
409

УДК 544.22

НАПРАВЛЕННЫЙ ГИДРОТЕРМАЛЬНЫЙ СИНТЕЗ АЛЮМОСИЛИКАТОВ 
РАЗЛИЧНЫХ СТРУКТУРНЫХ ТИПОВ И ПЕРСПЕКТИВЫ ИХ 

ПРИМЕНЕНИЯ В МЕДИЦИНЕ
© 2024 г.  О. Ю. Голубеваa, *, Ю. А. Аликинаa, Е. Ю. Бразовскаяa, Н. Ю. Ульяноваa

aИнститут химии силикатов им. И.В. Гребенщикова РАН, наб. Макарова, 2, Санкт-Петербург, 199034 Россия 
* e-mail: olga_isc@mail.ru

Поступила в редакцию 15.09.2023 г. 
После доработки 10.11.2023 г. 

Принята к публикации 20.11.2023 г.
Представлены результаты анализа и экспериментальных исследований синтетических алюмосиликатов 
(монтмориллонитов, каолинитов, цеолитов) с целью их применения в медицине, а именно: в области 
энтеро- и гемосорбции, при разработке систем адресной доставки лекарственных препаратов с пролон-
гированным и pH-контролируемым выходом активного вещества в различных средах, а также в качестве 
компонентов раневых покрытий. Монтмориллониты, алюмосиликаты подгруппы каолинита с различ-
ной морфологией частиц и цеолиты структурных типов Beta, Rho и Y получены в гидротермальных 
условиях и охарактеризованы при помощи комплекса физико-химических методов исследования. 
Представлены результаты изучения адсорбции и десорбции модельных лекарственных препаратов 
(тиамина гидрохлорида, 5-фторурацила) из пористых алюмосиликатных матриц разного химического 
состава в различных средах, моделирующих среды организма; адсорбции маркеров эндогенной 
интоксикации (например, метиленового голубого); способности алюмосиликатов к биодеградации в 
средах организма, а также результаты исследования биологической активности, в частности цитоток-
сичности и гемолитической активности, синтетических алюмосиликатов. Выявлены большие перспек-
тивы применения синтетических алюмосиликатов для получения нетоксичных высокоэффективных 
сорбентов медицинского назначения и носителей лекарственных препаратов. 
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ВВЕДЕНИЕ
К алюмосиликатам относят природные и синте-

тические силикаты, комплексные анионы которых 
содержат кремний и алюминий [1, 2]. К гидроалю-
мосиликатам относят прежде всего цеолиты и гли-
нистые минералы (монтмориллонит (МТ), галлуа-
зит, каолинит, тальк, хризотил и др.) [3]. Такие 
соединения характеризуются значительным содер-
жанием структурной и физически связанной воды, 
а также имеют на поверхности бренстедовские и 
льюисовские кислотные центры, которые обуслов-
ливают эффективное применение ряда алюмосили-
катов, например цеолитов и монтмориллонитов, в 
катализе [4–8]. Основной строительной единицей 
всех алюмосиликатов являются кремнекислородные 
тетраэдры, которые могут сочленяться друг с другом 
разными способами, образуя сложные комплексные 
анионные радикалы и формируя большое разнооб-
разие кристаллических структур (табл. 1). Благодаря 
особенностям кристаллической структуры [9, 10] 
гидроалюмосиликаты характеризуются высокими 
ионообменными и молекулярно-ситовыми свой-

ствами, способностью к влагопоглощению и высо-
кой сорбционной емкостью [11–14]. Это привело 
к тому, что природные пористые алюмосиликаты 
давно и широко применяются в различных областях 
промышленности для осушения газов, очистки про-
мышленных и сточных вод, в качестве кормовых 
добавок в сельском хозяйстве, в косметологии, пар-
фюмерии и т.д.

Слоистые и каркасные алюмосиликаты обладают 
целым рядом характеристик, позволяющих говорить 
о перспективах их применения в медицине. Помимо 
значительной сорбционной емкости в отношении 
веществ с различной молекулярной массой и ионо-
генностью они способны адсорбировать экссудат, 
бактерии, экзотоксины, микроорганизмы, фибри-
ноген, продукты распада тканей, а также обладают 
высокой сорбционной способностью в отношении 
грамположительных и грамотрицательных бактерий 
[15–17]. Установлено, что природные минерал-смек-
титовые комплексы имеют явно выраженные био-
логически активные свойства, в том числе способны 
активизировать регенерацию поврежденных тканей 
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[18]. Кроме того, за счет особенностей кристалли-
ческой структуры и свойств поверхности такие алю-
мосиликаты могут эффективно адсорбировать и 
осуществлять пролонгированный выход лекарствен-
ного вещества из своей пористой матрицы в течение 
определенного промежутка времени [19–21], а также 
выступать в качестве матриц-носителей биологи-
чески активных компонентов [20, 22–23]. Анализ 
литературы, посвященной исследованию свойств 
пористых алюмосиликатов, позволил определить 
основные существующие и перспективные направ-
ления применения пористых алюмосиликатов в ме-
дицине и представить их в табл. 2. 

Несмотря на очевидные перспективы использо-
вания пористых алюмосиликатов в медицине, их 
внедрение в клиническую практику в настоящее 
время очень ограничено. Пока единственным при-
менимым в медицине полезным свойством пористых 
гидроалюмосиликатов (цеолитов и смектитов) яв-
ляется их способность к детоксикации внутренних 
сред организма [24, 25]. Это связано прежде всего 
с наличием цитотоксичности у природных минера-
лов, обусловленной разнообразием примесных фаз. 
Так, например, в минеральной фазе цеолитов в по-
родах встречаются смектиты, халцедон, биотит, 
хлорит, калиевые полевые шпаты. Кроме того, огра-
ничивает использование природных минералов раз-
нообразие их составов, структурных и пористо-тек-
стурных характеристик, морфологий и размеров 

частиц, зависящих от месторождения и глубины 
забора проб, а также невозможность контролировать 
данные параметры. 

Направленный синтез позволяет решить проб-
лему непостоянства химического и фазового состава 
природных алюмосиликатов, являющуюся основной 
причиной появления токсичности. В гидротер-
мальных условиях могут быть получены соединения 
с заданными характеристиками (химическим соста-
вом, размером и морфологией частиц, свойствами 
поверхности), что позволяет проводить фундамен-
тальные исследования влияния характеристик алю-
мосиликатов на их биологическую активность, ток-
сичность и сорбционную способность.

В Институте химии силикатов им. И.В. Гребен-
щикова на протяжении многих лет развивалась на-
учная школа, целью которой было изучение гидро-
термального синтеза и исследование гидроалюмо-
силикатов, цеолитов и пористых сорбентов. В по-
следние десятилетия сотрудники ИХС РАН значи-
тельно расширили свои исследования в направлении 
изучения механизмов кристаллизации, влияния 
условий гидротермального синтеза на ход кристал-
лизации и морфологию слоистых и каркасных алю-
мосиликатов различных структурных типов. В ре-
зультате были определены оптимальные условия 
синтеза и разработаны технологии получения целой 
линейки пористых алюмосиликатов с заданными 

Таблица 1. Схемы кристаллических структур слоистых силикатов (со структурами 2 : 1 и 1 : 1) и каркасных алюмо-
силикатов [62] и их основные особенности, определяющие их использование в медицине

Слоистые силикаты Каркасные силикаты

Монтмориллонит (2 : 1) Галлуазит/каолинит (1 : 1) Цеолиты
– способность к увеличению 

межслоевого расстояния в ши-
роких пределах (от 0.96 нм 

вплоть до полной эксфолиа-
ции слоев)

– способность формировать 
частицы различной морфоло-
гии: нанотрубчатые, пластин-

чатые, сферические и др.

– регулярная пористая кристаллическая 
структура

– наличие наноразмерных полостей и каналов 
(d  < 1 нм)

– проявление молекулярно-ситовых свойств
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характеристиками. Так, был разработан метод гид
ротермального синтеза алюмомагниевого монтмо-
риллонита состава Na2x(Al2(1–x)Mg2x)Si4O10(OH)2 · 
· nH2O]. Впервые показано, что в гидротермальных 
условиях можно проводить направленный синтез 
слоистых силикатов со структурой монтмориллонита 
с заданными характеристиками, такими как хими-
ческий состав, размер частиц, свойства поверхности, 
катионообменная емкость, микроструктурные и 
пористо-текстурные характеристики. Установлено 
влияние условий гидротермального синтеза на ход 
кристаллизации и морфологию слоистых силикатов 
со структурой галлуазита (Al2Si2O5(OH)4 · nH2O) и 
каолинита (Al2Si2O5(OH)4), а также исследованы 
условия взаимной трансформации слоистых нано-
структур с различной морфологией [36, 37]. Опре-
делены оптимальные условия синтеза алюмосили-
катов подгруппы каолинита с заданной морфологией 
частиц: пластинчатой, сферической, губчатой и 
трубчатой. Впервые показана возможность синтеза 
наногубчатых алюмосиликатов [37]. Определены 
либо оптимизированы условия синтеза цеолитов 
различных структурных типов c заданным размером 
частиц и различной пористостью [46, 60, 61].

Проведены обширные исследования по изучению 
возможности использования синтетических алюмо-
силикатов для решения задач медицины [19, 23, 
26–31, 36–38, 41–43, 54–56] (табл. 2). В статье пред-
ставлены наиболее интересные и важные результаты, 
связанные с изучением особенностей адсорбции и 
десорбции модельных лекарственных препаратов 
из пористых алюмосиликатных матриц различного 
химического состава в средах, моделирующих био-
логические жидкости организма, адсорбции маркера 
интоксикации метиленового голубого (МГ), спо-
собности алюмосиликатов к биодеградации в средах 
организма, а также с изучением биологической ак-
тивности, в частности цитотоксичности в отноше-
нии эндотелиальных клеток человека Ea.hy926 и 
гемолитической активности1. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Алюмосиликаты со структурой монтмориллонита 

и каолинита синтезировали путем гидротермальной 
обработки высушенных гелей соответствующего 
состава. Химический состав и условия синтеза образ-
цов приведены в табл. 3. Исходные гели готовили с 
использованием тетраэтоксисилана (TEOC) 
(C2H5O)4Si (о. с. ч., AO “Экос-1”), Mg(NO3)2 · 6H2O 
(х. ч., Нева Реактив), Al(NO3)3 · 9H2O (х. ч., Нева 

1 � Гемолиз – это процесс разрушения эритроцитов с выходом 
гемоглобина в плазму крови.

Реактив), HNO3 (х. ч., 65 мас. %, Нева Реактив), 
NH4OH (о. с. ч., Сигма Тек) и этилового спирта по 
методикам [26, 63]. Нитраты алюминия, магния 
и натрия в необходимых количествах растворяли 
в воде с добавлением этилового спирта, в получен-
ную смесь вливали TEOC и проводили осаждение 
раствором NH4OH до величины pH > 8. Полученный 
гель сушили при температуре 100оС в течение 24 ч, 
затем прокаливали при 550оС в течение 4 ч с целью 
разложения нитратов, удаления воды, органических 
соединений и образования геля на основе соответ-
ствующих оксидов. Высушенные гели подвергали 
гидротермальной обработке в автоклавах в различ-
ных условиях (табл. 3). 

Синтезированы цеолиты трех структурных типов: 
Beta, Y и Rho, значительно различающиеся по со-
отношению Si/Al (13, 1.9 и 3.7 соответственно) и 
пористости (диаметр внутренних полостей и каналов 
меняется в диапазоне от 0.36 до 0.75 нм). В основе 
синтеза цеолитов лежит метод гидротермальной 
кристаллизации щелочных алюмокремнегелей в 
присутствии катионов органических оснований. 
Синтез цеолитов проводили путем гидротермальной 
обработки гелей соответствующего состава с исполь-
зованием следующих органических структурообра-
зующих агентов: тетраэтиламмония гидроксида для 
цеолита Beta и краун-эфира 18-С-6 для цеолита Rho 
[64]. Цеолит Y синтезировали без применения струк-
турообразующих агентов по методике, описанной в 
работе [65]. В качестве исходных реагентов для син-
теза цеолитов использовали реактивы фирмы Sigma 
Aldrich высокой степени чистоты: тетраэтиламмония 
гидроксид ((C2H5)4NOH, 35%-ный водный раствор), 
краун-эфир (18-С-6, Acros), гидроксид цезия (СsOH, 
50 мас. %-ный водный раствор), алюминат натрия 
(Al2O3 50–51 мас. %, Na2O 40–45 мас. %, Fe2O3 
0.05 мас. %), гидроксид натрия (50%-ный водный 
раствор), силикатный золь (SiO2 40 %, LUDOX 
HS-40), жидкое стекло (SiO2 30.8 мас. %, Na2O 
11.3 мас. %, АО “ЛенРеактив”), натрий хлористый 
NaCl (ч., Нева Реактив), калий хлористый KCl (х. ч., 
Нева Реактив). Условия гидротермальной обработки 
представлены в табл. 3. 

Продукты кристаллизации промывали дистил-
лированной водой и сушили при 100оС в течение 
24 ч. Исходные цеолиты предварительно прокали-
вали в течение 4 ч при температуре 300–550°C 
с целью удаления сорбированной воды и остатков 
органических молекул (краун-эфира, тетраэтилам-
мония), а затем проводили процедуру декатиони-
рования.
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Полученные образцы комплексно исследовали 
с помощью физико-химических методов анализа. 
Рентгенофазовый анализ синтезированных образцов 
проводили на дифрактометрах D8-Advance (Bruker) 
и SmartLab (Rigaku Corporation) с CuKα-излучением. 
Содержание кремния определяли гравиметрическим 
методом в виде хинолята кремнемолибденовой кис
лоты с точностью ±0.08 отн. % [66], содержание 
алюминия – методом комплексонометрического 
титрования при рН 5 с точностью ±1 отн. % [67], 
содержание натрия, калия и цезия в исследуемых 
образцах – методом атомно-абсорбционной спект-
роскопии (Thermo Scientific iCE 3000, США). Тек-
стурные параметры материалов определяли методом 
низкотемпературной адсорбции–десорбции азота 
на анализаторе NOVA 1200e (Quantachrome 
Instruments, Бойнтон-Бич, США). Удельную по-
верхность образца рассчитывали методом БЭТ с 
использованием программы NOVAWin (США). 
Морфологию образцов исследовали методом ска-
нирующей электронной микроскопии на приборе 
Carl Zeiss Merlin (Oberkochen, Германия) с авто
эмиссионным катодом. Электрокинетический 
(дзета) потенциал образцов рассчитывали по урав-
нению Хюккеля с помощью анализатора размера 
частиц и ζ-потенциала NaniBrook 90 PlusZeta 
(Brookehaven Instruments Corporation, США). Опре-
деление катионообменной емкости (КОЕ) образцов 
проводили по обменной реакции c ионами гекса-
амминкобальта [Co(NH3)6]3+. Концентрацию мо-
дельных препаратов (МГ, тиамин гидрохлорид, 
5-фторурацил (5-ФУ), белки) определяли с исполь-
зованием УФ-спектрофотометра LEKISS2109UV. 

Магнитный нанокомпозит Beta-Fe3O4 исследо-
вали на способность к биодеградации в среде син-
тетической биологической жидкости (СБЖ), ими-
тирующей условия среды организма [68]. Экспери-
мент проводили в термостате при температуре 37°С 
в течение четырех недель. Фазовый состав образца 
оценивали с помощью рентгенофазового анализа. 

Исследования гемолитической активности в от-
ношении клеток крови и цитотоксичности в отно-
шении эндотелиальных клеток человека Ea.hy926 
были выполнены в лаборатории альтернативных 
антимикробных биопрепаратов научно-образова-
тельного центра “Молекулярные основы взаимо-
действия микроорганизмов и человека” научного 
центра мирового уровня “Центр персонализирован-
ной медицины” ФГБНУ “ИЭМ” с использованием 
стандартизированных методик [37]. Для определения 
способности исследуемых образцов повреждать мем-
браны эукариотических клеток использовали гемо-
литический тест [29, 30]. Диапазон исследуемых 
концентраций составлял от 0.3 до 10 мг/мл. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение влияния условий синтеза на ход крис-

таллизации алюмосиликатов, а также возможности 
их трансформации в гидротермальных условиях 
позволило синтезировать ряд образцов различных 
структурных типов и с разной морфологией частиц 
(рис. 1).

В условиях направленного гидротермального 
синтеза были получены слоистые силикаты со струк-
турой монтмориллонита систематически меняюще-

Таблица 3. Условия гидротермального синтеза и основные характеристики образцов

Название
образцов

Обозначения 
образцов

Химическая формула
 (по синтезу)

Условия синтеза
Морфо

логия

Удельная 
поверх-

ность, м2/гt, oC P, 
атм 

τ, 
сут

pH 
среды

Монтмо-
риллониты

МТ Na2x(Al2(1–x)Mg2x)Si4O10(OH)2 · 
· nH2O

250–
400

700 3–12 7 Слоистые 
и губчатые 
структуры

от 170 до 
460 (в зави-
симости от 
состава и 
условий 
синтеза)

Алюмоси-
ликаты со 
структурой 
каолинита 
(каолинит и 
галлуазит)

Kaol-пластины
Каol-сферы
Kaol-губки
Gal-трубки

Al2Si2O5(OH)4 · nH2O 350
220
220
350

700
200
200
700

4
3
3
2

7
12
2.5
7

Пластины
Cферы 
Губки

Трубки*

10–20
200–250
400–500

40–50

Цеолиты Beta
Rho
Y

Na7[Al7Si57O128]
(Na,Cs)12(H2O)44[Al12Si36O96]
Na58(H2O)240[Al58Si134O384]

140
120
75

0.1–
0.2

2
8
1

13–14
13–14
13–14

Сферы
Cферы
Сферы

800–850
900–950
550–600

* В ряде случаев в исследованиях использовали природные галлуазитовые нанотрубки (Sigma Aldrich).
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Рис. 1. Электронные микрофотографии образцов синтезированных алюмосиликатов: а, б – монтмориллониты, 
полученные в различных условиях; в, г, д, е – алюмосиликаты подгруппы каолинита со сферической, губчатой, 
трубчатой и пластинчатой морфологией соответственно; ж, з – цеолиты Beta и Rho.

1 мкм 1 мкм

1 мкм 2 мкм

(a) (б)

(в) (г)

(д) (е)

(ж) (з)2 мкм 1 мкм

1 мкм1 мкм
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гося состава с различной степенью изоморфного 
замещения атомов магния в октаэдрических слоях 
на алюминий (рис. 2), о чем свидетельствует поло-
жение характерных пиков отражений hkl. По мере 
увеличения содержания оксида алюминия в образ-
цах (от MT-Al0.2 к MT-Al1.8) отмечается переход 
диоктаэдрической структуры образцов в триокта
эдрическую1, сопровождаемый постепенным исчез-
новением полосы отражения при 2θ = 60.6o и ее 
появлением при 2θ = 62.3o. Как показали исследо-
вания, контролируемое изменение химического 
состава и структуры монтмориллонита позволяет 
регулировать распределение активных центров на 
поверхности монтмориллонитов, ζ-потенциала по-
верхности, а также приводит к различиям в катионо
обменной емкости образцов (рис. 3), величине 
удельной поверхности, сорбционной емкости и 
влагопоглощению образцов [20, 26, 27, 59].

Проведены исследования сорбционной емкости 
образцов монтмориллонита и цеолитов в отношении 
катионов тяжелых металлов (свинца и меди), мар-
керов эндогенной интоксикации (на примере МГ 
[25]), модельных (тиамин гидрохлорид) и реальных 
лекарственных противоопухолевых препаратов 
(5-ФУ), а также молекул белковой природы различ-
ного молекулярного веса и ионогенности (оксито-
цин, альбумин, иммуноглобулин), имитирующих 
патологические белковые соединения [20, 26–30, 

1 � Монтмориллониты (смектиты) могут быть диоктаэдриче-
скими, если две трети позиций в октаэдрических слоях 
заняты трехвалентными катионами, и триоктаэдрическими, 
если все позиции заняты двухвалентными катионами.

38, 59]. На основании проведенных исследований 
установлено, что синтетические монтмориллониты 
являются более эффективными сорбентами по срав-
нению с природными бентонитами и другими из-
вестными сорбентами (активированный уголь). 

С целью изучения возможности применения син-
тетических слоистых силикатов со структурой монт
мориллонитов в качестве носителей лекарственных 
препаратов выполнены исследования десорбции мо-
дельного лекарственного препарата тиамина гид
рохлорида (витамина B1) из алюмосиликатных матриц, 
предварительно им насыщенных. Динамику высво-
бождения (витамина B1) изучали in vitro в водных сре-
дах с различными значениями рН среды в статических 
условиях. Исследования высвобождения витамина B1 
из матриц МТ проводили в средах, моделирующих 
среды желудка (pH 1.2) (рис. 4) и кишечника (pH 7.4) 
(рис. 5). Как показали результаты исследований выс-
вобождения витамина B1 из матриц МТ, характер 
десорбции определяется составом МТ и pH среды. 

Характер профиля десорбции тиамина гидрохло-
рида из исследуемых образцов показывает, что все 
образцы позволяют осуществлять пролонгированный 
выход лекарственных веществ. Время достижения 
равновесия составляет в среднем 350–400 мин, что 
позволяет говорить о возможности разработки эф-
фективных систем для пролонгированного выхода. 
При этом в зависимости от поставленной задачи, 
которую необходимо решить с помощью системы 
доставки лекарственного вещества (ЛВ), например, 
осуществить пролонгированный выход в желудке или 
при использовании лекарства, разлагающегося в кис
лой среде, обеспечить минимальный выход в кислой 
среде и последующий пролонгированный выход в 
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Рис. 2. Рентгеновские дифрактограммы образцов МТ, 
синтезированных в гидротермальных условиях в те-
чение 3 ч при 350°C и 70 MПa: 1 – MT-Al0.2, 2 – MT-
Al0.5, 3 – MT-Al0.6, 4 – MT-Al0.8, 5 – MT-Al1.0, 
6 – MT-Al1.8 (обозначения образцов представлены 
в табл. S1).

Рис. 3. Зависимость величины катионообменной ем-
кости (■) и ζ- потенциала (▲) образцов МТ от степени 
замещения магния на алюминий в октаэдрических 
слоях.
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кишечнике, можно подобрать оптимальный состав 
носителя. Так, монтмориллониты состава Al0.7 и 
Al1.0 являются оптимальными носителями ЛВ, обес-
печивающими контролируемый пролонгированный 
выход в кислой среде, для разработки систем про-
лонгированного выхода ЛВ в среде кишечника оп-
тимальными являются составы Al1.8 и Al1.6. 

Важнейшей проблемой, возникающей при хи-
миотерапевтическом лечении больных онкологиче-
скими заболеваниями, являются значительные по-
бочные эффекты, оказываемые на организм проти-
воопухолевыми препаратами. Поэтому огромное 
значение приобретает адресная доставка лекар-
ственных препаратов непосредственно к больному 
органу. Проведены исследования по подбору алю-
мосиликатных матриц для систем доставки проти-
воопухолевых препаратов [38]. Установлено, что 
эффективность адсорбции противоопухолевого 
препарата 5-ФУ во многом определяется химиче-

ским составом исходной алюмосиликатной матрицы 
и ее морфологией. Наибольшая адсорбционная спо-
собность по 5-ФУ в любых условиях насыщения 
характерна для цеолита Beta, а наименьшая – для 
галлуазитовых нанотрубок. Синтетический цеолит 
со структурой Beta имеет трехмерные каналы, со-
стоящие из 12-членной кольцевой системы пор, 
включающие прямые и синусоидальные каналы 
вдоль осей [100] и [001] с размерами 0.66 × 0.67 и 
0.56 × 0.56 нм соответственно, однако максимальный 
диаметр молекулы, которая может диффундировать 
по каналам, составляет 0.59 нм, что сопоставимо 
с размерами молекулы противоопухолевого препа-
рата 5-ФУ (0.49 × 0.53 нм). Поэтому цеолит Beta 
идеально подходит для использования в качестве 
носителя для противоопухолевого препарата 5-ФУ. 
С целью разработки магнитоуправляемой системы 
доставки ЛВ в гидротермальных условиях были син-
тезированы магнитные нанокомпозиты на основе 
цеолита Beta и наночастиц магнетита. Разработанная 

Рис. 5. Профиль десорбции тиамина гидрохлорида из МТ различных составов в модельной среде кишечника (pH 7.4).

MT-Al0
MT-Al0.2
MT-Al0.5
MT-Al0.7
MT-Al1.0
MT-Al1.6
MT-Al1.8

4

0

8
10

14

18

22
20

16

12

6

2

С
, м

ас
. %

100 200 300 400 τ, мин0

MT-Al0
MT-Al0.2
MT-Al0.5
MT-Al0.7
MT-Al1.0
MT-Al1.6
MT-Al1.8

10

0

20

30

40

50

60

С
, м

ас
. %

100 200 300 400 τ, мин0

Рис. 4. Профиль десорбции тиамина гидрохлорида из МТ различных составов в модельной среде желудка (pH 1.2).
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технология позволяет получать частицы типа ядро–
оболочка – цеолиты с магнитным ядром, что при-
водит к отсутствию снижения сорбционной емкости 
цеолитов после модификации. Кинетические кри-
вые высвобождения 5-ФУ из пористых матриц пред-
ставлены на рис. 6. Эти результаты показывают, что 
высвобождение 5-ФУ из цеолитных матриц чувстви-
тельно к изменению pH среды, что свидетельствует 
о перспективах разработки систем доставки ЛВ с pH-
контролируемым высвобождением активного ком-
понента из цеолитной матрицы. 

На рис. 7 представлены результаты исследования 
процесса биодеградации композита Beta-Fe3O4 
в среде СБЖ. Проблема биодеградации имеет важ-
ное значение при разработке систем доставки ле-
карственных препаратов с парентеральным введе-
нием. Имеются данные о возможном накапливании 
ряда препаратов в различных органах (например, 
[62, 64]), поэтому способность материала-носителя 
ЛВ деградировать в среде организма с образованием 
нетоксичных компонентов определяет перспективы 
его применения. На дифрактограмме, представлен-
ной на рис. 7, можно наблюдать быстрое разрушение 
магнитного композита во времени. После первой 
недели наблюдается исчезновение характерного для 
цеолита Beta рефлекса при 2θ = 7.7°. Ко второй не-
деле алюмокремниевый каркас начинает разру-
шаться с образованием нетоксичных оксидов крем-
ния и алюминия, а также исчезает рефлекс при 
2θ = 43°, характерный для магнетита, что свидетель-
ствует о разрушении магнетита под действием СБЖ. 
Наиболее ярко эффект наблюдается спустя 4 недели 
нахождения образца в СБЖ. Таким образом, алю-

мосиликатные носители имеют склонность к посте-
пенной биодеградации в СБЖ [69].

Изменение условий синтеза позволяет регули-
ровать такие параметры образцов, как размер частиц 
и их морфологию. Получены алюмосиликаты под-
группы каолинита со сферической, пластинчатой и 
трубчатой морфологией. Впервые получены образцы 
с наногубчатой морфологией. Исследования адсор-
бции катионного красителя МГ показали, что сор
бционная способность алюмосиликатов в значи-
тельной степени определяется морфологией их 
частиц (рис. 8). Как следует из полученных данных, 
наибольшей сорбционной емкостью обладают час-
тицы каолинита со сферической и губчатой морфо-
логией частиц, что делает дальнейшее применение 
в медицине наиболее перспективным.

Исследования электрокинетического потенциала 
(ζ-потенциала) [70] поверхности показали, что син-
тезированные образцы изменяют заряд поверхности 
с отрицательного на положительный по мере умень-
шения значений pH среды от 10 до 2 (рис. S1). При 
этом наиболее ярко данный эффект проявляется 
в случае алюмосиликатов с губчатой морфологией 
частиц (ζ-потенциал изменяется от –39.97 до 
13.52 мВ). Представленные результаты свидетель-
ствуют о высоком сорбционном потенциале синте-
тических образцов в отношении разноименно заря-
женных ионов в водных растворах, а также отражают 
перспективы использования частиц алюмосилика-
тов с губчатой морфологией в качестве матриц ле-

Рис. 6. Профили высвобождения 5-ФУ из цеолитных 
матриц: 1 – Beta-Fe3O4 при pH 5.2; 2 – Beta-Fe3O4 при 
pH 7.4; 3 – Beta при pH 5.2; 4 – Beta при pH 7.4
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карственных препаратов с pH-контролируемым 
выходом активного вещества.

Наличие токсичности (гемолитической актив-
ности или цитотоксичности) является важным фак-
тором, ограничивающим использование в медицине 
целого ряда препаратов и материалов. Для всех син-
тезированных алюмосиликатов были проведены 
исследования гемолитической активности и цито-
токсичности в отношении эндотелиальных клеток 
человека Ea.hy926.

На рис. 9 представлены результаты исследования 
гемолитической активности исследуемых образцов 

с концентрацией 10 мг/мл. Из полученных данных 
можно сделать вывод о влиянии морфологии частиц, 
их пористо-текстурных характеристик и химиче-
ского состава на наличие у них токсичности [29, 30, 
36]. Отсутствует токсичность у цеолита Y, наи-
большую токсичность имеют частицы с нанотруб-
чатой и пластинчатой морфологией, а также 
образцы, содержащие значительное количество 
оксида алюминия. Следует отметить, что при более 
низких концентрациях образцов гемолитическая 
активность может быть снижена до значений, по-
зволяющих считать образцы нетоксичными (при 
значениях гемолитической активности <5%). Ре-
зультаты исследования цитотоксичности образцов 
показали аналогичные тенденции по влиянию хи-
мического состава, структуры и морфологии образ-
цов на наличие у них токсичности [29, 30].

На основании полученных результатов сделан 
вывод о перспективах дальнейшего развития работ 
по направленному синтезу алюмосиликатов для 
решения задач медицины, представленных в табл. 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что сорбционная способность и 

биологическая активность пористых алюмосилика-
тов в значительной мере определяются их химиче-
ским составом, свойствами поверхности и морфо-
логией частиц. В условиях направленного гидротер-
мального синтеза могут быть получены алюмосили-
каты, имеющие высокую сорбционную емкость 
в отношении лекарственных препаратов, экзо- и 
эндогенных веществ, способность к пролонгиро-

Рис. 8. Интегральные кинетические кривые сорбции МГ образцами алюмосиликатов с различной морфологией 
частиц: ● – сферы, ▲ – наногубки, ■ – нанотрубки,  – пластины.

Рис. 9. Гемолитическая активность образцов алюмо-
силикатов. 1 – Gal-трубки, 2 – MT-Al1.0, 3 – Kaol-
пластины, 4 – MT-Al0.2, 5 – Rho, 6 – Kaol-губки, 
7 – Kaol-сферы, 8 – Beta, 9 – MT-Al0, 10 – Y.
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ванному и/или pH-контролируемому высвобожде-
нию данных веществ в различных средах, а также к 
биодеградации в средах организма, обладающие 
магнитовосприимчивостью и не обладающие ток-
сичностью. Полученные результаты свидетельствуют 
о значительных перспективах применения синте-
тических алюмосиликатов для решения задач меди-
цины.
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DIRECTED HYDROTHERMAL SYNTHESIS OF ALUMINOSILICATES 
OF VARIOUS STRUCTURAL TYPES AND PROSPECTS  

FOR THEIR USE IN MEDICINE 
O. Yu. Golubevaa,*, Yu. A. Alikinaa, E. Yu. Brazovskayaa, and N. Yu. Ul’yanov a

aInstitute of Silicate Chemistry of Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 199034 Russia
*e-mail: olga_isc@mail.ru

The results of analysis and experimental studies of the possibilities of using synthetic aluminosilicates (montmo-
rillonites, kaolinites, zeolites) in medicine, in particular in the field of entero- and hemosorption, in the develop-
ment of targeted drug delivery systems with prolonged and pH-controlled release of the active substance in vari-
ous environments, as well as components of wound dressings are presented. Montmorillonites, aluminosilicates 
of the kaolinite subgroup with different particle morphologies and zeolites of structural types Beta, Rho and Y 
were obtained under hydrothermal conditions and characterized by a complex of physicochemical research meth-
ods. The results of studying the adsorption and desorption of model drugs (thiamine hydrochloride, 5-fluoroura-
cil) from porous aluminosilicate matrices of various chemical compositions in various media simulating body 
environments, adsorption of markers of endogenous intoxication (methylene blue), the ability of aluminosilicates 
to biodegrade in body environments, and also studies of biological activity, in particular cytotoxicity and hemolytic 
activity of synthetic aluminosilicates are presented. The results obtained show significant prospects for the use of 
synthetic aluminosilicates to obtain non-toxic, highly effective sorbents for medical use and drug carriers.
Keywords: montmorillonite, kaolinite, zeolites, adsorption, biological activity
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