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Введение 

Карбонат кальция (СаСО3) является одним из наиболее распространенных 

минералов. В природе карбонат кальция встречается в виде трех полиморфных 

модификаций: кальцита – кубической формы с ромбоэдрической 

кристаллической решеткой, арагонита – иглообразных кристаллов с 

орторомбической решеткой и ватерита – кристаллов сферической формы с 

гексагональной решеткой. Неорганические микрочастицы на основе карбоната 

кальция привлекают широкий интерес в различных научно-исследовательских 

и прикладных областях благодаря их биосовместимости, биоразлагаемости, 

высокой удельной площади поверхности и простоте получения. Ватерит, 

являясь наименее стабильной разновидностью карбоната кальция, привлекает 

значительный интерес исследователей [1]. Одним из основных преимуществ 

этих минеральных структур для биомедицинских применений является их 

химический состав, напоминающий неорганического фазу твердых тканей, 

таких как кости и зубы [2], что дает возможность использования кристаллов 

CaCO3, а также содержащих их композитов для восстановления и роста 

костной ткани [3-5]. Кроме того, способность этих пористых частиц 

инкапсулировать активные вещества является существенным преимуществом 

для их применения в качестве средств доставки и высвобождения биологически 

активных молекул, в том числе, реализующих пролонгированное действие [6]. 

Тем не менее, все эти работы проводились с частицами микронных 

размеров, так как изготовление наноконтейнеров на основе карбоната кальция 

достаточно проблематично в силу их нестабильности и склонности к агрегации 

и перекристаллизации в стабильный кальцит. 

В связи с актуальностью указанной проблемы целью данной работы 

является получение частиц ватерита субмикронных размеров, характеризация 

их дисперсного состава и капсуляция в их объем модельных макромолекул. 

Для достижения поставленной цели необходимо выполнить следующие 

задачи: 
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1) Проведение анализа современной периодической литературы, 

посвященной синтезу, свойствам и применению частиц карбоната кальция, в 

частности ватерита. 

2) Характеризация полученных частиц ватерита с использованием 

сканирующей электронной микроскопии в качестве контрольного метода. 

3) Проведение дисперсионного анализа частиц ватерита на основе СЭМ 

микрофотографий образцов с помощью программного пакета ImageJ, включая 

создание инструкции по подсчету распределения по размерам. 

4) Капсуляция модельного вещества – бычьего сывороточного альбумина, 

маркированного тетраметилизотиоцианатом (TRITC-BSA) в субмикронные 

частицы ватерита и характеризация их размерного распределения. 

Данная выпускная квалификационная работа содержит три главы: 

1 – Карбонат кальция. Свойства и получение частиц карбоната кальция. 

2 – Материалы и методы. 

3 – Результаты и их обсуждение. 
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Основное содержание работы 

Во введении обоснована актуальность темы исследования, 

сформулированы цель и задачи. 

Первая глава содержит обзор литературы, в котором рассматриваются 

свойства частиц карбоната кальция, методы их получения, а также основные 

области применения. Приводятся методы оценки дисперсного состава 

неорганических частиц.  

Вторая глава описывает использованные материалы, методы 

приготовления и характеризации образцов. Одним из методов характеризации 

образцов является программный пакет ImageJ. В данной работе предложен 

алгоритм проведения дисперсионного анализа на основе обработки 

микрофотографий частиц карбоната кальция, полученных с помощью 

сканирующего электронного микроскопа. В качестве характеристики их 

размера можно использовать диаметр. 

В третьей главе представлены результаты экспериментов по синтезу 

частиц карбоната кальция. Одной из основных задач данного раздела является 

исследование изменения распределения по размерам получаемых частиц во 

времени в отрезке 3-24 часа, а также исследование возможности инкапсуляции 

высокомолекулярных веществ в полученные нами субмикронные частицы 

ватерита.  

Синтез субмикронного карбоната кальция в этиленгликоле 

Общий метод синтеза субмикронных частиц заключается в смешивании 

растворов солей CaCl2 Na2CO3 в различных средах.  

Нами был проведен синтез частиц ватерита в среде, содержащей 83 % 

этиленгликоля, и исследовано изменение распределения по размерам 

получаемых частиц во времени в отрезке 3-24 часа. 

С помощью сканирующего электронного микроскопа были получены 

следующие фотографии частиц (Рисунок 1). 
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Рисунок 1 – Фотографии микрочастиц карбоната кальция в среде 

этиленгликоля (временной промежуток – 3,6,9,12,24 часа) 

Была построена временная зависимость, для построения которой мы 

выбрали не среднее значение размера частиц, а размер частиц, максимально 

присутствующий во фракции (таблица 1) (максимальная массовая доля) – 

полученная зависимость представлена на рисунке 2.  

Таблица 1 – Значения размера частиц для каждого временного отрезка 

Время, ч 

Размер частиц, максимально 

присутствующий во 

фракции, мкм 

3 0,794 

6 0,816 

9 0,792 

12 0,776 

24 0,858 
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Рисунок 2 – Изменение параметров частиц во времени. Кривая с 

треугольными маркерами отражает изменения размера частиц, 

представляющего максимальное содержание во фракции образца. Кривая с 

квадратными маркерами представляет изменение полидисперсности частиц во 

времени (коэффициент вариации). 

Для того, чтобы оценить насколько наши расчеты отражают реальную 

ситуацию, мы провели оценку полидисперсности полученных частиц. 

Для характеристики степени полидисперсности исследуемой системы 

может использоваться коэффициент вариации (формула 1):  

   
 

   
100%, (1) 

где  – стандартное отклонение, которое характеризует широту распределения 

частиц по размерам.  

Полученные данные приведены в таблице 2 и представлены на рисунке 2 в 

виде кривой с квадратными маркерами.  
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Таблица 2 – Значения коэффициента вариации для каждого временного 

отрезка 

Время, ч Коэффициент вариации kn 

3 48,21 

6 46,55 

9 48,21 

12 47,37 

24 43,55 

 

Синтез субмикронного карбоната кальция в глицерине  

В ходе данной работы наряду с этиленгликолем был реализован синтез 

субмикронных частиц карбоната кальция в глицерине. Глицерин представляет 

собой более вязкую среду по сравнению с этиленгликолем. 

С помощью сканирующего электронного микроскопа были получены 

микрофотографии частиц ватерита (рисунок 3). Из представленных 

изображений видно, что частицы имеют вытянутую форму вдоль одной из осей. 

Для характеризации параметров мы считали размер по двум осям. Большую ось 

обозначим – a, а малую ось – b.  

 
Рисунок 3 – Фотография микрочастиц карбоната кальция, полученных в 

среде глицерина 
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По данным ImageJ был получен средний размер частиц и стандартное 

отклонение. Построена гистограмма распределения частиц по размерам для оси 

а и b (Рисунок 4,5) . 

 

Рисунок 4 – Гистограмма распределения частиц по размерам для оси а 

 
Рисунок 5 – Гистограмма распределения частиц по размерам для оси b. 

Таким образом, частицы, полученные в среде глицерина, имеют размеры 

по большой оси (0,836±0,230) мкм, а по малой оси (0,553 0,158) мкм.  

Синтез субмикронных частиц ватерита, содержащих инкапсулированное 

модельное вещество, в глицерине 

Для исследования возможности инкапсуляции высокомолекулярных 

вешеств в полученные нами субмикронные частицы ватерита, мы выбрали 
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бычий сывороточный альбумин, маркированный красителем родаминового 

ряда (TRITC – тетраметилродаминизотиоцианат). 

С помощью сканирующего электронного микроскопа были получены 

микрофотографии частиц ватерита, содержащих TRITC-маркированный бычий 

сывороточный альбумин (рисунок 6). Размер частиц считали также по двум 

осям.  

 

Рисунок 6 – Фотография микрочастиц карбоната кальция, содержащих 

инкапсулированный маркированный бычий сывороточный альбумин, в 

глицерине 

По данным ImageJ был получен средний размер частиц и стандартное 

отклонение. Построена гистограмма распределения частиц по размерам для оси 

а и b (Рисунок 7,8) . 
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Рисунок 7 – Гистограмма распределения частиц по размерам для оси a 

 
Рисунок 8 – Гистограмма распределения частиц по размерам для оси b 

Таким образом, частицы, содержащие инкапсулированный маркированный 

белок, полученные в среде глицерина, имеют размеры по большой оси 

(0,487±0,165) мкм, а по малой оси (0,357±0,115) мкм. 
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Заключение 

В ходе выполнения выпускной квалификационной работы были 

выполнены следующие задачи: 

1) Проведен анализ современной периодической литературы, посвященной 

синтезу, свойствам и применению частиц карбоната кальция, в частности 

ватерита. 

2) Охарактеризованы полученные частицы ватерита с использованием 

сканирующей электронной микроскопии в качестве контрольного метода. 

3) Проведен дисперсионный анализ частиц ватерита на основе СЭМ 

микрофотографий образцов с помощью программного пакета ImageJ, включая 

создание инструкции по подсчету распределения по размерам. 

4) Была продемонстрирована капсуляция модельного вещества – бычьего 

сывороточного альбумина, маркированного тетраметилизотиоцианатом 

(TRITC-BSA) в субмикронные частицы ватерита и характеризация их 

размерного распределения. 

Нами был проведен синтез частиц ватерита в среде, содержащей 83 % 

этиленгликоля, и исследовано изменение распределения по размерам 

получаемых частиц во времени в отрезке 3-24 часа. Из полученных данных 

можно сделать вывод, что полученные образцы имеют достаточно высокую 

полидисперсность, которая незначительно улучшается со временем. 

Как результат, мы продемонстрировали возможность инкапсуляции 

высокомолекулярного модельного вещества в субмикронные частицы ватерита, 

в среде глицерина. При этом было показано, что частицы, содержащие 

модельное вещество, имеют меньшие размеры и более низкую 

полидисперсность. 
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