
Введение

Задача получения наноматериалов с
контролируемыми свойствами имеет практи-
ческое приложение. Наночастицы оксидов 3d
металлов, в частности, оксиды железа, находят
широкое применение в биологии и медицине.
Так, наномагнетит применятся как агент маг-
нитной гипертермии в онкологии [1, 2]. Инте-
рес к данному методу терапии возрос в связи с
отсутствием резистентности. Применение ги-
пертермии вкупе с другими методами, химио- и

лучевой терапией, позволяет уменьшить дозы
препаратов и дозы облучения.

Получение наноразмерных материалов с
контролируемыми свойствами, наряду с тради-
ционными химическими методами синтеза,
возможно с помощью физических методов, та-
ких как электрические разряды и ультразвуко-
вая кавитация [3–5]. Одним из перспективных
путей получения наноразмерных материалов,
в том числе порошков оксидов металлов, яв-
ляется комбинированное воздействие на жид-
кую среду ультразвуковых колебаний высокой
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Методом акустоплазменного разряда были получены наночастицы оксидов различных металлов
– вольфрама, меди, железа, цинка – и показано, что наличие ультразвуковой кавитации при син-
тезе наночастиц существенно влияет на их размерные и физические характеристики. Размеры
наночастиц определялись методом электронной микроскопии и лазерной корреляционной спек-
троскопии, результаты которых оказались в хорошем соответствии. На примере оксида вольфра-
ма установлено различие спектров фотолюминесценции наночастиц, полученных в отсутствие и
в присутствии ультразвуковой кавитации. Проведенные исследования полученных наночастиц в
экспериментах in vitro на различных клеточных линиях не выявили их цитоксичности вплоть до
концентраций 0,2 мг/мл и времени экспозиции 7 сут, что указывает на хорошие перспективы их
биомедицинских применений в качестве средств диагностики и магнитной гипертермии.
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интенсивности и импульсных или стационар-
ных электрических полей. Получаемый в ре-
зультате в кавитирующей жидкой среде акусто-
плазменный разряд является новым и мало
изученным физическим явлением. Данный ме-
тод имеет ряд преимуществ как метод получе-
ния наноматериалов – относительно узкое рас-
пределение по размерам частиц синтезируемо-
го нанопорошка, специфические состав и свой-
ства получаемых наноматериалов, высокую
производительность [6–8].

Результаты исследования: 
физические свойства

Проведенные ранее эксперименты позво-
лили установить, что в интенсивном ультразву-
ковом поле в жидкости выше порога кавитации
может существовать новая форма электриче-
ского разряда, характеризующаяся объемным
свечением во всем пространстве между элек-
тродами и возрастающей вольт-амперной ха-
рактеристикой, присущей аномальному тлею-
щему разряду в газе [6]. В таком разряде потен-
циально возможно осуществить новые химиче-
ские реакции [7, 8]. При использовании метал-
лических электродов для инициирования и
поддержания такого акустоплазменного разря-
да в жидкой фазе образуются наночастицы ок-
сида того металла, из которого изготовлены
электроды [7].

Нами была исследована возможность на-
правленного получения наночастиц различ-
ных материалов в жидкости с помощью акусто-

плазменного разряда. Эксперименты проводи-
лись в воде. Использование электродов из соот-
ветствующего материала (вольфрам, железо,
медь, цинк) приводит к их окислению в кисло-
родсодержащих жидкостях под действием
плазменного разряда и к образованию суспен-
зии наночастиц оксидов этих металлов в жид-
кой среде. При этом роль ультразвуковой кави-
тации заключается не только во влиянии на
электрофизические характеристики самого
разряда, но и в дроблении ассоциатов получае-
мых наночастиц и модификации их
поверхности.

На рис. 1 представлены фотографии на-
ночастиц оксида вольфрама и оксида железа,
полученные методом сканирующей электрон-
ной микроскопии. 

Исследование распределения по разме-
рам наночастиц проводили методом динамиче-
ского рассеяния света. Измерения осуществля-
лось на приборе Zetasizer Nano ZS, Malvern
Instruments Ltd. При воздействии ультразвука
частотой 44 кГц и интенсивностью 2 Вт/см2 в
режиме развитой кавитации (порог начала
кавитации в воде около 0,05 Вт/см2) удавалось
получать фракции наночастиц в узком интер-
вале дисперсности.

Для исследования влияния кавитации на
размер наночастиц были проведены экспери-
менты на оксиде цинка. Без кавитации были
получены агломераты частиц с широким
распределением по размерам (рис. 2а). Иссле-
дование исходных частиц методом электрон-
ной микроскопии показало, что, во-первых,
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а                                                                                                                   б
Рис. 1. Фотографии наночастиц оксида вольфрама (а) и оксида железа (б)



при плазменном синтезе получаются частицы
палочковидной формы, а во-вторых, при агре-
гации они не укрупняются в размерах, а обра-
зуют составные агрегаты размером в несколько
микрон (рис. 2б).

В режиме ультразвуковой кавитации аг-
ломераты частиц распадались на первичные
частицы, и пик распределения по размерам
значительно сужался, т.е. система становилась
практически монодисперсной (рис. 3). Резуль-
таты исследований на сканирующем электрон-
ном микроскопе подтверждают факт получе-

ния стабильной монодисперсной системы
наночастиц оксида цинка (рис. 3).

На рис. 4 приведены спектры фотолюми-
несценции (ФЛ) водных дисперсий оксида воль-
фрама, полученных в плазменном разряде в от-
сутствие и в присутствии ультразвуковой кави-
тации. Измерения проводились на спектрофлу-
ориметре Cary Eclipse. Разницу в интенсивно-
сти люминесценции можно объяснить, по-ви-
димому, разным химическим составом обра-
зующегося оксида вольфрама :WO3 без кавита-
ции и WO2-3 в присутствии кавитации, то есть
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Рис. 3. Фотография наночастиц оксида цинка, полу-
ченных на сканирующем электронном микроскопе

а                                                                                                                   б
Рис. 2. а – распределение по размерам частиц оксида цинка, полученных в плазменном разряде без кавитации; 
б – фотографии агломератов частиц оксида цинка, полученные на сканирующем электронном микроскопе

Рис. 4. Спектры фотолюминесценции наночастиц
оксида вольфрама в плазменном разряде под дей-
ствием ультразвука. Кривая 1 получена при интен-
сивности ультразвука ниже порога кавитации,
Кривая 2 – выше порога кавитации. На вставке –
спектр водной суспензии наночастиц ZnO. Возбуж-
дение люминесценции на  337 нм при Т=300 К
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кавитация способствует большей делокализа-
ции электронов в молекулах и, следовательно,
большей интенсивности свечения.

На вставке к рис. 4 показаны спектры ФЛ
водной дисперсии наночастиц оксида цинка,
полученных в плазменном разряде в присут-
ствии ультразвуковой кавитации. Видно, что
доминирующая полоса свечения соответствует
длинам волн 600–900 нм, то есть лежит в крас-
ном и ближнем ИК-диапазоне спектра. Появле-
ние такой полосы можно объяснить вкладом
излучательных переходов с участием глубоких
уровней дефектов в запрещенной зоне ZnO
(3,36 эВ или 370 нм для объемных кристалли-
ческих фаз). Наличие ФЛ в данном спектраль-
ном диапазоне позволяет в перспективе ис-
пользовать данные наночастицы в качестве
люминесцентных меток в диагностике злокаче-
ственных новообразований.

Особенностью метода динамического
рассеяния света [9–11] является его чувстви-
тельность к форме наночастиц. В случае сфе-
рических наночастиц гидродинамический ра-
диус, полученный по формуле Стокса–Эйн-
штейна, соответствует данным электронной
микроскопии, в случае же отклонений от сфе-
ричности метод динамического рассеяния све-
та дает значения в широком размерном
диапазоне (см. рис. 2а и кривую Zn на рис. 5).
Наночастицы оксида цинка имеют форму
вытянутых цилиндров (рис. 3), и поэтому полу-
ченное методом динамического рассеяния све-

та распределение частиц по размерам не
отражает реального.

На рис. 5 представлены кривые pас пре де -
ле ния частиц по размерам, рассчитанные по
данным динамического рассеяния света после
ультразвуковой обработки. Экспериментально
установлено, что наночастицы с формой, близ-
кой к сферической, имеют распределение по
размерам, согласующееся с данным электрон-
ной микроскопии.

В представленных на рис. 5 данных рас-
пределения по размерам исследуемых наноча-
стиц в их водных суспензиях максимум спектра
динамического рассеяния света от исследуе-
мых образцов находится в районе 9 нм для ок-
сида железа при кавитации (Fe1), 220 нм для
оксида железа без кавитации (Fe2), 20 нм для
оксида вольфрама (W) и 37 нм для оксида меди
(Cu). Для оксида цинка, из-за вытянутой
стержнеобразной формы максимум 100 нм со-
ответствует продольному размеру нанообъек-
та.

Согласно представленным данным видна
хорошая корреляция результатов оценки раз-
меров, полученных путем их прямого измере-
ния при электронно-микроскопическом иссле-
довании  и с помощью спектров динамического
рассеяния света.

На рис. 5 представлены спектры распре-
деления по размерам частиц оксида железа
двух типов, Fe1 и Fe2, отличающихся методом
синтеза, в частности, интенсивноcтью воздей-
ствии ультразвука. Синтезированные частицы
отличаются средними размерами в зависимо-
сти от интенсивности ультразвукового поля
при синтезе: Fe2 соответствует интенсивности
ультразвука ниже порога кавитации, Fe1 – вы-
ше порога кавитации, а именно 2 Вт/см2. Мак-
симум спектра динамического рассеяния света
от исследуемых образцов находится в районе
9 нм для оксида железа Fe1, 220 нм для оксида
железа Fe2, что свидетельствует об определяю-
щей роли интенсивноcти ультразвука при син-
тезе. Из полученных данных видно, что при
воздействии ультразвука выше порога кавита-
ции при синтезе происходит сдвиг максимума
в спектре динамического рассеяния света в
область 9 нм. Такое изменение размеров указы-
вает на сильное взаимодействие наночастиц,
обладающих магнитным диполь-дипольным
взаимодействием.
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Рис. 5. Распределение частиц по размерам по дан-
ным динамического рассеяния света



Исследование токсичности 
наночастиц

Токсикологическая безопасность наноча-
стиц в настоящее время находится под повы-
шенным контролем. Токсичность зависит от
многих факторов, включая дозировку, химиче-
ский состав поверхности, размер частиц и фор-
ма их распределений. При попадании наноча-
стиц в кровоток возможен их транспорт и на-
копление в жизненно важных органах [12]. В
связи с этим  была проведена первичная оцен-
ка in vitro биосовместимости полученных нано-
частиц, в частности, исследовали их цитоток-
сичность.

Были взяты на исследование пять вари-
антов частиц: оксиды W, Cu, Zn, Fe1 и Fe2. Ис-
ходная концентрация частиц в растворах
составляла 1 мг/мл. Частицы взбалтывали,
разводили и добавляли к клеточным культурам
в концентрации от 0,3 мг/мл до 1,6 мкг/мл.
Для определения цитотоксичности были вы-
браны клеточные линии опухолей человека:
PLC/PRF/5 – гепатокарцинома человека, МТ4 –
Т-лимфоциты человека (лимфома) и диплоид-
ные клетки – фибробласты человека – линия
MRC-5. Диплоидные клетки использовали так-
же в тестах на трансформацию и цитогенети-
ческий анализ.

Клетки рассевали в 96-луночные планше-
ты, помещали в СО2-термостат и куль ти ви ро ва -
ли при 37°С. Клеточные культуры вели на
ростовой среде DMEM c 10 % эмбриональной
сыворотки коров (ЭСК), а при добавлении нано-
препаратов среду меняли на поддерживающую
DMEM c 2 % ЭСК. Концентрация клеток при
определении цитотоксичности составляла для
линии МТ4 100 тыс. клеток  на мл, для линии
MRC-5 – 100 тыс. клеток на см2 монослоя, а для
линии PLC/PRF/5 – 150 тыс. клеток на см2 мо-
нослоя.

Учитывая очень низкую токсичность пре-
паратов для клеток, проведение МТТ-теста [13]
было затруднительно. Поэтому дифференциа-
цию и подсчёт живых и мёртвых клеток прово-
дили с помощью витального красителя –
трипанового синего (0,2 %).Каждый день экс-
позиции клеток с наночастицами для анализа
брали по 4 лунки, добавляли краситель и инку-
бировали при 37°С 20 мин. После этого прово-
дили учёт витальности  клеток. Для точности
тестирование проводили исследования в каме-
ре Горяева. Только для препарата цинка была
отмечена цитотоксичность до разведения

0,05 мг/мл. При этой концентрации и выше
клетки всех трёх линий погибали. При макси-
мальной возможной в эксперименте кон цент -
ра ции 0,3 мг/мл для наночастиц из других ме-
таллов (W, Cu, Fe1, Fe2) все клетки выживали в
течение 7 сут (время инкубации). После этого
дополнительно проводили исследование кле-
ток, контактировавших с наночастицами. Об-
работанные (7 сут) максимальными дозами на-
нопрепаратов  клетки после замены среды на
ростовую начинали интенсивно делиться и по
своим ростовым характеристикам ничем не от-
личались от контрольных. Такой результат был
получен для всех трёх линий, в том числе и для
диплоидных клеток MRC-5. Линия MRC-5 была
использована также для выявления возмож-
ных цитотрансформирующих эффектов. Поэ-
тому инкубация этих клеток с нанопрепарата-
ми была увеличена до 14 сут. Ни за время экспе-
римента, ни при последующем культивирова-
нии  очагов трансформации выявлено не было.
Общее количество пассажей клеток MRC-5  об-
работанных наночастицами и контрольных
было одинаковым.

Эксперимент показал чрезвычайно низ-
кую цитотоксичность нанопрепаратов. При
концентрации наночастиц 0,3 мг/мл цитопа-
тических изменений выявлено не было. Только
препарат цинка вызывал гибель клеток всех
культур при концентрации 0,05 мг/мл и более.
Срок наблюдения для определения цитоток-
сичности составлял 7 сут. Срок наблюдения для
определения цитотрансформирующих про-
явлений составлял 14 сут.

Таким образом, в проведенном исследова-
нии показана низкая цитотоксичность и не вы-
явлены цитогенетические и трансформирую-
щие эффекты исследованных наночастиц ок-
сидов металлов на клетки in vitro.

Заключение

В результате проведенных исследований
можно сделать вывод, что комбинированное
воздействие на жидкую среду электрического
разряда и ультразвука с интенсивностью выше
порога кавитации приводит к формированию
однородных монодисперсных наночастиц ок-
сидов W, Cu, Fe1 и Fe2, безопасных для исполь-
зования в медико-биологических приложе-
ниях, кроме наночастиц оксида цинка.
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INVESTIGATION OF THE PHYSICAL PROPERTIES AND CYTOTOXICITY OF NANOPARTICLES 
OF METAL OXIDES OBTAINED BY THE DISCHARGE AT ULTRASONIC CAVITATION
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By using acoustic-plasma method were synthesized nanoparticles of various oxides of metals – tung-
sten, copper, iron, zinc, – and demonstrated that the presence of ultrasonic cavitation in the synthesis
of the nanoparticles significantly affects their dimensions and physical characteristics. The sizes of
nanoparticles were determined by electron microscopy and laser correlation spectroscopy, the results
of which were in good agreement. For example a distinction tungsten oxide nanoparticles photolumi-
nescence spectrum obtained in the absence and in the presence of ultrasonic cavitation. Studies
nanoparticles obtained in experiments in vitro on various model cell lines did not reveal their cytotoxic-
ity up to the concentration of 0.2 mg/ml and exposure time of 7 days, which indicates good prospects
for biomedical applications as a means of diagnosis and magnetic hyperthermia.
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