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В работе предлагается модификация метода лазерной корреляционной 
спектроскопии для повышения точности определения размеров полидисперсных 
наночастиц в составе суспензий. Суть модификации состоит в создании оригинальной 
схемы и алгоритма обработки экспериментальных данных и позволяет определять 
размеры сильно полидисперсных, а также несферических наночастиц. Приводится 
теория для расчета размеров и формы наночастиц, а также алгоритм для решения 
обратной некорректной задачи лазерной корреляционной спектроскопии. Апробация 
разработанного программно-аппаратного комплекса производится с использованием 
модельных сигналов с различным уровнем шума, а также при исследовании 
монодисперсных и полидисперсных суспензий сферических и эллипсоидальных 
частиц с известными размерами.
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Введение
В настоящее время повышается интерес 

к созданию и исследованию наночастиц, 
в том числе и в составе суспензий. Суще-
ствующие методы, признанные наиболее 
эффективными для определения размеров 
наночастиц, такие как электронная и атом-
но-силовая микроскопия, не позволяют 
наблюдать изменения размеров и динами-
ку агрегации частиц в реальном времени 
[1, 2]. К тому же их применение крайне 
ограничено при исследовании биологиче-
ских суспензий.

В такой ситуации оказались эффектив-
ными методы, основанные на динамиче-
ском рассеянии света, в том числе метод 
лазерной корреляционной спектроскопии 
(ЛКС) [1, 3]. Он широко применяется для 
экспресс-анализа размеров как наночастиц 
при их производстве, так и биомолекул. Од-
нако коммерческие варианты реализации 
лазерных корреляционных спектрометров 
не позволяют с достаточной достоверно-
стью исследовать многокомпонентные по-
лидисперсные растворы [4]. Кроме того, все 
размеры рассчитываются в приближении 
сферичности рассеивателей, в то время как 
нередко встречаются наночастицы иных 
форм, а биомолекулы зачастую образуют 
кластеры несферической формы [5, 6]. С 
учетом перечисленных ограничений акту-
альным является развитие существующего 
метода лазерной корреляционной спектро-
скопии и алгоритмов обработки данных, 
для того чтобы повысить точность опреде-
ления размеров частиц в полидисперсных 
суспензиях, а также определять их про-
дольные и поперечные размеры при усло-
вии их несферичности.

В данной статье представлено описа-
ние программно-аппаратного комплекса, 
разработанного авторами на основе метода 
лазерной корреляционной спектроскопии. 
Такой комплекс позволяет решать постав-
ленные задачи и получать размерные рас-
пределения и динамику их изменения для 
несферических частиц в полидисперсных 
суспензиях.

Схема реализации модифицированного 
метода ЛКС

Метод ЛКС основан на регистрации и 
анализе рассеянного светового излучения 
на частицах, совершающих броуновское 
движение в жидкости. Рассеянный свет в 

плоскости наблюдения образует динами-
ческую спекл-картину [7]. Интенсивность 
такой картины в точке будет изменяться во 
времени вследствие движения рассеивате-
лей в жидкости. Если регистрировать дина-
мику изменения интенсивности спекл-кар-
тины в малой области, то можно сделать 
выводы о характере движения частиц и их 
размерах [8]. Движение частиц в данном 
случае характеризуется коэффициентом 
диффузии.

Схема разработанного программно-ап-
паратного комплекса представлена на 
рис. 1. В качестве источника излучения 
выбран одномодовый лазерный модуль 1 
с мощностью непрерывного излучения до 
5 мВт и рабочей длиной волны 650 нм. Пи�-
тание лазерного модуля осуществляется че-
рез аккумуляторную батарею, что позволяет 
создать высокостабильное по мощности 
излучение. Для фокусировки излучения ис-
пользуется асферическая короткофокусная 
линза 3, позволяющая получать диаметр 
пучка в фокусе линзы, равный 500 мкм, и 
протяженность каустики в растворе, рав-
ную 5 мм. В схеме реализована возмож-
ность детектирования рассеянного излуче-
ния под углами от 5 до 175°. Диафрагма и 
многомодовое оптоволокно применяются 
для ограничения области рассеяния (зада-
ния эффективного рассеивающего объема), 
с которой принимается излучение. Длина 
эффективного рассеивающего объема, рас-
считанная для угла рассеяния в 90°, состав-
ляет 4,8 мм. Сигнал с фотоэлектронного 
умножителя 9 оцифровывается АЦП-мо-
дулем 10 на частотах 50 кГц – 50 МГц и 
обрабатывается на компьютере.

Представленная модификация метода 
ЛКС позволила реализовать аппаратную 
часть в малогабаритном корпусе (размер 
составляет 25×15×5 см) и создать перенос-
ной лазерный корреляционный спектро-
метр (вес – до 2 кг) [9].

Для анализа несферических наночастиц 
в описанную схему были добавлены поля-
ризационные пластины 4 [10].

Рассеянное излучение регистрирова-
лось при двух ортогональных положениях 
поляризатора-анализатора, что позволяло 
вычислять отдельно коэффициенты транс-
ляционной и ротационной диффузии. В 
совокупности два этих параметра позво-
ляли оценивать продольные и поперечные 
размеры несферических частиц.
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Рис. 1. Схема лазерного корреляционного спектрометра:
1 – лазер, 2 – экран c отверстием, 3 – собирающая линза, 4 – поляризатор, 

5 – кювета с исследуемым раствором, 6 – выходной поворотный поляризатор-анализатор,
7 – коллимирующая система, 8 – входной разъем одномодового оптоволокна,

9 – фотоэлектронный умножитель, 10 – аналого-цифровой преобразующий модуль,
11 – персональный компьютер с программой обработки

Анализ размеров наночастиц с 
использованием автокорреляционных 

функций

Сигнал, регистрируемый при помощи 
предложенной схемы, представляет собой 
псевдослучайную зависимость интенсив-
ности рассеянного излучения от времени. 
Частота этого сигнала определяется скоро-
стью флуктуаций интенсивности светово-
го излучения в плоскости наблюдения, а 
эта скорость, в свою очередь, – скоростью 
броуновской диффузии частиц в растворе. 
Для нахождения характерных частот мож-
но было бы воспользоваться преобразова-
нием Фурье, но из-за того, что одновре-
менно регистрируются сигналы рассеяния 
от нескольких частиц, а также из-за нали-
чия шумов, такой подход не дает точных 
результатов. Как правило, в таких случаях 
используется не частотное, а временнόе 
представление спектра сигнала, т. е. вычис-
ление его автокорреляционной функции.

Рассмотрим диффузию частиц в раство-
ре более подробно. Броуновское движение 
– это случайный процесс, поэтому при 
освещении кюветы с раствором лазерным 
лучом количество рассеивателей в измери-
тельном объеме – случайная величина, как 
и интенсивность рассеянного света.

В ЛКС для обработки сигнала рассеяния 
вычисляют автокорреляционную функцию 
сигнала:

(1)

где Еs(t) – величина светового поля в об-
ласти регистрации; G(1)(τ) называют авто-
корреляционной функцией первого рода; 
τ – время корреляции.

В реальных экспериментах, как прави-
ло, используются квадратичные детекто-
ры (фотоэлектронные умножители), кото-
рые регистрируют флуктуации не поля, а 
интенсивности рассеянного излучения. В 
этом случае вычисляется автокорреляцион-
ная функция второго рода, имеющая сле-
дующий вид:

(2)

В случае, если рассеянный свет пред-
ставляет собой стационарный Гауссов 
случайный процесс, автокорреляционная 
функция второго рода будет связана с ав-
токорреляционной функцией первого рода 
соотношением Зигерта [11]:

(3)

Данное соотношение позволяет перейти 
от измеренной функции G(2)(τ) к функции 
G(1)(τ). Для идентичных сферических рас-
сеивателей, положение которых не корре-
лировано, можно переписать автокорреля-
ционную функцию в следующем виде [11]:

(4)

(1) *( ) ( ) ( ) ,S SG E t E tτ = 〈 + τ 〉

(2) * *( ) ( ) ( ) ( ) ( ) .S S S SG E t E t E t E tτ = 〈 + τ + τ 〉

2(2) (1)( ) ( ) 1.G Gτ = τ +

(1) ( ( ) (0)( ) ( , ) .iiG S d e e 0− ω ττ −τ = 〈 〉q r rq
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В данном уравнении S(q,d) – амплитуда 
рассеянного излучения; q – вектор рассея-
ния, модуль которого вычисляется следую-
щим образом:

(5)

Для свободной и изотропной диффузии 
данное выражение еще больше упрощает-
ся:

(6)

Здесь DT – коэффициент трансляцион-
ной диффузии, который, согласно формуле 
Стокса – Эйнштейна, задается следующим 
образом [11]:

(7)

где h, Па·с, – вязкость жидкости; kB, Дж/K, 
– постоянная Больцмана; Т, K, – темпера-
тура; d, м, – гидродинамический диаметр 
рассеивателей.

Приведенного математического аппара-
та достаточно для определения коэффици-
ентов диффузии и размеров молекул, нахо-
дящихся в равновесном состоянии. Кроме 
того, можно наблюдать агломерацию био-
логических молекул или, например, метал-
лов. Это позволяет качественно охаракте-
ризовать активность тех или иных молекул, 
оценить состав раствора.

Представленная теория действительна 
исключительно при условии сферичности 
рассеивателей и отсутствия анизотропии 
поляризуемости излучения. Для более де-
тального исследования необходимо учиты-
вать также вращательную диффузию. Если 
отойти от сферического приближения и 
предположить, что амплитуды рассеянного 
светового поля зависят от ориентации ча-
стиц в пространстве, то выражение для ав-
токорреляционной функции для объектов 
с вращательной симметрией (цилиндры, 
эллипсоиды) переписывается в следующем 
виде [10, 12]:

(8)

где S0(q,d), S1(q,d) – постоянная и пере-
менная амплитуды рассеянного излучения 
соответственно, причем вторая зависит от 
вращения частиц; d1, d2 – условные вели-
чины диаметра и длины частиц, DR – ко-
эффициент трансляционной диффузии.

В данном выражении первое слагаемое 

0

0
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2
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q

отвечает за обычную трансляционную диф-
фузию, второе обычно определяется вра-
щательной диффузией.

Угловые зависимости величин S0(q,d) и 
S1(q,d) приводят к следующему: при малых 
углах (в нашем случае θ < 60)̊ только транс-
ляционная диффузия вносит существен-
ный вклад в сигнал рассеяния [12]. При 
увеличении угла наблюдения вклад рота-
ционного движения увеличивается, одна-
ко чтобы отделить его от трансляционного 
движения, необходимо измерять угловые 
зависимости рассеяния.

При наличии анизотропии поляризуе-
мости рассеивателей (или в случае исследо-
вания несферических частиц) можно изме-
рять также автокорреляционную функцию 
деполяризованной компоненты рассеяния:

(9)

Видно, что компонента, отвечающая 
исключительно за трансляционное движе-
ние, отсутствует, что позволяет избежать 
измерения угловых зависимостей и огра-
ничиться измерением поляризованной и 
деполяризованной компонент при малых 
(в диапазоне 20 – 50̊) углах.

Значения для коэффициентов диффузии 
будут зависеть от формы рассеивателя. Для 
эллипсоидов вращения, которые являются 
основной формой наночастиц, наблюдае-
мой в экспериментах, коэффициенты диф-
фузии можно записать следующим образом 
[12]:

(10)

2( 6 )(1) ( ) ( , ) .T Rq D D
Dep DepG S d e− + ττ = q

B ( , ),
3T a b

a

k TD F d d
d

=
πh

2

B
43
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,

1

b
a b

a
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d F d d
dk TD

d d
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1 1
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где da, db – полуоси эллипсоидов.
На основе данных измерения коэффи-

циентов трансляционной и ротационной 
диффузии можно отдельно рассчитать раз-
меры несферических частиц.

Таким образом, для определения разме-
ров наночастиц необходимо построить ав-
токорреляционную функцию сигнала рас-
сеяния, решить обратную некорректную 
задачу для определения коэффициентов 
диффузии и с помощью формулы (7) или 
(10) вычислить размеры частиц.

Методы решения обратной задачи ЛКС
Как уже было отмечено, проблема ап-

проксимации экспериментальных данных 
проста для рассмотренного случая рассея-
ния света монодисперсными сферическими 
частицами. Если образцы полидисперсные, 
то интерпретация экспериментальных дан-
ных усложняется. Для реально достижи-
мой точности измерений можно получить 
только два-три параметра полидисперсно-
го распределения: средний размер частиц, 
ширину распределения и его асимметрию.

Вид корреляционной кривой функции 
поля, которая в случае монодисперсных 
сфер является экспоненциальной функци-
ей, а именно –

|g(1)| (τ) = e–Гτ

(где Г = DTq
2), меняется при наличии по-

лидисперсности и в общем случае записы-
вается как суперпозиция экспоненциаль-
ных функций:

(11)

где F(Г) – вклад в суммарную интенсив-
ность компоненты излучения, рассеянного 
на частицах одного размера.

При решении уравнения (11) ищется 
набор коэффициентов диффузии для каж-
дого размера частиц. При этом выражение 
для функции содержит экспериментальные 
ошибки, что приводит к систематической 
погрешности в искомом распределении 
F(Г).

В настоящее время существует множе-
ство методов нахождения решений уравне-
ний типа (11) [13]. Все эти методы можно 
разделить на несколько основных видов: 
статистические, вариационные, итера-
ционные и проекционные. Выбор под-
ходящего метода для решения конкрет-
ной задачи ЛКС зависит от весомости его 

( ) ( )(1)

0

,g F e d
∞

−Γττ = Γ Γ∫

преимуществ и недостатков для каждого 
конкретного случая.

Проекционные методы. Используются 
для повышения устойчивости задачи и ос-
нованы на проецировании неустойчивого 
функционала на компакт. Однако в реаль-
ных задачах слишком сложно определить 
компакт для решения правой части урав-
нения. Таким образом, указанные методы 
обычно используются в качестве инстру-
мента для применения предварительно-
го ограничения к требуемому решению. 
Метод, который можно использовать для 
интегральных уравнений, – это преобра-
зование Фурье. Если нам известна правая 
часть уравнения только приблизительно, 
то преобразование Фурье с использовани-
ем функции фильтрации может подавить 
влияние высокой частоты.

Статистические методы. Основаны на 
статистической априорной информации о 
свойствах матрицы, которая используется в 
приближении интегрального оператора. В 
этих методах мы рассматриваем дискрет-
ный аналог интегральных уравнений:

Ax + ξ = y. 
Распространенным методом в промыш-

ленной эксплуатации является метод куму-
лянтов [14]. Его легко и быстро реализо-
вать, поэтому этот метод описан в между-
народном стандарте ISO 13321. Однако без 
предварительной информации, с помощью 
этого метода можно найти только средний 
коэффициент диффузии и его моменты. 
Кроме того, метод кумулянтов поддается 
проверке при унимодальном распределе-
нии, а в случае полидисперсных растворов 
возникают искаженные результаты [9].

Распределение скоростей затухания F(Г) 
определяется из условия, что величина 
F(Г)dГ есть доля полной интенсивности 
рассеяния, обусловленная молекулами, для 
которых значения DTq

2 лежат в интервале 
между Г и Г + dГ, и

Согласно подходу Коппела [15], по дан-
ным эксперимента вычисляются Km(Г) – 
кумулянты распределения F(Г). Первый 
кумулянт (m = 1) дает «Z-среднее» значение 
коэффициента диффузии, второй (m = 2) 
характеризует ширину распределения, тре-
тий (m = 3) – асимметрию и т. п. Кумулян-
ты используют еще и как чувствительный 

( )
0

1.F d
∞

Γ Γ =∫
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метод определения отклонений от моно-
дисперсности.

Рассмотренный метод до сих пор наи-
более применим в коммерческом произ-
водстве, однако он не позволяет получать 
точные результаты измерений в случаях, 
когда не известны ожидаемые размеры ча-
стиц. Кроме того, при исследовании поли-
дисперсных многокомпонентных смесей 
коммерческие спектрометры часто дают 
неверные результаты.

В байесовских методах используется апо-
стериорная плотность вероятности в каче-
стве функции неопределенности P(x|y) для 
вектора решения x и экспериментальных 
данных y. Этот метод очень эффективен и 
может дать необходимое решение с любым 
фоновым шумом в матрице и в правой ча-
сти уравнения. Единственная проблема за-
ключается в том, что для его применения 
нам нужна самая полная априорная ин-
формация об искомом решении, что в экс-
периментах с биологическими жидкостями 
пока что неприменимо.

Итерационные методы. Основная идея 
этих методов заключается в формулировке 
итерационной схемы, сходящейся к точно-
му решению, если в правой части уравне-
ния δ = 0 или в операторе нет ошибок, или 
если δ ≠ 0 при прерывании расходящегося 
итерационного процесса для ряда итера-
ций. При решении обратной задачи в поли-
дисперсных решениях можно использовать 
метод нелинейной оптимизации (метод Ле-
венберга – Маркварта). К сожалению, этот 
метод требует точной априорной информа-
ции о форме и количестве компонентов в 
распределении, поэтому он не очень поле-
зен в реальной обработке.

Неотрицательный метод наименьших 
квадратов также является частью итераци-
онных методов. Он хорош как часть дру-
гих алгоритмов, но может давать слишком 
расщепленные данные [15]. Простейшим и 
наиболее эффективным из итерационных 
методов является метод Фридмана [16]. 
Использование этого метода позволяет 
учесть практически любую априорную ин-
формацию о требуемом решении. С другой 
стороны, этот метод имеет низкую устой-
чивость по отношению к шумам в исход-
ных данных. Кроме того, данный метод не 
совсем подходит для решения уравнений с 
экспоненциальным ядром.

Вариационные методы. Значительное 
развитие в решении плохо обусловленных 

задач было сделано благодаря созданию об-
щей теории регуляризации Тихонова [17]. 
Суть метода заключается в поиске решения 
не в классе всех интегрируемых функций, 
а в более узком классе, удовлетворяющем 
некоторым дополнительным условиям. До 
недавнего времени одним из самых попу-
лярных методов был CONTIN. Однако этот 
метод слишком специфичен для параметра 
регуляризации и не позволяет разрешать 
узкие пики. Сравнение регуляризации Ти-
хонова и CONTIN представлено в нашей 
предыдущей работе [4].

Регуляризация Тихонова стабилизиру-
ет значения отклонения теоретической 
кривой от экспериментальной за счет до-
полнительной составной функции устой-
чивости Ω(x) – стабилизирующего функ-
ционала. Основным преимуществом явля-
ется кросс-функциональность метода, он 
использует минимум априорной инфор-
мации. Имеется еще один вариационный 
метод, помимо регуляризации Тихонова, 
– метод усеченного сингулярного разло-
жения [18]. Его алгоритм близок к методу 
Тихонова, но с его помощью можно умень-
шать ошибки округления.

Сравнение методов. В табл. 1 сведены 
все вышеописанные методы и выполнено 
их сравнение. Из представленных данных 
видно, что при условии отсутствия апри-
орной информации о рассеивателях, опти-
мальными для применения в задачах ЛКС 
являются вариационные методы. Суще-
ствующие недостатки этих методов можно 
обойти путем введения ряда модификаций 
в общепринятые алгоритмы и проведения 
модельных экспериментов для уточнения 
параметра регуляризации.

Разработанный алгоритм решения 
обратной задачи ЛКС

Как уже было отмечено, если в жид-
кости присутствуют взвешенные частицы 
разных размеров, определение их разме-
ров требует решения обратной задачи ЛКС 
(11), т. е. восстановления функции F(Г) по 
известной функции g(1)(τ). Эта обратная за-
дача является некорректной в том смысле, 
что малая погрешность экспериментальных 
данных влечет за собой большую погреш-
ность в вычисляемой зависимости F(Г).

В связи с тем, что измерение зависи-
мости F(Г) производится в дискретном и 
конечном наборе точек, а также в связи с 
необходимостью численного решения (11), 
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Методы Преимущества Недостатки

Проекционные 
(например, 
Фурье- 
фильтрация)

1. Нет необходимости в апприор-
ной информации
2. Нет надобности использовать 
процедуру подгонки в соответ-
ствии с критериями наименьших 
квадратов

1. Наличие осцилляций
2. Необходимость выбора функции 
фильтрации
3. Трудно восстановить близкие ли-
нии с различной интенсивностью
4. Присутствие отрицательных 
значений в решении

Статистические 
(например, 
байесовские)

1. Дают необходимое решение с 
любым фоновым шумом
2. Уровень по умолчанию можно 
установить индивидуально для 
каждого элемента матрицы 

Необходимость наибольшего 
количества априорной информации

Итерационные 
(например, метод 
Фридмана)

Практически любая априорная 
информация принимается во 
внимание

1. Наличие большого числа итераций
2. Необходимость задания значений 
ожидаемых результатов
3. Накопление возможных ошибок

Вариационные 
(например, метод
Тихонова)

1. Кросс-функциональность 
2. Требование минимума предва-
рительной информации
3. Гладкое решение

1. Необходимость выбора параметра 
регуляризации
2. Трудность восстановить узкие 
линии

Таблица  1
Сравнение преимуществ и недостатков различных методов решения обратных 

некорректных задач

задача сводится к системе уравнений, ко-
торую в матричном виде записывают сле-
дующим образом:

Af = g.                          (12)

На решение этой системы при использо-
вании регуляризации накладываются опре-
деленные априорные условия, различные 
в зависимости от решаемой задачи. Обще-
принятыми считаются условия неотрица-
тельности решения (ограничение решения 
в компактном множестве M ≥ 0), а также 
его гладкости, т. е. отсутствия выбросов.

Для нахождения приближенного реше-
ния системы линейных алгебраических 
уравнений (12), устойчивого к малым из-
менениям в правой части, в методе Тихо-
нова систему (12) заменяют задачей мини-
мизации с добавлением регуляризирующе-
го слагаемого:

(13)

где α – параметр сглаживания (α > 0); Ω(f) 
– стабилизирующий функционал, который 
для каждой задачи выбирается отдельно; 

.→g g

В лазерной корреляционной спектро-
скопии, для получения гладких решений 
стабилизирующий функционал выбира-
ют так, чтобы уменьшить скачки нулевой 

2 ( ) min,A − + αΩ →f g f

производной:

Минимизация такого рода стабилизиру-
ет решение системы, улучшая ее обуслов-
ленность; кроме того, повышается согласо-
ванность реального и искомого решений. 
Однако данный выбор часто приводит к 
излишней сглаженности решений, и в слу-
чае, когда решение представляет собой 
совокупность нескольких узких пиков, их 
разделение затрудняется.

Регуляризирующий параметр α выбира-
ется на основе входных данных, а именно: 
слишком большое значение α приводит к 
появлению «переглаженных» решений, а 
слишком малое делает задачу неустойчи-
вой.

В нашем алгоритме стартовое значе-
ния параметра α выбиралось равным 1 % 
от максимального диагонального элемента 
матрицы A. После первого решения систе-
мы (13) высчитывалась невязка 

2 ,A −f g  
параметр α уменьшался на 90 % от пер-
воначального значения, и система реша-
лась заново. После второй итерации снова 
высчитывалась невязка и сравнивалась со 
значением невязки, полученным на пре-
дыдущей итерации. При их различии более 
чем на 10 %, параметр α снова уменьшался 

2( ) .Ω =f f
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на 90 %, и производилась следующая ите-
рация. В предлагаемом алгоритме, ввиду 
использования сравнения невязок, нет не-
обходимости задавать уровень шума в экс-
перименте, который зачастую точно неиз-
вестен [19].

Система уравнений (13) решается по 
модернизированному методу Гаусса, в ко-
тором собственные числа матрицы сдвига-
ются в сторону бόльших значений за счет 
введения регуляризирующего слагаемого; 
это делает решение более устойчивым к 
шумам.

После окончания цикла решений и по-
лучения конечного распределения f про-
изводится проверка на наличие отрица-
тельных компонент решения. В программе 
задана возможность использовать два раз-
личных метода исключения отрицательных 
решений.

В первом случае, при fj < 0, полагаем 
fj = 0 для всех крайних значений j в данном 
гауссиане и исключаем эти точки из даль-
нейших расчетов. После этого возвращаем-
ся к заданию начального значения α.

Во втором методе из расчетов исключа-
ются не крайние точки, а fj со значениями 
свыше 60% от минимального. Этот расчет 
работает быстрее, но дает менее точные 
результаты, поэтому подходит для предва-
рительного анализа распределений частиц 
по размерам. Пересчет системы (13) про-
должается до полного исключения всех от-
рицательных компонент.

Задание довольно большого начального 
значения α могло бы приводить к излишне 
сглаженным решениям, однако в алгоритм 
регуляризации, помимо отбрасывания от-
рицательных значений, введен процесс 
исключения положительных значений. Из 
решения исключаются по одной крайние 
точки в гауссиане до достижения заданной 
ширины, что позволяет вычислять размеры 
в сильно полидисперсных смесях с разре-
шением до 0,5 нм.

В реальных экспериментах, помимо пе-
ременной составляющей, существует по-
стоянная фоновая засветка. Она приводит 
к тому, что автокорреляционная функция 
не спадает до нуля на бесконечности, а 
располагается на пьедестале, высота ко-
торого пропорциональна интенсивности 
фонового шума. Для избавления от фона 
в алгоритм программы был добавлен цикл, 
удаляющий постоянную составляющую.

Используемый алгоритм можно распи-

сать следующим образом:
Шаг 1. Задание начального (достаточно 

большого) значения α.
Шаг 2. Решение системы уравнений (13) 

и нахождение решения f;
Шаг 3. Вычисление невязки

(после первой итерации уменьшение α на 
90% и возврат к Шагу 1).

Шаг 4. Сравнение невязок по неравен-
ству

если оно выполняется, то α уменьшаем на 
90% и возвращаемся к Шагу 1, если нет, то 
переходим к Шагу 5.

Шаг 5. Проверка наличия отрицатель-
ных компонент решения f. При существо-
вании fi < 0 полагаем fj  =  0 и возвращаемся 
к Шагу 1. Соответствующая компонента из 
дальнейших расчетов исключается.

Шаг 6. При отсутствии fi < 0 проверяется 
количество точек распределении n > N (за-
дано до начала решения); если да, то зада-
ем fmin = 0 и возвращаемся к Шагу 1; если 
нет, то конец расчета.

Перед началом вычислений для уско-
рения расчетов в программе необходимо 
задать область ожидаемых решений и же-
лаемую точность. Решение во всей обла-
сти допустимых значений также возможно, 
но требует значительно большего времени 
ввиду кубической зависимости длительно-
сти решения системы методом Гаусса от 
количества точек. Также необходимо вы-
брать метод исключения отрицательных 
значений, как было описано выше, и коли-
чество оставляемых в пике точек (берется 
больше при наличии слабых компонент). 
Для большей точности предусмотрена воз-
можность проводить усреднение корреля-
ций, полученных из экспериментальных 
данных.

Апробация метода

В работе проводилась апробация 
разработанного программно-аппаратного 
комплекса при помощи компьютерного 
моделирования и экспериментального ис-
следования объектов известных диаметров, 
полидисперсных биологических суспензий, 
а также суспензий, содержащих несфери-
ческие кластеры частиц.

На первом этапе апробации анализиро-
вались модельные сигналы с различным 

2A −f g

2 2

1
0,1 ;

i i
A A

−
− < ⋅ −f g f g 
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уровнем шума (от 0 до 10% от полезно-
го сигнала) и с различным числом ком-
понент. Результаты показали, что для 
одномодальных распределений точность 
восстановления центра гауссиана близка к 
100 % при любых значениях уровня шу-
ма. Значение шума в 10 % для модельных 
сигналов соответствует отношению сиг-
нал/шум 21,6 дБ в реальных эксперимен-
тах (для однократного измерения). Для 
повышения отношения сигнал/шум нами 
регистрировалось от 50 до 100 сигналов, 
автокорреляционные функции которых 
усреднялись. Это существенно уменьшало 
вклад шумовой составляющей в полезный 
сигнал.

Поскольку основной целью разработки 
и создания данного программно-аппарат-
ного комплекса являлось исследование 
динамики образования кластеров в по-
лидисперсных биологических жидкостях, 
представляло интерес вычислить точность 
восстановления модельных сигналов, со-

держащих информацию о полидисперс-
ных частицах с размерами 1 – 100 нм. На 
рис. 2 показаны результаты восстановле-
ния размерных распределений (расчет) 
для сигнала с заданными размерами ча-
стиц, нм: 4, 10  и 21 (модель).

Видно, что относительные концентра-
ции восстанавливаются не всегда верно, 
однако положение центрального пика и 
его ширина рассчитана с погрешностью, 
не превышающей 5,7 %.

Реальные эксперименты проводились 
с использованием квазимонодисперсной 
суспензии белка яичного альбумина в во-
де. Согласно теоретическим данным, мо-
лекула альбумина имеет диаметр d = 6 нм 
в равновесном состоянии (при нейтраль-
ном значении pH) [20]. На рис. 3 пред�-
ставлено распределение белка альбумина 
по размерам в водной суспензии. Видно, 
что центральное положение пика соответ-
ствует теоретическому значению, а форма 
описывается кривой Гаусса.

Рис. 2. Результат восстановления модельных концентрационных распределений для частиц с 
размерами 4, 10 и 21 нм.

Черные столбцы относятся к расчетным значениям, серые – к модельным

Рис. 3. Рассчитанное распределение частиц по размерам в водной суспензии белка 
альбумина при нейтральном значении pH
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Для подтверждения возможности ис-
следования динамики агрегации частиц в 
растворах мы провели измерение разме-
ров агрегатов белка альбумина в растворах 
с изменяющимся водородным показате-
лем pH. Известно, что при приближении 
к изоэлектрической точке (pH = 4,8), 
альбумин склонен к агрегации с образо-
ванием крупных кластеров [21]. При даль-
нейшем понижении значения pH раствора 
агрегаты белка распадаются и белок де-
натурирует [22]. В наших экспериментах 
значение pH изменялось от 8,0 до 1,6 [23]. 
Результаты вычисления среднего размера 
агрегатов представлены в табл. 2. 

pH R, нм
8,0 6,0 ± 0,4
7,0 6,0 ± 0,4
6,0 9,0 ± 0,5
5,0 29,0 ± 2,3
4,2 30,0 ± 2,4
3,6 20,0 ± 2,2
2,5 16,0 ± 1,8
1,6 5,0 ± 0,4

                   Таблица  2
Средние размеры частиц 
в растворах альбумина 

с различными значениями 
водородного показателя

Из данных табл. 2 следует, что при изме-
нении pH раствора от щелочного к кисло-
му наблюдается агрегация альбумина вбли-
зи изоэлектрической точки с последующей 
деагрегацией при дальнейшем повышении 
кислотности. Таким образом, предлагае-
мый программно-аппаратный комплекс 
позволяет не только регистрировать разме-
ры частиц, но и наблюдать за их измене-
нием.

Для подтверждения применимости дан-
ного метода для исследования состава ре-
альных биологических жидкостей, в работе 
было измерено распределение частиц по 
размерам в сыворотке крови [24]. Результат 
представлен на рис. 4.

Известно, что размеры частиц в сыво-
ротке различны у различных типов белков. 
Так, альбумины и аминокислоты имеют 
размеры частиц от 1 до 10 нм, глобулины 
– от 11 до 30 нм; липопротеиды высокой 
плотности и низкомолекулярные цирку-

лирующие иммунные комплексы имеют 
размеры от 31 до 70 нм; размерами свы-
ше 150 нм обладают высокомолекулярные 
циркулирующие иммунные комплексы 
[25].

Таким образом, в полученном размер-
ном распределении можно выделить от-
дельные группы белков, проанализировать 
их относительные концентрации и про-
следить динамику образования кластеров 
в случае некоторых воздействий, а также 
определить некоторые важные диагности-
ческие параметры [26, 27]. Сильное от-
личие размеров белков в циркулирующих 
иммунных комплексах от размеров других 
компонент позволяет даже сделать вывод 
о состоянии иммунной системы человека 
по размерному составу и относительной 
концентрации циркулирующих иммунных 
комплексов [24].

Все представленные выше результаты 
были получены в приближении сферично-
сти рассеивателей. Для оценки несфериче-
ских частиц в работе использовался раствор 
магнитной жидкости Fe3O4. В равновесном 
состоянии магнитная жидкость состоит из 
водной суспензии частиц с диаметрами 
около 10 нм [28], однако было установле-
но, что при разбавлении магнитные части-
цы выходят из равновесия и образуют кла-
стеры вытянутой эллипсоидальной формы. 
В наших опытах магнитная жидкость раз-
бавлялась до концентрации 0,15 мг/мл и 
исследовалась при помощи предлагаемого 
программно-аппаратного комплекса.

По полученным значениям показателей 
Г для поляризованной и деполяризованной 
компонент рассеянного света были вычис-
лены коэффициенты трансляционной и 
вращательной диффузии для агломератов 
магнитных частиц и для единичных нано-
частиц. Диаметры эллипсоидов в двух ор-
тогональных сечениях db и da вычислялись 
с помощью уравнений (10). Окончательное 
заключение о несферичности наночастиц 
было сделано по результатам вычисления 
аспектного отношения ε = db/da (табл. 3).  
Полученные данные показывают, что 
единичные наночастицы преимущественно 
обладают формой, близкой к сферической; 
это подтверждено результатами сканирую-
щей электронной микроскопии [29], тогда 
как их агрегаты имеют более вытянутую эл-
липсоидальную форму. Аналогичные дан-
ные были получены и при помощи других 
методов, однако точные размеры не вы-
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числялись. Указанные в табл. 3 диапазоны 
размеров свидетельствуют о полидисперс-
ности исследуемой магнитной жидкости и 
о размерах и формах образующихся класте-
ров, что затрудняет анализ, относящийся к 
определению формы наночастиц. В то же 
время полученный результат указывает на 
неприменимость классического сфериче-
ского приближения для исследования агре-
гатов магнитных жидкостей.

Рис. 4. Экспериментально полученное распределение частиц по размерам в сыворотке крови

Таблица  3
Рассчитанные значения размеров 
магнитных частиц и их агрегатов

Параметр

Значение

Агрегаты Единичные 
частицы

DT , (мкм)2/с 2,8 – 3,5 58 – 80
DR, с–1 700 – 1060 (4 – 6)·105

da, нм 73 – 94 4,1 – 5,0
db, нм 48 – 70 3,5 – 4,7

ε 0,50 – 0,96 0,85 – 1,00

Заключение

В работе представлен модифицирован-
ный метод лазерной корреляционной спек-
троскопии и разработанный на его основе 
программно-аппаратный комплекс, позво-
ляющий детектировать размеры отдельных 
молекул и наночастиц, а также динамику 
их кластеризации в жидких средах, в том 
числе в сыворотке крови [30]. Описанный 
в работе алгоритм решения обратной за-
дачи лазерной корреляционной спектро-
скопии позволяет вычислять размеры по-
лидисперсных частиц с погрешностью, не 
превышающей 6 %. Предложенная моди-
фикация схемы лазерного корреляционно-
го спектрометра и используемые подходы к 
анализу экспериментальных данных позво-
лили определять продольные и поперечные 
размеры несферических наночастиц в по-
лидисперсных растворах, что в рамках дан-
ной работы предложено впервые.

Апробация разработанного программ-
но-аппаратного комплекса показала, что 
для однокомпонентных растворов точность 
вычисления размеров не уступает извест-
ным аналогам, используемым в коммер-
ческих спектрометрах (Zetasizer Nano ZS 
и Photocor) [4], а для многокомпонентных 
растворов и значительно превышает из-
вестные авторам аналоги.

Работа выполнена при финансовой под-
держке Фонда содействия инновациям (дого-
вор № 13463ГУ/2018 от 20.07.2018).

Обозначения : da, db – диаметры эллип-
соидов в двух ортогональных сечениях, DT 
– коэффициент трансляционной диффузии; 
DR – коэффициент ротационной диффузии; 
ε = db/da
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