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Аннотация Ключевые слова 
Приведены результаты исследования процесса 
взаимодействия фосфата цинка с биологически 
активными веществами с использованием метода 
квантово-химического моделирования. В рамках 
метода получены модели молекул биологически 
активных веществ (незаменимых аминокислот),  
а также молекулярных систем Zn3(PO4)2–незаме-
нимая аминокислота, в которых взаимодействие 
фосфата цинка с аминокислотой происходило 
через атом кислорода, присоединенный к атому 
фосфора в фосфате цинка, и ионизированную 
аминогруппу аминокислоты. В результате кван-
тово-химического моделирования установлено, 
что молекулярная система Zn3(PO4)2–незамени-
мая аминокислота является энергетически вы-
годной и химически стабильной. Оптимальной 
конфигурацией, обладающей наибольшей разно-
стью полной энергии (73,646 ккал/моль) и хими-
ческой жесткостью (0,144 эВ), является молеку-
лярная система Zn3(PO4)2–лизин, в которой взаи-
модействие происходит через ионизированную  
-аминогруппу лизина. Результаты анализа мик-

роструктуры наночастиц фосфата цинка, стаби-
лизированных L-лизином, показали, что поверх-
ность образцов состоит из крупных агрегатов 
диаметром 6…17 мкм, которые представляют 
собой мелкие частицы сферической формы раз-

Наночастицы фосфата цинка, 
квантово-химическое модели-
рование, незаменимые амино-
кислоты, лизин, химическая 
жесткость, сканирующая 
электронная микроскопия, 
элементный анализ, рентгено-
фазовый анализ 
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мерами 100…150 нм. Результаты анализа эле-
ментного состава позволили установить наличие 
в структуре таких элементов, как цинк и фосфор. 
Изучен фазовый состав образцов. Установлено, 
что образец наночастиц фосфата цинка, стабили-
зированных L-лизином, имеет орторомбическую 
сингонию с пространственной группой P nma. 
Образцы исследовали методом ИК-спектроско-
пии. По результатам спектроскопии определено, 
что взаимодействие аминокислоты происходит 
при связывании фосфата через аминогруппы  
в молекуле аминокислоты 
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Введение. Цинк — один из важных микроэлементов в природе, который 
выполняет необходимые функции в живых организмах. Так, он способ-
ствует сохранению целостности молекул ДНК и РНК, участвует в процес-
се деления клетки [1]. Гормоны гипофиза и поджелудочной железы в ор-
ганизме человека (соматотропин, адренокартикотропин, гонадотропин  
и инсулин) зависят от содержания цинка [2, 3]. При нехватке кислорода  
в тканях цинк стимулирует адаптационную способность гемоглобина, 
тем самым увеличивая объем переносимого кислорода. К тому же цинк 
стимулирует развитие костной ткани и участвует в гемопоэзе и в реали-
зации полноценного T-клеточного иммунитета [4–8]. 

В настоящее время актуальной проблемой является процесс зажив-
ления костной ткани. По статистике, ежегодно регистрируется около  
9 млн травм, связанных с переломами костей. Когда травма костной тка-
ни лечится только оперативным путем, врачи, как правило, будут ис-
пользовать имплантацию, так как это позволит костной ткани срастись 
правильно и быстро. В настоящее время в основном применяют имплан-
таты на основе таких элементов, как титан, цирконий и магний. Однако 
композиции на основе этих элементов могут обладать повышенной ток-
сичностью и низкой регенеративной способностью костной ткани [9]. 
Комплекс фосфата цинка более эффективен, так как стимулирует актив-
ность остеобластов, которые участвуют в минерализации и образовании 
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основного компонента костной ткани, тем самым увеличивая прочность 
ткани, также данный комплекс ингибирует активность остеокластов, 
уменьшая лизис костной ткани и приводя к ускорению регенерации ко-
сти [10, 11]. 

Для реализации полного регенеративного эффекта необходимо сфор-
мировать стабильную систему наночастиц фосфата цинка с необходимыми 
свойствами, что можно достичь с использованием различных стабилизато-
ров, которые помогают увеличить устойчивость и функциональную способ-
ность композита [12]. Для того чтобы подобрать оптимальную связь между 
двумя элементами, необходимо использовать метод квантово-химического 
моделирования [13, 14]. Используя компьютерное моделирование, можно 
понять механизм связей и свойства молекулярных комплексов [15, 16]. 
Квантово-химическое моделирование позволяет увидеть локализацию,  
заряд, электронную плотность, форму полученного соединения и другие 
квантово-химические свойства молекул [17–19]. 

Цель работы — привести результаты синтеза наноразмерного фосфата 
цинка, стабилизированного незаменимой аминокислотой — L-лизином. 

Материалы и методы решения задач, принятые допущения. В экспе-
рименте использовали следующие материалы: метафосфат натрия  
(АО «ЛенРеактив», Санкт-Петербург, Россия), ацетат цинка (АО «ЛенРеак-
тив», Санкт-Петербург, Россия), L-лизина гидрохлорид (Sigma-Aldrich,  
Сент-Луис, США) и дистиллированная вода. Синтез наночастиц фосфата 
цинка, стабилизированных L-лизином, осуществляли методом химического 
осаждения в водной среде при комнатной температуре. В качестве прекур-
сора цинка применяли ацетат цинка, в качестве осадителя — метафосфат 
натрия. Стабилизатором выступала аминокислота L-лизин. На первом этапе 
готовили растворы метафосфата натрия и цинксодержащего прекурсора  
с концентрацией 0,8 М. Далее в раствор метафосфата натрия добавляли  
0,27 % (масс.) стабилизатора. На втором этапе в систему добавляли раствор 
цинксодержащего прекурсора. Полученные золи отмывали методом цен-
трифугирования. Затем отмытые осадки высушивали в сушильном шкафу 
при температуре 80 С. 

Для исследования процесса взаимодействия фосфата цинка с биоло-
гически активными веществами проводили квантово-химическое моде-
лирование в молекулярном редакторе IQmol с использованием про-
граммного обеспечения QChem при следующих параметрах: метод HF; 
базис 6-31G; convergence 5; силовое поле Ghemical. Расчет осуществляли 
на оборудовании центра обработки данных (Schneider Electric) СКФУ.  
На первом этапе проводили квантово-химическое моделирование  
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отдельных молекул фосфата цинка и биологически активных веществ — 
незаменимых аминокислот: L-валин (Val), L-лейцин (Leu), L-изолей- 
цин (Ile), L-метионин (Met), L-треонин (Tre), L-лизин (Lys), L-фенилала- 
нин (Phe), L-триптофан (Trp). На втором этапе рассматривали взаимо-
действие фосфата цинка с биологически активными веществами через 
атом кислорода, присоединенный к атому фосфора в фосфате цинка,  
и ионизированную аминогруппу аминокислоты. 

Для полученных молекулярных систем рассчитывали полную энергию 
молекулярного комплекса (E), энергию высшей заселенной молекулярной 
орбитали (EHOMO), энергию низшей свободной молекулярной орбитали 
(ELUMO). Определены значения разности суммы полной энергии составля-
ющих элементов молекулярного комплекса — молекулы аминокислоты  
и фосфата цинка и полной энергии системы Zn3(PO4)2–аминокислота 

 3 4 20 Zn (PO ) 1E E E E   (1) 

и химической жесткости молекулярной системы [20, 21] 

 1 .
2 LUMO НОМOE E   (2) 

В (1), (2) 0E  — полная энергия аминокислоты; 1E  — полная энергия моле-
кулярного комплекса наночастицы фосфата цинка–незаменимая амино-
кислота. 

Микрофотографии поверхности наночастиц силиката цинка получа-
ли на сканирующем электронном микроскопе MIRA3-LMH (Tescan, Брно, 
Чехия). 

Элементный состав образцов исследовали методом рентгенофлуо-
ресцентной спектрометрии на приборе Bruker M4 Tornado (Германия; 
Dell OptiPlex 380, Dell P2010H", Dell, США). 

Фазовый состав образцов изучали методом рентгенофазового анализа 
на дифрактометре Empyrean (PANalytical, Almelo) серии 2 (PANalytical В.V., 
Альмело, Нидерланды). Диапазон измерений 2  = 10…90  (  = 1,54 Å). 

Исследование колебаний связей функциональных групп в получен-
ных образцах проводили методом ИК-спектроскопии с использованием 
ИК-спектрометра ФСМ-1201 (ИНФРАСПЕК, Санкт-Петербург, Россия)  
с преобразованием Фурье. 

Результаты. Результаты квантово-химического моделирования взаи-
модействия фосфата цинка с биологически активными веществами пред-
ставлены в таблице. 
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Квантово-химические модели лизина и молекулярной системы 
Zn3(PO4)2–Lys приведены на рис. 1, 2. 

Рис. 1. Результаты моделирования молекулы лизина:  
а — модель молекулярного комплекса; б — распределение электронной плотности;  

в — градиент распределения электронной плотности; г — высшая заселенная  
молекулярная орбиталь; д — низшая свободная молекулярная орбиталь 

 
Далее исследовали микроструктуру полученных образцов наночастиц 

фосфата цинка, стабилизированных аминокислотой (L-лизином), мето-
дом сканирующей электронной микроскопии. Микрофотографии по-
верхности представлены на рис. 3. 

Проведен элементный анализ полученных образцов методом рент-
генофлуоресцентной спектрометрии. Полученные данные приведены  
(рис. 4, а) ниже:  

 Zn P Cl 
Содержание, % 73,30 26,27 0,43 

 
Фазовый состав полученных образцов исследовали методом рентге-

новской дифрактометрии. Результаты показаны на рис. 4, б. 
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 Рис. 2. Результаты моделирования молекулярной системы Zn3(PO4)2–Lys:  
а — модель молекулярного комплекса; б — распределение электронной плотности;  

в — градиент распределения электронной плотности; г — высшая заселенная молеку-
лярная орбиталь; д — низшая свободная молекулярная орбиталь 

 

Рис. 3. Микрофотографии наночастиц фосфата цинка,  
стабилизированных L-лизином 
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Рис. 4. Результаты исследования элементного состава образцов (а)  
и дифрактограмма наночастиц фосфата цинка, стабилизированных  

L-лизином (б) 

Исследование колебаний связей функциональных групп в получен-
ных образцах наночастиц проводили методом ИК-спектроскопии. Ре-
зультаты представлены на рис. 5. 

Обсуждение полученных результатов. Исходя из анализа получен-
ных данных установлено, что молекулярная система Zn3(PO4)2–неза-
менимая аминокислота обладает большим значением полной энергии, 
чем сумма полной энергии отдельных молекул аминокислоты и фосфата 
цинка ( E > 71 ккал/моль). Это свидетельствует о высокой энергетиче-
ской выгоде взаимодействия данных соединений. Установлено, что мо-
лекулярные системы Zn3(PO4)2–незаменимая аминокислота химически 
стабильны, так как их химическая жесткость находится в диапазоне зна-
чений 0,045…0,115 эВ. 
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Рис. 5. ИК-спектры образцов аминокислоты L-лизина (1)  
и наночастиц фосфата цинка, стабилизированных L-лизином (2) 

 
Оптимальной конфигурацией молекулярной системы Zn3(PO4)2–не-

заменимая аминокислота является взаимодействие с лизином через иони-
зированную -аминогруппу лизина. Эта система наиболее энергетически 
выгодна ( E = 73,646 ккал/моль) и химически стабильна (  = 0,144 эВ). 

Результаты анализа полученных моделей распределения электронной 
плотности и молекулярных орбиталей показали, что при взаимодействии 
L-лизина с фосфатом цинка происходит смещение электронной плотно-
сти в отрицательную область и формирование новых молекулярных ор-
биталей. Это свидетельствует об образовании взаимодействия между мо-
лекулами L-лизина и фосфата цинка. 

Результаты анализа СЭМ-микрофотографий показали, что поверх-
ность образцов наночастиц фосфата цинка, стабилизированных L-ли-
зином, представлена крупными агрегатами размером 6…17 мкм. В свою 
очередь эти скопления состоят из мелких частиц сферической формы 
диаметром 100…150 нм. 

Элементный анализ позволил определить следующее: образцы нано-
частиц фосфата цинка, стабилизированных L-лизином, содержат более  
73 % цинка, более 26 % фосфора и 0,43 % хлора, что обусловлено соста-
вом аминокислоты (L-лизин гидрохлорид). 

Результаты анализа полученной дифрактограммы выявили наличие 
интенсивных полос на 2  = 19,35; 26,27; 28,75 , которые характеризуют 
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фазу Zn3(PO4)2·4H2O. Установлено, что образец фосфата цинка имеет ор-
торомбическую сингонию с пространственной группой P nma. 

Результаты анализа ИК-спектра лизина показали, что в области 
2029…2403 см–1 присутствуют валентные колебания группы 3NH .  Уча-
сток на 1710 см–1 соответствует валентным колебаниям группы C = O,  
на 1600 см–1 — асимметричным деформационным колебаниям группы 

3NH ,  на 1514 см–1 — симметричным деформационным колебаниям 
группы 3NH ,  на 1383 см–1 — асимметричным колебаниям группы CH3. 
Область 796…1234 см–1 соответствует деформационным колебаниям 
группы CH3, 736…758 см–1 — скелетным колебаниям группы CH2, 
569…669 см–1 — деформационным колебаниям группы CH3. 

Результаты анализа ИК-спектра фосфата цинка, стабилизированного  
L-лизином, показали следующее: на участке 636 см–1 присутствуют дефор-
мационные колебания группы CH3, в области 947…1004 см–1 — валентные 
колебания связи P–O, 1340…1406 см–1 — валентные колебания группы  
P = N. Участку на 1622 см–1 соответствуют деформационные асимметрич-
ные колебания 3NH  группы, на 2362 см–1 — валентные колебания P–H.  
В области 2856…2951 см–1 присутствуют валентные колебания группы 

3NH ,  на участке 3404 см–1 — валентные колебания группы O–H. 
Исходя из представленных данных можно сделать вывод, что взаимо-

действие аминокислоты L-лизина с поверхностью частицы фосфата цинка 
происходит при связывании фосфора с аминогруппами в молекуле амино-
кислоты. Таким образом, полученные результаты ИК-спектроскопии  
согласуются с данными квантово-химического моделирования. 

Заключение. Оптимальная конфигурация молекулярной системы 
Zn3(PO4)2–незаменимая аминокислота определена с использованием кван-
тово-химического моделирования. Взаимодействие фосфата цинка  
с аминокислотами является энергетически выгодным и химически ста-
бильным, оптимальной конфигурацией обладает молекулярная система 
Zn3(PO4)2–Lys, в которой взаимодействие фосфата цинка с лизином проис-
ходит через ионизированную -аминогруппу лизина. Подтверждено  
формирование взаимодействия фосфата цинка с незаменимыми аминокис-
лотами. Результаты сканирующей электронной микроскопии показали сле-
дующее: поверхность образцов состоит из крупных агрегатов (6…17 мкм), 
представляющих собой мелкие частицы сферической формы (диаметр 
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100…150 нм). Результаты рентгенофлуоресцентной спектрометрии доказа-
ли наличие в структуре цинка и фосфора. Рентгенофазовый анализ показал, 
что синтезированный образец имеет орторомбическую кристалличе- 
скую решетку с пространственной группой P nma. По результатам анализа  
ИК-спектров аминокислоты и образца наночастиц фосфата цинка, стаби-
лизированных L-лизином, сделан вывод о том, что взаимодействие амино-
кислоты происходит при связывании фосфата через аминогруппы в моле-
куле аминокислоты. Разработка наноразмерных форм эссенциальных  
микроэлементов является актуальной задачей ввиду низкой токсичности  
и высокой биодоступности наночастиц. Синтез наноструктурированной 
системы на основе наночастиц фосфата цинка, стабилизированного  
L-лизином, является высокоперспективным направлением в травматоло-
гии, имплантологии и хирургии. В перспективе полученные результаты 
позволят создавать матрицы на основе биосовместимых полимеров, кото-
рые будут замещать поврежденные костные ткани. 
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Abstract Keywords 
The article presents the results of a study of the inter-
action of zinc phosphate with biologically active 
substances using the method of quantum chemical 
modeling, which obtained models of molecules  
of biologically active substances (essential amino 
acids), as well as molecular systems Zn3(PO4)2–an 
essential amino acid, in which the interaction of zinc 
phosphate with an amino acid occurred through an 
oxygen atom attached to the phosphorus atom in 
zinc phosphate, and the ionized amino group of the 
amino acid. As a result of quantum chemical model-
ing, it is established that the molecular system 
Zn3(PO4)2, an essential amino acid, is energetically 
advantageous and chemically stable. The optimal 
configuration with the largest total energy difference 
(73.646 kcal/mol) and chemical rigidity (0.144 eV)  
is the Zn3(PO4)2–lysine molecular system, in which 
the interaction occurs through the ionized -amino 
group of lysine. The results of the analysis of the 
microstructure of zinc phosphate nanoparticles stabi-
lized with L-lysine show that the surface of the sam-
ples consists of large aggregates with diameters of 6–
17 n, which are small spherical particles with di-
mensions of 100–150 nm. The results of the analysis 
of the elemental composition allowed us to establish 
the presence of elements such as zinc and phospho-
rus in the structure. The phase composition of the 
samples is studied, as a result, it is determined that 
the sample of zinc phosphate nanoparticles stabilized 
with L-lysine has orthorhombic syngony with the 

Zinc phosphate nanoparticles, 
quantum chemical modeling,  
essential amino acids, lysine, 
chemical rigidity, scanning elec-
tron microscopy, elemental analy-
sis, X-ray phase analysis 
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space group P nma. The samples were examined by 
IR spectroscopy, which revealed that the amino acid 
interaction occurs when phosphate binds through 
amino groups in the amino acid molecule 
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