в  образцах меда и  молока. Полученный 
материал помещали в  таблетку с  карбонатом 
натрия и лимонной кислотой. Аналиты из проб 
экстрагировали при перемешивании образую-
щимся in situ углекислым газом, по окончании 
реакции сорбент отделяли магнитом. Аналиты 
элюировали ацетонитрилом и  определяли ме-
тодом ВЭЖХ-МС/МС (ПО 5–20 нг/кг).

Перспективно создание покрытий на  ос-
нове полидофамина. Простота его получения 
сочетается с  широким набором функциональ-
ных групп на поверхности, что позволяет гибко 
настраивать конечные свойства как для приме-
нения в  экстракции, так и  для последующей 
модификации [92–97]. Магнитные частицы 
с  полидофаминовым покрытием применили 
для определения компонентов искусственно-
го мускуса в  воде [98]. Синтезированные ча-
стицы наносили на  якорь магнитной мешал-
ки из  неодимового магнита, и  при высоких 
скоростях оборота частицы диспергировались 
в объеме образца. Далее частицы осаждали об-
ратно на якорь, а десорбцию проводили путем 
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изменения температуры в хроматографической 
системе. Достигнуты ПО 0.3–5.6 нг/л (ГХ-МС) 
с коэффициентами концентрирования до 640. 
Подобные частицы применили для экстракции 
антидепрессантов из  образцов природных вод 
[99] с  последующим определением методом 
ВЭЖХ-УФ. Авторы отмечают, что органиче-
ские растворители либо не  элюируют анали-
ты с  поверхности, либо разрушают покрытие, 
поэтому выбор сделан в  пользу мицеллярного 
раствора додецилсульфата натрия. Интерес-
но, что при определении аналитов, близких 
по  структуре к  ПАВ, органические раствори-
тели все же оказываются эффективными при 
элюировании: так, в работе [100] удалось опре-
делить ряд гинзенозидов в плазме крови крыс 
методом ВЭЖХ-МС/МС, расширив при этом 
перечень контролируемых БАВ и их метаболи-
тов с НПКО 1–2 нг/мл, а в работе [101] концен-
трировали сердечные гликозиды из природных 
вод для последующего определения методом 
ВЭЖХ-УФ с ПО 0.5–1.1 нг/мл.

Иммобилизация на  поверхности НЧ 
Fe3O4–полидофамин ионов меди(II) позволи-
ла селективно извлечь пурины из плазмы кро-
ви для последующего определения методом 
ВЭЖХ-УФ c ПО 0.42–2.15 нг/мл [102]. В работе 
[103] аналогичные частицы модифицировали 

4-формилфенилборной кислотой для экстрак-
ции цис-диолов для определения нуклеозидов, 
содержащихя в образцах мочи, – биомаркеров 
рака легких. Полимерное покрытие из  мета-
криловой кислоты и этиленгликоль диметакри-
лата, нанесенное на такие частицы, применили 
для экстракции синтетических каннабиоидов 
из  образцов природных вод с  НПКО порядка 
0.1–1 нг/л (ВЭЖХ-МС/МС) [104]. 

В работе [105] провели полимеризацию 
N,N-бисакриламида в  присутствии ГЭР, за-
крепив последний на НЧ Fe3O4–полидофамин. 
Полученный материал успешно применили 
в  качестве экстрагента для извлечения герби-
цидов из  образцов воды с  коэффициентами 
концентрирования более 700. Подобное по-
крытие может быть использовано для создания 
молекулярных отпечатков. Так, получены НЧ 
с  покрытием, селективно сорбирующим на-
рингин [106], фторхинолоновые антибиотики 
[107]. Магнитные НЧ с  таким покрытием ис-
пользовали для селективного извлечения ох-
ратоксинов из продуктов питания с последую-
щим определением методом ВЭЖХ-ФЛД (ПО 
1.8–18 пкг/мл) [108], а в работе [109] сообщает-
ся об  определении перфтороктансульфонатов 
в плазме крови и природных водах с ПО поряд-
ка 0.1 нг/мл. 

Дубильная кислота

травление

Проволока, покрытая
 полым ZIF-7

Полый  ZIF-7

Линии клеток
рака груди ГХ-ПИДТФМЭ Time (min)

6   9   12  15  18  21  24

ZIF-7

Рис. 4. Схема получения материала для извлечения летучих органических соединений при проведении парофазно-
го анализа клеточных линий рака груди [129].



ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ	 том 80	 № 8	 2025

	 ПРИМЕНЕНИЕ “УМНЫХ МАТЕРИАЛОВ” (SMART MATERIALS) 	 767

Полимеры с  молекулярным отпечатком. 
Идея создания “отпечатка” в  полимерах воз-
никла еще в начале прошлого века [110]. Суть 
ее в  следующем: в  растворе вокруг молеку-
лы-шаблона мономеры формируют оболочку, 
и при инициации полимеризации в материале 
формируются полости [111]. Шаблон удаляют, 
а  возникшие полости способны “узнавать” 
и  селективно удерживать конкретные молеку-
лы. Подбор мономеров и условий полимериза-
ции позволяет достичь специфичности, близ-
кой к таковой у антител [110, 112, 113]. Сродство 
аналитов к  созданным полостям в  полимерах 
с молекулярными отпечатками регулируют пу-
тем смены растворителя.

Полимеры на основе метакриловой кисло-
ты нашли широкое применение в анализе био-
логических жидкостей и природных объектов. 
Например, полимеризация метакриловой кис-
лоты и этиленгликоль диметакрилата в присут-
ствии тетрациклина позволила сформировать 
селективную структуру на поверхности частиц 
Fe3O4–SiO2 [114]. Полученный сорбент обеспе-
чил определение этого антибиотика в  молоке 
флуорометрическим детектированием c ПО 
3.3 × 10–6 моль/л, а также был успешно приме-
нен для анализа других объектов – меда и яиц. 
Аналогичный подход в  работе [115] позволил 
создать на  золотом электроде селективный 
слой для определения силостазола в  образ-
цах плазмы крови с ПО 93.5 нмоль/л. В рабо-
те [116] полимеризацию метакрилат-аниона 
проводили в присутствии левофлоксацина для 
определения группы хинолоновых антибиоти-
ков в молоке. Сопоставив картриджный (с гра-
нулами полимера) и дисперсионный (полимер 
находится на поверхности НЧ Fe3O4) варианты, 
авторы отметили лучшие характеристики для 
дисперсионного варианта и применили его для 
контроля содержания энрофлоксацина в  мо-
локе (минимальная концентрация в  образцах 
составила 6.7 мкг/кг). Подобный сорбент при-
менили [117] для определения методом ВЭЖХ-
МС станозолола в  образцах плазмы крови 
и  мочи с  ПО 0.02 нг/мл. Адсорбционная ем-
кость по отношению к станозололу в два раза 
превысила эту величину по отношению к близ-
кородственным стероидам, что, по мнению ав-
торов, подтверждает селективность сформиро-
ванных полостей сорбента. Метилметакрилат, 
сополимеризованный с  триметилолпропан-
триакрилатом на  магнитных НЧ, применили 
для создания отпечатка клофазимина [118]. 
Эффективность экстракции этого соедине-
ния из  образцов плазмы крови составила бо-
лее 90 %. При анализе аналогичных образцов 
в работе [119] магнитные НЧ, покрытые поли-
мером с  отпечатком трамадола, дополнитель-
но модифицировали бычьим сывороточным 

альбумином для повышения селективности 
экстракции. В работе [120] синтезированы маг-
нитные НЧ, покрытые полимером на  основе 
N-винилпирролидона с  отпечатками феноль-
ных соединений, который позволил извлечь 
до  96 % аналитов из  воды с  коэффициентами 
селективности до 7.1. Подход нашел свое про-
должение в  работе [121], где были получены 
сорбенты с  отпечатками бисфенола А, 4-ок-
тилфенола и 4-нонилфенола и применены для 
анализа речной воды и  донных отложений. 
Достигнуты ПО 1.5–2 нг/л для образцов воды 
и 30–50 нг/кг для донных отложений (ГХ-МС).

Возможно сочетание селективной твердо-
фазной микроэкстракции с  электрохимиче-
ским определением аналитов. Так, в  работе 
[122] суфентанил извлекали из  плазмы крови 
при помощи электрода, модифицированного 
магнитными НЧ с  селективным покрытием, 
а  после промывки определяли методом ква-
дратно-волновой вольтамперометрии без до-
полнительных стадий элюирования аналита, 
что позволило достичь ПО 2 × 10–10 М. Введе-
ние 2-гидроксиэтилметакрилата в  полимери-
зационную смесь позволило изготовить маг-
нитные НЧ с более тонким слоем селективного 
покрытия для определения триазинов в  при-
родных водах методом ВЭЖХ-УФ. Аналиты 
были сконцентрированы в 200 раз [123]. 

Каркасные структуры. Металлоорганиче-
ские и  ковалентные каркасные структуры от-
носят к классу пористых органических матери-
алов. Первые содержат в узлах кристаллической 
решетки атомы металла, а ребра представлены 
органическими лигандами. В случае ковалент-
ных каркасных структур органические компо-
ненты сополимеризуются между собой, образуя 
крупные ячеистые повторяющиеся фрагменты. 
Растущий интерес аналитиков именно к  кар-
касным структурам вызван рядом причин: 
во-первых, это высокая площадь поверхности 
таких структур; во-вторых, возможность выбо-
ра материала с соответствующими порами для 
селективного извлечения аналитов; в-третьих, 
каркасные структуры обладают высокой ме-
ханической и  химической устойчивостью, что 
позволяет, например, измельчать их до необхо-
димых размеров в  ступке или проводить тер-
мическую десорбцию аналитов с материала без 
потерь его свойств в ходе большого числа ана-
литических циклов [124–127]. Таким образом, 
при работе с каркасными структурами исполь-
зуется высокое сродство аналита к созданному 
материалу, а затем это сродство снижается пу-
тем нагревания или смены растворителя.

Подбор оптимальной каркасной структу-
ры для анализа конкретного сложного объекта 
позволяет получить устойчивый и  селектив-
ный материал. Например, противораковый 
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препарат нилотиниб эффективнее всего сор-
бируется на  каркасных структура из  Fe3+ или 
Al3+ и  терефталевой кислоты [128]. Это свой-
ство применили для его определения методом 
ВЭЖХ-УФ в  плазме крови и  сточных водах; 
НПКО составил 7 нг/мл. В работе [129] прово-
локу из  нержавеющей стали модифицировали 
металлоорганической каркасной структурой 
на  основе цинка и  бензимидазола ZIF-7 для 
экстракции летучих биомаркеров рака груди 
из  газовой фазы (рис.  4). Пределы обнаруже-
ния спиртов и  карбонильных соединений ле-
жат диапазоне 0.07–0.53 нг/мл (ГХ с пламенно- 
ионизационным детектором, ПИД), а  степе-
ни их концентрирования достигают значений 
1.1 × 104. Воспроизводимые значения экстрак-
ционной емкости продемонстрированы в ходе 
140 аналитических циклов. 

Фосфорорганические пестициды диазинин 
и  хлорпирифос сорбируются из  природных 
вод металлоорганическим каркасом на основе 
кобальта и  4,4’- бисоксибензойной кислоты 
TMU-12, нанесенным на магнитные НЧ [130]. 
Достигнуты степени концентрирования более 
200 с ПО 0.5–0.8 нг/мл (ВЭЖХ-УФ). Для экс-
тракции феноксикарбоксилатов эффективен 
каркас MIL-101 из Fe3+, терефталевой и 2-ами-
нотерефталевой кислоты [131]. Разработанная 
схема пробоподготовки природных вод c дис-
пергированием материала в образце позволила 
определять данные пестициды с  ПО 4–8 нг/л 
(ВЭЖХ-МС/МС). Подобная каркасная струк-
тура на  основе алюминия NH2-MIL-101 (Al) 
была нанесена на  якорь магнитной мешалки 
с помощью глицидилметакрилатного полимера 
и  применена для сорбции эстрогенов из  мочи 
и воды [132]. Пределы обнаружения составили 
0.015–0.6 нг/мл (ВЭЖХ с флуориметрическим 
детектированием), отмечена высокая точность 
и  эффективность подхода по  сравнению с  ра-
нее предложенными.

Подобных результатов удается добиться 
и  при помощи ковалентных каркасных струк-
тур. Так, каркасная структура из  тримезоил 
хлорида и бензидина синтезирована на поверх-
ности кремниевых НЧ. Полученный материал 
упаковывали в  иглу для экстракции галогено-
производных углеводородов из воздуха с даль-
нейшим анализом методом ГХ-ПИД. Удалось 
полностью избежать использования органиче-
ских растворителей [133]. 

Ковалентный органический каркас на  по-
верхности магнитных НЧ из 1,3,5-трис(4-ами-
нофенил)бензола и  терефталевого альдегида, 
помещенный на поверхность кремниевого ка-
пилляра, позволил извлечь триклозан и метил-
триклозан из образцов мочи и природных вод для 
последующего определения методом ГХ-ЭЗД  
[134]. Этот материал использовали вместо иглы 

газохроматографического шприца, аналиты 
удаляли с поверхности непосредственно в ин-
жекторе (ПО 1–7 нг/л). 

Для ускорения экстракции и  повышения 
эффективности применяют синтез так называ-
емых аэрогелей – помимо имеющихся в струк-
туре микропор создают макропоры. Так, 
аэрогель из 1,3,5-трис(4′- гидрокси-5′-формил-
фенил)бензола и  1,3,5-трис(4- аминофенил)
бензола использовали в пробоподготовке плаз-
мы крови для устранения матричного эффекта 
незаряженных липидов, таких как холестерин 
и  триглицериды [135]. Удалось определить со-
держание 20 протеиногенных аминокислот 
с НПКО от 0.2 до 5 мкг/мл. Подобный аэрогель 
из 1,3,5-три-(4-аминофенил)бензола и 2,5-ди-
метокситерефталевого альдегида применили 
для извлечения хинолоновых антибиотиков 
из образцов воды – удалось сконцентрировать 
в 500 раз и достичь ПО 0.02–0.06 нг/л (ВЭЖХ-
МС/МС) [136].

В табл. 1 указаны основные отличительные 
особенности рассмотренных в  обзоре статей 
экспериментального характера.

* * *

Успехи, достигнутые с  применением умных 
материалов, очевидны. Существенно снижаются 
пределы обнаружения, идет активный поиск оп-
тимальных сочетаний материалов разной приро-
ды, изучается их взаимное влияние. Например, 
селективный наноразмерный слой размещают 
именно на магнитной наночастице, чтобы упро-
стить отделение фазы; каркасную структуру, для 
которой вариация состава затруднена, модифи-
цируют ЭР или ИЖ. Ведется работа по  поиску 
и систематизации закономерностей извлечения 
различных аналитов. Исследователи на началь-
ном этапе сравнивают несколько перспектив-
ных материалов, привлекают эмпирические 
данные и  теоретическое моделирование взаи-
модействий, на основании чего выбирают мате-
риал и  экспериментально дорабатывают идею. 
Как правило, лучшие результаты достигаются 
с  применением гибридных методов анализа  – 
КЭ, ВЭЖХ, ГХ. Сохраняется тенденция к реше-
нию аналитических задач с применением более 
бюджетного оборудования за  счет тщательной 
проработки процедуры пробоподготовки с при-
менением умных материалов.

Ряд перспективных направлений из  об-
ласти физической химии, материаловедения 
и доставки лекарств все еще остается малоизу-
ченным. Так, интересно применение эмульсий 
Пикеринга [137, 138], наночастиц на  основе 
биологических полимеров [139, 140], расшире-
ние возможностей 3D печати в пробоподготов-
ке [141, 142]. 
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APPLICATION OF “SMART MATERIALS” IN SAMPLE PREPARATION  
OF BIOLOGICAL FLUIDS AND ENVIRONMENTAL OBJECTS

D. A. Karpitskiy*, L. A. Kartsova

Institute of Chemistry, Saint Petersburg State University, Universitetskii pr. 26, Peterhof, Saint Petersburg, Russia 
*E-mail: karpitskydmitry@gmail.com

Abstract. Sample preparation of natural objects requires the development of highly sensitive and selective 
methods for extracting and concentrating biologically active substances. So-called smart materials, which are 
selected to solve specific analytical problems, are promising in this area. The review considers the main types 
of such materials (ionic liquids, eutectic solvents, nanomaterials, organometallic and covalent framework 
structures, molecularly imprinted polymers), their specific features and specific examples of application in 
chemical analysis for 2020-2025. The possibilities of using smart materials in the analysis of biological fluids 
and natural objects, available microextraction approaches and methods for subsequent determination are 
considered. The achieved advantages over previously proposed approaches are emphasized.

Keywords: smart materials, selective extraction, ionic liquids, nanoparticles, deep eutectic solvents, frame-
work structures.


