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Разработка передовых методов синтеза нано- и микрочастиц для задач биомедицины вызыва-
ет значительный интерес. Предложен метод синтеза субмикронных частиц карбоната кальция 
с серебряной оболочкой с помощью микрофлюидного чипа, предназначенного для обеспече-
ния контроля над формированием частиц. Точное управление параметрами реакции дает воз-
можность контролируемым образом формировать серебряную оболочку и частицы карбоната 
кальция. Анализ распределения пор внутри гибридных частиц проведен методом малоуглового 
рассеяния рентгеновских лучей, что позволило получить представление о сложной структуре 
пор. Полученные результаты дают информацию о морфологии частиц и могут способствовать 
разработке новых материалов на основе карбоната кальция для различных применений.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы достигнут значительный про-
гресс в развитии методологии синтеза материалов, 
предназначенных для систем доставки лекарств 
 [1–5]. На переднем крае научных достижений ле-
жит растущая потребность в производстве мно-
гофункциональных носителей для доставки ле-
карств. Эти носители требуют особой конфигура-
ции структур, таких как структуры ядро–оболочка 
и многокомпонентные конфигурации. Такие ча-
стицы могут одновременно выполнять несколь-
ко функций, включая пролонгацию циркуляции 
в кровотоке, усиление удержания частиц в патоло-
гически измененных сосудах и специфическую ин-
тернализацию [6–8]. Подобные свойства необхо-
димы для обеспечения эффективной терапии даже 
на уровне отдельных клеток [9–11].

Перспективной представляется стратегия совер-
шенствования процедур синтеза, которая предпо-
лагает использование микрофлюидных техноло-
гий, открывающих новые возможности для синте-
за и анализа наноструктурированных материалов 

[12, 13]. Ключевым преимуществом является воз-
можность достижения унифицированных условий 
реакции, что проблематично в объемных процес-
сах. Кроме того, возможно одновременное прове-
дение анализа in situ с использованием различных 
методов. Появление междисциплинарных техно-
логий, основанных на микрофлюидике, произве-
ло революцию в  концепции устройств “лабора-
тория на чипе”, предоставив уникальный подход 
к созданию нано- и микрочастиц [14–16]. Микро-
флюидные чипы позволяют создавать однородные 
капли, максимально увеличивая отношение пло-
щади поверхности к объему, в котором проходит 
реакция, для повышения эффективности кинетики 
реакции. Такая конструктивная особенность обе-
спечивает быстрый массоперенос внутри микроре-
акторов (капель), облегчая взаимодействие между 
компонентами реакции [17].

Среди материалов, привлекающих значительное 
внимание в области разработки систем капсулиро-
вания и доставки биологически активных веществ, 
можно отметить карбонат кальция (CaCO3). Его 
потенциал может быть реализован в разных задачах 
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от трансдермальной доставки до терапии рака [18, 
19]. Пористая структура и отличная биосовмести-
мость обеспечивают перспективы применения 
карбоната кальция в качестве носителя тераности-
ческих агентов. Эти свойства обусловлены про-
цессом синтеза карбоната кальция, включающего 
в себя объединение многочисленных зародышей, 
что приводит к образованию пористой структуры.

Частицы карбоната кальция в полиморфной мо-
дификации ватерита, размер которых варьируется 
от нескольких сотен нанометров до нескольких 
микрометров, продемонстрировали высокую за-
грузочную способность. Они позволяют вмещать 
большие дозы лекарств, сохраняя при этом био-
совместимость частиц и способствуя безопасному 
долгосрочному хранению загруженных лекарств 
[19, 20]. Эти свойства наряду с  малым средним 
размером и сферической формой частиц являют-
ся решающими факторами с точки зрения достав-
ки лекарств. Различные исследования показали 
многообещающие характеристики и  успешные 
доклинические результаты использования частиц 
карбоната кальция для доставки лекарств [21, 22]. 
Несколько ключевых факторов, таких как элек-
трокинетический потенциал частиц, их загрузоч-
ная способность и биосовместимость, особенно 
влияют на эффективность карбоната кальция как 
носителя лекарств [23].

Последние достижения в области микроноси-
телей на основе CaCO3 открыли возможности для 
разработки систем трансдермальной доставки ан-
тимикотиков [24], противомикробных препаратов 
[25, 26], многофункциональных белков [27] и фер-
ментов [28] с широким спектром применений [2]. 
Наряду со стратегиями загрузки частиц ватерита 
функциональными соединениями синтез струк-
тур ядро–оболочка является еще одной перспек-
тивной областью для разработки. Были созданы 
различные микроносители на основе CaCO3, в том 
числе использующие карбонат кальция в качестве 

функционального ядра [29], или полые капсулы 
с возможностью удаления ядра [30].

В  данном исследовании представлен подход, 
в котором использованы возможности капельного 
метода в микрофлюидном устройстве, изготовлен-
ном с помощью 3D-печати. Основной целью яв-
лялось применение этой методологии для синтеза 
гибридных субмикронных частиц ватерита с сере-
бряной оболочкой CaCO3@Ag. Основное внимание 
в работе сосредоточено на оценке потенциальной 
применимости полученных частиц в качестве но-
сителей лекарств. Чтобы всесторонне оценить по-
лезность гибридных частиц в данном контексте, 
были тщательно проанализированы их свойства, 
включая размер пор, нагрузочную способность 
и антибактериальную активность.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы и реактивы. В работе использова-
ли следующие реактивы: хлорид кальция (CaCl2), 
карбонат натрия (Na2CO3), касторовое масло, эти-
ленгликоль, бычий сывороточный альбумин (БСА, 
66 кДа), нитрат серебра (AgNO3), тетраметилро-
дамин (ТРИТЦ), гексан, изопропиловый спирт, 
этанол производства Sigma-Aldrich (Германия); 
глюкоза (C6H12O6) (5%-ный раствор) производства 
ThermoFisher Scientific (США). В экспериментах 
использовали деионизированную воду с удельным 
сопротивлением более 18.2 МОм/см, очищенную 
с помощью системы Milli-Q Plus (Millipore, США).

Дизайн и изготовление микрофлюидного устрой-
ства. Разработка и производство 3D-печатных ми-
крофлюидных чипов показаны в [31]. Топология 
устройства была спроектирована с использовани-
ем системы автоматизированного проектирова-
ния (САПР-системы) Fusion 360 (Autodesk, США) 
и  адаптирована для синтеза частиц карбоната 
кальция путем формирования капель водных рас-
творов солей в касторовом масле [32]. Топология 

Рис. 1. Топология микрофлюидного устройства (1 – вход транспортной фазы, 2 – реагент 1, 3 – реагент 2, 4 – зона 
реакции, 5 – камера хранения капель, 6 – выход, 7 – общий вид).
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микрофлюидного устройства представлена на 
рис. 1. Микрореакторы формируются на границе 
раздела двухфазной системы: касторового масла 
(вход 1) и водных растворов двух реагентов (вхо-
ды 2, 3). Размер 200 × 200 мкм был установлен для 
основных входных каналов, а каналы 400 × 200 мкм 
использовали для зон реакции и хранения.

3D-принтер MAX UV (Asiga, Сидней, Австра-
лия) использовали для печати микрофлюидно-
го устройства с использованием технологии DLP 
(Digital Light Processing). Протоколы, опубликован-
ные в [33], были адаптированы для улучшения пе-
чати и отделения модели от платформы после печа-
ти. Фотополимерную смолу Nano Clear (FunToDo, 
Нидерланды) использовали при температуре 50°C 
в процессе формирования слоя. Cразу после пе-
чати микрофлюидное устройство промывали изо-
пропиловым спиртом. На последнем этапе чипы 
подвергали обработке в течение 5 мин с использо-
ванием лампы УФ-излучения (типа Flash DR-301C, 
Asiga, Австралия, Сидней).

Синтез CaCO3 и  CaCO3@Ag в  микрофлюидном 
устройстве. Для исследования синтеза карбона-
та кальция в одиночных каплях провели экспери-
менты с использованием микрофлюидного устрой-
ства (рис. 2). Для кристаллизации карбоната каль-
ция через два входа микрофлюидного устройства 
подавали небольшие объемы эквимолярных 1 М 
растворов хлорида кальция и карбоната натрия со 
скоростью потока 0.3 мл/ч. Растворы солей смеши-
вали в двух экспериментальных режимах: индиви-
дуального использования в виде чистых растворов; 
их совместного использования с 0.1 М AgNO3 и из-
быточным количеством NH4OH. Для образования 
капель использовали систему фокусировки водно-
го потока касторовым маслом со скоростью пото-
ка 0.5 мл/ч. Далее образовавшиеся частицы вместе 
с  Ag(NH3)2OH обрабатывали раствором 5%-ной 
глюкозы при одновременном нагреве всего чипа 
до 40°C. Продукты реакции собирали на выходе 
из чипа и быстро переносили в эппендорф объе-
мом 2 мл с последующими несколькими циклами 
промывки гексаном и этанолом. После промывки 
этанолом и сушки на воздухе получили сухие по-
рошки частиц.

Кроме того, провели контрольные эксперимен-
ты, в которых карбонат кальция осаждался в объ-
емной фазе. Для создания контрольного образца 
CaCO3 использовали методику, подробно изучен-
ную в [34]. Для этой цели применяли модифициро-
ванный протокол, предполагающий синтез сфери-
ческих микрочастиц CaCO3 с пористой структурой. 
Для этого 0.5 мл 0.5 М раствора CaCl2 и 0.5 мл 0.5 М 
раствора Na2CO3 вводили в вязкую среду (много-
атомный спирт), содержащую 4 мл этиленгликоля, 
в лабораторной стеклянной посуде объемом 25 мл. 
Затем смесь подвергали перемешиванию с исполь-
зованием стандартного магнитного якоря длиной 

1 см на магнитной мешалке со скоростью враще-
ния 500 об./мин. После двух часов перемешивания 
полученную суспензию отделяли центрифугирова-
нием и дважды промывали водой и спиртом.

Загрузка частиц CaCO3 модельным соединением. 
Для синтеза модельного конъюгата раствор ТРИТЦ 
(1 мг) тщательно растворяли в 5 мл этанола. Полу-
ченный раствор ТРИТЦ добавляли к раствору БСА 
(20 мл, 4 мг/мл, карбонат-бикарбонатный буфер, 
pH 8.5) и  непрерывно перемешивали в  течение 
12 ч при 4°C. Впоследствии раствор ТРИТЦ–БСА 
подвергали диализу против деионизированной 
воды в течение четырех дней для удаления оста-
точных реагентов. Загрузка микрочастиц CaCO3 
была достигнута путем замораживания суспензии 
в присутствии целевого соединения по методике, 
описанной в [11]. Для этого к 10 мг частиц CaCO3 
добавляли 2 мл раствора ТРИТЦ–БСА, смесь по-
мещали в  микроцентрифужную пробирку и  ин-
кубировали в морозильной камере при –17°C 2 ч, 
медленно перемешивая. После этого образцы раз-
мораживали при комнатной температуре, тщатель-
но промывали и сушили в сушильном шкафу. Цикл 
замораживания/оттаивания повторяли 3 раза. Так-
же загрузку осуществляли с использованием мето-
да соосаждения, при котором инкапсулированное 
вещество вводили во время синтеза частиц карбо-
ната кальция. Этот метод загрузки был реализован 
либо в  микрофлюидном чипе, либо в  объемной 
фазе.

Противомикробную активность частиц 
CaCO3@Ag в  отношении штамма кишечной па-
лочки (Escherichia coli) оценивали с использова-
нием модифицированного метода определения 
минимальной ингибирующей концентрации. Для 

Рис. 2. Микрофотография плоскости микрофлюид-
ного чипа при формировании капель CaCl2/Na2CO3 
в  касторовом масле с  добавлением 0.1 М AgNO3 
и избыточного количества NH4OH с последующей 
промывкой 5%-ной глюкозой (C6H12O6).
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обеспечения статистической значимости экспе-
рименты проводили в трех повторениях. Штамм 
E. coli, использованный в исследовании, был вы-
ращен и предоставлен Саратовским институтом 
травматологии и  ортопедии (Саратов, Россия). 
В каждом эксперименте 300 мкл суспензий, содер-
жащих микроорганизмы в концентрации 3 × 105 
клеток/мл, смешивали с различными концентра-
циями суспензий – от 1 до 15 исследуемых частиц 
на бактериальную клетку. Смеси инкубировали 
в течение 60 мин. После инкубации по 100 мкл ка-
ждой светообработанной суспензии инокулиро-
вали на поверхность питательной среды – агара, 
полученного из 20 мл стерильной 1.5%-ной среды 
агара, затвердевшей в чашках Петри. Затем чаш-
ки Петри инкубировали при 37°C в течение 24 ч, 
чтобы обеспечить рост отдельных бактериальных 
колоний на поверхности твердой среды. Первона-
чальные концентрации клеток в суспензиях кор-
ректировали, чтобы предотвратить сплошной рост. 
В качестве отрицательного контроля использова-
ли образцы бактерий, культивированные в тех же 
условиях без добавления суспензии исследуемых 
частиц. Альтернативно для проверки результатов 
антибактериальную активность частиц гибридного 
ватерита с оболочками из серебра измеряли с ис-
пользованием стандартного метода минимальной 
ингибирующей концентрации.

Физико-химические методы исследования. Ана-
лиз размера, формы и морфологии поверхности 
частиц проводили на сканирующем электронном 
микроскопе (СЭМ) Jeol 7401F (JEOL, Акишима, 
Япония). Для этого водную суспензию частиц кар-
боната кальция наносили на кремниевую пласти-
ну, СЭМ-изображения были получены с помощью 
нижнего детектора вторичных электронов при 
ускоряющем напряжении 1 кВ и рабочем рассто-
янии 8–9 мм.

Для определения концентрации модельного со-
единения в образцах проводили спектроскопиче-
ские измерения с использованием микропланшет-
ного ридера Infinite 200 PRO (Tecan, Швейцария). 
Интенсивность флуоресценции определяли коли-
чественно и  сравнивали с  заранее построенной 
калибровочной прямой для расчета концентрации. 
Загрузку частиц в массовых процентах рассчиты-
вали как отношение массы включенного вещества 
к массе частиц.

Гидродинамический размер частиц в водной су-
спензии определяли методом динамического рас-
сеяния света (ДРС) с помощью автоматического 
анализатора ZetasizerNano-ZS (Malvern, Велико-
британия).

Для измерений методом малоуглового рентге-
новского рассеяния (МУРР) использовали авто-
матический дифрактометр «АМУР-К» (Институт 
кристаллографии, Москва, Россия). Дифрактометр 

оснащен коллимационной системой “Кратки” 
и  однокоординатным позиционно-чувствитель-
ным детектором газа ОД-3М. Измерения МУРР 
проводили при фиксированной длине волны 
l = 0.1542 нм, обеспечивающей диапазон передачи 
импульса от 0.11 до 10.0 нм–1. Образцы порошков 
CaCO3 измеряли в специально сконструированной 
кювете с майларовыми окнами толщиной 15 мкм, 
помещенной в вакуумную камеру. Расстояние от 
образца до детектора составляло 700  мм, время 
экспозиции – 10 мин. Коллимационные искаже-
ния корректировали по стандартным методикам, 
а сигнал рассеяния от пустой кюветы вычитали из 
интенсивности рассеяния образца с помощью про-
граммы PRIMUS из программного пакета ATSAS. 
Для расчета распределения пор/частиц по разме-
рам в предположении, что они имеют сферическую 
форму, было использовано параметрическое моде-
лирование распределения по размерам, состоящее 
из суперпозиции гладких аналитических функций 
распределения Шульца (программа MIXTURE из 
пакета ATSAS). Метод нелинейной минимизации 
использовали для определения положений, полу-
ширин и относительных вкладов функций распре-
деления. Оптимальные стартовые приближения 
для программы MIXTURE оценивали с использо-
ванием двух альтернативных подходов: линейного 
метода наименьших квадратов с использованием 
косвенного преобразования Фурье регуляризаци-
ей решения по Тихонову для непосредственного 
поиска распределения пор/частиц по размерам 
(программа GNOM из пакета ATSAS); на основе 
гистограммы произвольной формы для непосред-
ственного поиска распределения пор/частиц по 
размерам (программа VOLDIS).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Основываясь на литературных данных о воз-
можности синтеза частиц карбоната кальция с ис-
пользованием микрофлюидного чипа, оптимизи-
ровали параметры чипа для проведения синтеза 
[35, 36]. Контролируемый рост частиц карбоната 
кальция может быть достигнут путем смешивания 
солей хлорида кальция и карбоната натрия в не-
больших ограниченных объемах капель, тем самым 
ограничивая доступный ресурс для кристаллиза-
ции. Сочетание AgNO3 и NH4OH при соосаждении 
приводит к образованию комплекса Ag(NH3)2NO3, 
который проникает в частицы карбоната кальция, 
возникающие в процессе кристаллизации:

AgNO 2NH OH Ag NH NO H O.3 4 3 2 3 2( )+ →   +  (1)

Для дальнейшего восстановления серебра, осо-
бенно на поверхности частиц и в непосредствен-
ной близости от стенок пор, использовали глюко-
зу. Этот дополнительный этап облегчает процесс 
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восстановления и способствует включению нано-
частиц (НЧ) Ag в частицы карбоната кальция:

 
6 Ag NH NO C H O

C H O 6Ag 12NH 6HNO .

3 2 3 6 12 6

6 8 6 3 3

( )  + →

→ + ↓ + +
 (2)

СЭМ-изображения на рис.  3 визуализируют 
частицы карбоната, полученные при микрофлю-
идном синтезе, а также при синтезе в колбе боль-
шого объема с  использованием этиленгликоля. 
Результаты СЭМ и ДРС (рис. 4) показывают, что 
средний размер частиц, синтезированных в чипе, 
составляет ~650 нм, а  метод объемного синтеза 
позволил получить частицы с минимальным раз-
мером ~900 нм. Кроме того, СЭМ-изображения 
отчетливо демонстрируют изменение морфологии 
частиц после процесса восстановления серебра. 
Дополнительно было проведено исследование об-
разца методом СЭМ в режиме обратного рассеяния 
электронов для определения присутствия тяжелых 
элементов на поверхности частиц карбоната каль-
ция, включая серебро. На рис. 3в показано объе-
диненное СЭМ-изображение, где светлые области 
соответствуют областям, которые демонстрируют 
контрастные характеристики в режиме обратного 
рассеяния электронов.

Согласно [37, 38] включение НЧ серебра и зо-
лота позволяет эффективно усиливать сигнал ком-
бинационного рассеяния света (КРС). Это дает 
возможность с помощью спектроскопии КРС об-
наруживать вещества, присутствующие в  среде 
в сверхнизких концентрациях. Сочетание терапев-
тического (антибактериального) свойства НЧ Ag 
с возможностью их применения для диагностиче-
ских целей (обнаружения мельчайших количеств 
различных химических агентов) открывает пер-
спективы создания многофункционального но-
сителя для тераностики. Использование системы 
ядро–оболочка с НЧ Ag в оболочке позволит как 

усилить ингибирующее действие на микроорганиз-
мы, как и повысить эффективность диагностики за 
счет большей площади взаимодействия с микроор-
ганизмами и анализируемой средой.

Полученные образцы были проанализированы 
методом МУРР (рис. 5). Исходя из предположения 
сферической формы пор субмикронные частицы 
ватерита, синтезированные в  объемных услови-
ях, демонстрировали распределение радиусов пор 
по размерам в диапазоне от 3 до 40 нм. Для таких 
частиц характерно содержание пор как размером 
в несколько нанометров, так и в несколько десят-
ков нанометров с максимальным радиусом в диа-
пазоне 15–25 нм [23, 38]. Интерпретация данных 
МУРР в случае образца CaCO3@Ag становится не-
однозначной, что связано с наличием рассеиваю-
щих неоднородностей двух типов – пор и самих 
НЧ Ag. Интенсивность и форма кривой не зави-
сят от знака контраста в соответствии с принци-
пом Бабине [39]. Таким образом, сложно отличить 
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Рис. 3. СЭМ-изображения частиц CaCO3, синтезированных в объемной фазе с использованием этиленгликоля (а), 
и гибридных частиц CaCO3@Ag, синтезированных капельным методом с использованием микрофлюидного устрой-
ства, в стандартном режиме (б) и в сочетании с режимом рассеяния обратных электронов (в).

Рис. 4. Результаты ДРС по распределению частиц 
CaCO3, синтезированных в  объемной фазе с  ис-
пользованием этиленгликоля, и гибридных частиц 
CaCO3@Ag, синтезированных капельным методом 
с использованием микрофлюидного устройства.
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рассеяние от пор (с отрицательным контрастом по 
отношению к плотности матрицы) и от НЧ (с по-
ложительным контрастом). Образование и  рост 
НЧ в небольшом объеме в присутствии карбоната 
кальция могут привести к различным результатам. 
CaCO3 может выступать в качестве матрицы для 
роста НЧ Ag, тем самым увеличивая интенсивность 
рассеяния в диапазоне размеров, соответствующем 
размерам пор. Однако, судя по кривым распреде-
ления Dv(r) на рис. 5б, можно сделать заключение, 
что имеет место другой механизм. Вероятно, уве-
личение “хвоста” функции распределения по раз-
мерам в диапазоне радиусов от 25 до 40 нм вызва-
но образованием агрегатов серебра на поверхности 
частиц CaCO3. Вклад НЧ Ag на этом участке кри-
вой увеличивается, поскольку они имеют тенден-
цию оседать на неровностях поверхности частиц 
CaCO3. При этом в  диапазоне размеров от 5 до 
25 нм распределение становится более равномер-
ным, поскольку выделенные пики при 7.5 и 16 нм 
сглаживаются. Это может быть связано с внедре-
нием НЧ Ag в образующиеся поры CaCO3. Напро-
тив, кривая распределения CaCO3@Ag имеет более 
гладкую форму без выраженных пиков, аналогич-
ную случаю, когда НЧ Ag растут в присутствии на-
ноструктурированной поверхности [41]. Реакция 
серебряного зеркала (2) приводит к образованию 
полидисперсных НЧ Ag с относительно однород-
ным распределением размеров, что соответствует 
наблюдениям на СЭМ (рис. 3). В [42] было показа-
но, что формирование оболочки из НЧ на поверх-
ности частиц карбоната кальция методом замо-
розки растворителя не влияет на их полиморфную 
композицию и не приводит к перекристаллизации 
частиц ватерита и увеличению содержания фазы 

кальцита. Это позволяет сохранить пористость ча-
стиц и благоприятно сказывается на их загрузоч-
ной способности.

Эффективность загрузки. Процедура загруз-
ки включала в  себя циклическое заморажива-
ние суспензии частиц с  погружением в  раствор 
ТРИТЦ–БСА. Затем частицы отделяли от раство-
ра центрифугированием и полученную жидкость 
собирали для спектрофотометрической оценки 
концентрации модельного вещества. Анализ экс-
периментальных данных выявил заметные разли-
чия в загрузочной способности гибридных частиц 
ватерита CaCO3@Ag, синтезированных в микро-
флюидном чипе, и контрольной группы частиц, 
полученных методом объемного синтеза. В част-
ности, частицы ватерита, синтезированные с по-
мощью микрофлюидного устройства, продемон-
стрировали загрузочную способность ~11 мас. %, 
в то время как объемные частицы ватерита име-
ли загрузочную способность только 9 мас. %. Раз-
личие в загрузочной емкости, вероятно, связано 
с тем, что частицы, полученные с помощью ми-
крофлюидного устройства, имеют поверхность 
с  большей площадью, повышенную пористость 
и меньший размер. Эти характеристики способ-
ствуют усилению взаимодействия и  абсорбции 
конъюгата ТРИТЦ–БСА. Результаты подчеркива-
ют преимущества использования микрофлюидно-
го устройства для синтеза частиц с высокой загру-
зочной способностью.

Антибактериальные свойства CaCO3@Ag. Нано-
частицы серебра широко известны своими анти-
бактериальными свойствами. Одним из механиз-
мов антибактериальной активности НЧ Ag являет-
ся их возможность при контакте с бактериальной 
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Рис. 5. Экспериментальные кривые МУРР (а) и функции распределений Dv(r) (б) для CaCO3, синтезированного 
в объемной фазе и внутри микрофлюидного чипа при формировании НЧ Ag.
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клеткой высвобождать положительно заряженные 
ионы серебра (Ag+), которые обладают высокой ре-
акционной способностью и нарушают целостность 
клеточной стенки бактерий. Гибридные частицы 
CaCO3@Ag также должны обладать антибактери-
альной активностью, несмотря на, вероятно, сни-
женное взаимодействие НЧ Ag в сравнении с их 
высокодисперсными суспензиями. Ионы серебра 
могут проникать через клеточную мембрану, что 
приводит к нарушению основных функций кле-
точных компонентов, включая белки и нуклеино-
вые кислоты. Это нарушение подавляет важнейшие 
клеточные процессы и препятствует росту бакте-
рий, что в конечном итоге приводит к их гибели. 
Кроме того, специфические физико-химические 
свойства НЧ Ag в значительной степени способ-
ствуют их антибактериальной активности.

На основании результатов, полученных методом 
минимальной ингибирующей концентрации, было 
обнаружено, что суспензия частиц гибридного 

ватерита в  концентрации, превышающей 15 ча-
стиц на бактериальную клетку, полностью пода-
вляет рост бактерий (рис.  6а). Кроме того, был 
применен модифицированный метод оценки, за-
ключающийся в инкубации суспензии бактерий 
с частицами с последующим нанесением инкуби-
рованной суспензии на поверхность питательной 
среды (агара) и  анализом количества колоний. 
Концентрацию бактериальной суспензии тщатель-
но подбирали, чтобы предотвратить непрерывный 
рост (рис. 6б, 6в). Так, среднее количество коло-
ний в отсутствие частиц CaCO3@Ag принимали за 
100%-ную выживаемость. График на рис. 6г иллю-
стрирует связь между выживаемостью бактерий 
и концентрацией частиц. Оценка по этому графику 
позволила определить минимальную ингибирую-
щую концентрацию, которая попадает в диапазон 
12–15 частиц на клетку. Эти результаты соответ-
ствуют стандартному подходу, обычно используе-
мому в аналогичных исследованиях.
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Рис. 6. Антибактериальная активность частиц гибридного ватерита CaCO3@Ag по стандартному методу минималь-
ной ингибирующей концентрации (а) и модифицированному методу: б – контроль, в – частицы в концентрации 
10 частиц на клетку; а также жизнеспособность бактериальных клеток в зависимости от количества гибридных 
частиц CaCO3@Ag, добавленных в культуральную среду (г).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представлен новый подход к синтезу гибридных 
частиц карбоната кальция, модифицированных НЧ 
Ag с использованием микрофлюидного устройства. 
Синтезированные частицы были охарактеризованы 
методами СЭМ и ДРС, которые показали их успеш-
ное формирование, различие в морфологии и нали-
чие НЧ Ag, распределенных по поверхности ватери-
та. Эти результаты демонстрируют принципиальную 
возможность получения гибридных функциональ-
ных субмикронных частиц CaCO3@Ag в ходе кри-
сталлизации в микрообъемах и открывают новые 
возможности для управления параметрами подоб-
ных систем. Кроме того, разработанный подход 
имеет такие преимущества, как масштабируемость 
и воспроизводимость синтеза. Результаты показали, 
что синтезированные в микрообъемах частицы про-
являют значительное увеличение нагрузочной спо-
собности – примерно 11 мас. % по сравнению с 9% 
для контрольного образца. Анализ данных МУРР 
выявил значительную долю размеров пор в  диа-
пазоне от 3 до 40 нм в полученных частицах, что 
подчеркивает их потенциал служить высокоэффек-
тивными носителями для различных применений, 
особенно в антибактериальной терапии. Гибридные 
частицы CaCO3@Ag, синтезированные с использо-
ванием микрофлюидного устройства, проявили вы-
сокую активность против грамотрицательных бак-
терий E. coli с ингибирующей концентрацией 12–15 
частиц на клетку. Эти результаты имеют важное зна-
чение для приложений доставки лекарств и откры-
вают возможности для дальнейших исследований 
в области нанотехнологий в биомедицине.

Авторы выражают благодарность В.В. Артёмову 
за изучение образцов методом СЭМ.
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MICROFLUIDIC-ASSISTED SYNTHESIS OF HYBRID 
CALCIUM CARBONATE/SILVER MICROPARTICLES
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Abstract. The development of advanced methods for the synthesis of nano- and microparticles for 
biomedical applications is of considerable interest. A method for the synthesis of submicron silver-
shelled calcium carbonate particles using a microfluidic chip designed to provide control over particle 
formation is proposed. Precise control of reaction parameters enables the formation of silver shell and 
calcium carbonate particles in a controlled manner. The distribution of pores in the hybrid particles was 
analyzed using small-angle X-ray scattering, which provided insight into the complex structure of the 
pores. The results provide information on particle morphology and may facilitate the development of 
new calcium carbonate-based materials for various applications.




