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Аннотация Ключевые слова 
Представлена методика синтеза и исследованы свой-
ства образцов наноразмерного карбоната кальция, 
стабилизированного биополимером — гиалуроно-
вой кислотой. Образцы получалены методом хими-
ческого осаждения в водной среде: в качестве каль-
цийсодержащего прекурсора использован уксусно-
кислый кальций, стабилизатора — гиалуроновая 
кислота, осадителя — карбонат аммония. Проведено 
исследование образца наноразмерного карбоната 
кальция, модифицированного биополимером (гиа-
луроновой кислотой), методами динамического 
рассеяния света, акустической и электроакустиче-
ской спектроскопии, сканирующей электронной 
микроскопии, рентгенофазового и компьютерного 
квантовохимичеcкого моделирования. Результаты 
анализа фотонной корреляционной спектроскопии 
показали, что образец имеет гидродинамический 
радиус менее 30 нм и близкое к нулю значение элек-
трокинетического потенциала. Исследование фазо-
вого состава показало, что образец имеет одну фазу  
с ромбоэдрической кристаллической решеткой.  
С использованием анализа микроструктуры нано-
размерного карбоната кальция, стабилизированного 
гиалуроновой кислотой, установлено следующее: 
образец представлен кубическими частицами разме-
рами 0,3…5 мкм, которые состоят из наночастиц 
меньшего размера. Квантовохимическое моделиро-
вание позволило определить оптимальную модель 
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Введение. Ежегодно в мире имеет место большое число травм опорно-
двигательного аппарата [1]. Актуальность лечения таких травм подтверж-
дена более  чем 170 работами по соответствующей теме [2, 3]. Существуют 
различные методы лечения полученных травм, среди которых имплантация  
в организм человека металлических конструкций и использование костно-
пластических материалов [4]. Однако у этих методов есть недостатки, свя-
занные с длительностью лечения и реабилитации, а также с отсутствием га-
рантированного положительного результата. Еще одним методом лечения 
является использование аутологичных костей [3], что не предотвращает  
повторного образования костных дефектов и предполагает достаточно 
травматичную операцию, при этом существует вероятность рассасывания 
аутотрансплантата [5]. Есть информация об использовании синтетиче- 
ских биоинертных материалов на основе полимеров, пластмасс, металлов  
и т. д. [3, 6, 7]. 

Структуры, которые максимально приближены к свойствам натураль-
ной костной ткани — трехмерные пористые или волокнистые матрицы на 
основе скаффолдов, имеющих высокую биосовместимость, нетоксичность, 
биодеградацию, сравнимую по скорости со скоростью роста новой кост-
ной ткани, и пористость с возможностью формирования пор с заданными 
размерами для оптимального распределения клеток [8–12]. Для создания 
трехмерных скаффолд-мактриксов применяют различные полимеры, ке-
рамические материалы и их комбинации [13]. Соединения разных при-
родных, синтетических полимеров и керамических материалов позволяют 
оптимизировать структуру и физико-химические свойства скаффолд-
матриксов, усилить их остеоиндуктивные и остеокондуктивные свойства 
[14, 15]. В связи с этим создание структурированных наноразмерных трех-
мерных систем является перспективным направлением [6, 16]. 

Для профилактики и лечения костных заболеваний используют CaCO3, 
который можно получить обменной реакции ацетата кальция и карбоната 
аммония [17–20]. Для увеличения биодоступности кальция предпринима-
ются попытки создания наночастиц карбоната кальция, которые имеют  
такие преимущества, как биосовместимость, мягкие условия разрушения 
(растворение при рН < 6,5), простота приготовления и низкая цена [21].  
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Одной из основных проблем, связанных с получением наночастиц карбона-
та кальция, является низкая агрегативная устойчивость водных дисперсий 
наночастиц CaCO3. Чтобы избежать коагуляции и получить отдельные на-
ночастицы CaCO3, их необходимо стабилизировать [22–25]. 

Различные подходы к синтезу микро- и наночастиц карбоната каль-
ция (осаждение, медленная карбонизация, эмульсионный, полимеропо-
средованный метод, включая полимеризацию in situ, механохимический, 
микроволновый и биологические методы) рассмотрены в [26]. Установ-
лено [26], что метод осаждения может привести к точно контролируемо-
му размеру частиц с различными полиморфами и морфологиями. Нано-
частицы карбоната кальция синтезированы в [27] термолизом молекулы-
предшественника оксалата кальция. К преимуществам можно отнести 
низкую цену и простоту метода, к недостаткам — уменьшение массы  
в зависимости от скорости нагрева. Метод синтеза стабилизированных 
полиакриловой кислотой аморфных наночастиц карбоната кальция опи-
сан в [27]. Преимущество указанного метода: цена метода, недостаток: 
размер наночастиц карбоната кальция остается достаточно большим. 

Доказано, что композитные гидрогелевые системы обладают механи-
ческой прочностью, биосовместимостью, биоразлагаемостью и могут ис-
пользоваться в сочетании с несколькими клетками, каркасами и лекар-
ственными препаратами для стимулирования остеогенеза [28]. Результа-
ты успешно проведенного синтеза проводящих полимерных наночастиц 
с биоактивными стабилизаторами на основе гиалуроновой кислоты для 
биомедицинских применений приведены в [29]. 

Цель работы — привести результаты синтеза и исследования свойств 
наноразмерного карбоната кальция, стабилизированного гиалуроновой 
кислотой. Применены карбонат аммония и ацетат кальция для получе-
ния наноразмерного карбоната кальция, стабилизированного гиалуроно-
вой кислотой методом осаждения. 

Материалы и методы эксперимента. Для синтеза карбоната кальция 
в качестве прекурсора использовали ацетат кальция Ca(CH3COO)2, оса-
дителя — карбонат аммония (NH4)2CO3, биополимера — гиалуроновую 
кислоту. Синтез наночастиц карбоната кальция проводили по следующей 
методике: приготовляли 0,8 М раствора прекурсора и перемешивали при 
700…1000 мин–1 до полного растворения; добавляли необходимый объем 
1%-ного раствора биополимера; готовили 0,8 М раствора осадителя и пе-
реливали в капельную воронку, медленно вводили раствор осадителя  
в раствор прекурсора со скоростью 60 капель/мин; после введения всего 
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раствора осадителя перемешивали в течение 10 мин; центрифугировали  
5 мин при 3000 мин–1; центрифугирование повторяли пять раз; после по-
следнего центрифугирования осадок переносили в фарфоровый тигель  
и сушили при температуре 110 С в течение 8 ч [30]. 

Уровень интенсивности динамического рассеяния света в исследова-
нии измеряли на установке Photocor-Complex (ООО «Фотокор», Россия). 
Компьютерную обработку результатов спектроскопии проводили с ис-
пользованием компьютерного обеспечения DynaLS. Интенсивность рас-
сеяния измеряли в реальном времени, что позволило оценивать колло-
идную стабильность и оптическое качество образца.  

Измерение -потенциала (электрокинетический) полученного образ-
ца проводили на акустическом и электроакустическом анализаторе  
DT-1202 (Dispersion Technology Inc., США), который предназначен для 
определения структурных, электрических и реологических характеристик 
различных дисперсий, включая размеры частиц, пористость, проводи-
мость, модуль упругости, объемную вязкость, -потенциал. 

Исследования микроструктуры образца наноразмерного карбоната 
кальция, стабилизированного гиалуроновой кислотой, проводили на ска-
нирующем электронном микроскопе MIRA-LMH с системой определения 
элементного состава AZtecEnergy Standart / X-max 20 (standard) (TESCAN 
ORSAY HOLDING, Чехия). 

Компьютерное квантовохимическое моделирование взаимодействия 
карбоната кальция с гиалуроновой кислотой выполняли в программе 
QChem с использованием молекулярного редактора IQmol. Расчеты про-
водили на оборудовании Центра обработки данных (Schneider Electric) 
СКФУ с использованием следующих параметров построения: расчет 
Energy, метод B3LYP, базис 6-31G*, convergence 5, силовое поле Ghemical. 

Результаты и обсуждение. На первом этапе исследовали средний 
гидродинамический радиус частиц наноразмерного карбоната кальция, 
стабилизированного гиалуроновой кислотой, методом динамического 
рассеяния света на приборе Photocor-Complex. Полученная гистограмма 
распределения среднего гидродинамического радиуса частиц приведена 
на рис. 1. Результаты анализа полученной гистограммы показали, что об-
разец имеет мономодальное распределение по размерам. Средний гидро-
динамический радиус составляет 29 ± 11 нм. В образце наблюдается нор-
мальное распределение с положительной асимметрией. 

На втором этапе образец наноразмерного карбоната кальция, стабили-
зированного гиалуроновой кислотой, исследовали методом акустической   
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и электроакустической спектроско-
пии на приборе DT-1202. Установ-

лено, что -потенциал образца составляет –0,45 мВ. Низкое значение потен-
циала обусловлено отсутствием преобладающих зарядов в молекуле стаби-
лизатора. 

На третьем этапе образец исследовали методом рентгенофазового 
анализа. Полученная дифрактограмма показана на рис. 2. Результаты 
анализа дифрактограммы показали, что в образце формируется однофаз-
ная система. В образце присутствует фаза кальцита (CaCO3, ромбоэдри-
ческая кристаллическая решетка с пространственной группой R-3c). 

Рис. 2. Дифрактограмма образца наноразмерного карбоната кальция, 
стабилизированного гиалуроновой кислотой 

 
На четвертом этапе образец исследовали методом сканирующей 

электронной микроскопии. Полученные микрофотографии представле-
ны на рис. 3. Результаты анализа микрофотографий наноразмерного кар-

Рис. 1. Гистограмма распределения 
среднего гидродинамического радиуса 

частиц наноразмерного карбоната 
кальция, стабилизированного 

гиалуроновой кислотой 
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боната кальция показали, что микроструктура представлена частицами 
неправильной формы с размерами 0,3…5 мкм. Очевидно, исследованные 
агрегаты состоят из наночастиц карбоната кальция меньших размеров. 
Предположительно, кубическая форма полученных частиц зависит  
от того, что нанокристаллиты карбоната кальция имеют ромбоэдриче-
скую решетку. 

Рис. 3. Микрофотографии образца частиц наноразмерного карбоната кальция, 
стабилизированного гиалуроновой кислотой, которые получены методом 

сканирующей электронной микроскопии при увеличении  
в 20 000 (а) и 160 000 раз (б) 

По результатам квантовохимического моделирования процесса вза-
имодействия наночастиц карбоната кальция с гиалуроновой кислотой 
выполнены квантовохимические расчеты (таблица). 

Результаты квантовохимического моделирования  
процесса взаимодействия наночастиц карбоната кальция  

с гиалуроновой кислотой 

Взаимодействие  
с гиалуроновой кислотой 

E, 
ккал/моль 

E, 
ккал/моль EHOMO, эВ ELUMO, эВ , эВ 

– –1429,434 – –0,232 –0,002 0,115 
Через карбоксильную 
группу, присоединен-
ную к C6 остатка глю-
куроновой кислоты 
(вариант № 1) –2368,784 939,350 –0,098 –0,063 0,018 
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Окончание таблицы 

Взаимодействие  
с гиалуроновой кислотой 

E, 
ккал/моль 

E, 
ккал/моль EHOMO, эВ ELUMO, эВ , эВ 

Через гидроксильную 
группу, присоединенную:  

к C3 остатка глюкуро-
новой кислоты  
(вариант № 2) 

 
 

–2368,806 

 
 

939,372 

 
 

–0,072 –0,041 0,016 
к C2 остатка глюкуро-
новой кислоты  
(вариант № 3) –2368,831 939,397 –0,080 –0,036 0,022 
к C4 остатка  
N-ацетилглюкозамина 
(вариант № 4) –2368,809 939,375 –0,073 –0,034 0,020 
к C6 остатка  
N-ацетилглюкозамина 
(вариант № 5) –2368,847 939,413 –0,074 –0,030 0,022 

Через вторичную амино-
группу в ацетамидном 
радикале, присоеди-
ненном к C2 остатка  
N-ацетилглюкозамина 
(вариант № 6) –2368,766 939,332 –0,070 –0,032 0,019 

 
Исходя из анализа полученных данных установлено, что все пред-

ставленные соединения являются энергетически выгодными ( E >  
> 939,330 ккал/моль) (рис. 4). На основе оптимальных значений химической 
жесткости и разности полной энергии определен наиболее вероятный вари-
ант взаимодействия карбоната кальция с гиалуроновой кислотой. Так, оп-
тимальным взаимодействием ( E = 939,413 ккал/моль,  = 0,022 эВ) являет-
ся соединение через гидроксильную группу, присоединенную к C6 остатка 
N-ацетилглюкозамина (рис. 4, д). 

Заключение. Проведен синтез наночастиц карбоната кальция, ста-
билизированных гиалуроновой кислотой, и исследованы их физико- 
химические свойства. При использовании в качестве стабилизатора 
наноразмерного карбоната кальция гиалуроновой кислоты образец имеет 
мономодальное распределение по размерам, а его средний гидродинами-
ческий радиус равен 29 ± 11 нм. В результате исследования образца мето-
дом рентгенофазового анализа установлено наличие формирующейся 
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Рис. 4. Модели молекулярных комплексов вариантов №№ 1 (а), 2 (б), 3 (в), 
4 (г), 5 (д), 6 (е) 

 
однофазной системы и определено значение -потенциала образца  
–0,45 мВ. Результаты анализа полученных с использованием метода ска-
нирующей электронной микроскопии микрофотографий наночастиц 
карбоната кальция, стабилизированного гиалуроновой кислотой, показа-
ли следующее: микроструктура имеет преимущественно кубические ча-
стицы размерами 0,3…5 мкм. С использованием полученных на основе 
компьютерного квантовохимического моделирования данных установ-
лено, что оптимальной моделью молекулярного комплекса является  
взаимодействие карбоната кальция с гидроксильной группой, присоеди-
ненной к C6 остатка N-ацетилглюкозамина в гиалуроновой кислоте. 

Следовательно, наноразмерный карбонат кальция является перспек-
тивным материалом в качестве основы скаффолд-матриксов, поскольку 
кальций представляет собой основную часть костных и соединительных 
тканей. В связи с этим синтез и изучение свойств наночастиц карбоната 
кальция — весьма актуальная задача. 
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Abstract Keywords 
The aim of this study is to present a novel synthesis 
technique and investigate the properties of nanoscale 
calcium carbonate samples stabilized with hyaluronic 
acid, a biopolymer. The samples were produced through 
chemical precipitation in an aqueous environment, 
utilizing calcium acetate as a calcium-containing precur-
sor, hyaluronic acid as a stabilizing agent, and ammoni-
um carbonate as a precipitating agent. A sample of na-
nosized calcium carbonate, modified with the biopoly-
mer, was analyzed using dynamic light scattering, acous-
tic, and electroacoustic spectroscopies, scanning electron 
microscopy, X-ray diffraction, and computational quan-
tum chemical modeling techniques. The results obtained 
from photon correlation spectroscopy analysis indicated 
that the sample had a hydrodynamic radius less than  
30 nanometers and an electrophoretic mobility close  
to zero. Investigation of the phase composition revealed 
that the sample consisted of a single phase with a rhom-
bohedral crystalline structure. Based on the analysis  
of the microstructural features of nanoscale calcium 
carbonate stabilized with hyaluronic acid, it was found 
that the sample consists of cubic particles with dimen-
sions ranging from 0.3 to 5 microns. These particles are 
composed of smaller nanoparticles. Quantum chemical 

Calcium carbonate nanoparti-
cles, osteotropic micronutrients, 
biopolymers, hyaluronic acid 
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modeling was used to determine the optimal molecular 
structure of the complex formed between calcium car-
bonate nanoparticles and hyaluronic acid. The modeling 
also allowed us to calculate the quantum characteristics 
of this complex 
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