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Аннотация. Предложен метод минерализации нановолокон поликапролактона микрочастицами карбоната кальция (ватерита), со-
держащими наночастицы смешанного оксида железа (магнетита), с помощью ультразвуковой обработки. Полученный композитный
материал может найти применение в тканевой инженерии в качестве каркаса для роста клеток, либо носителя лекарств для их ло-
кального высвобождения. Процесс перекристаллизации микрочастиц ватерита, входящих в состав композитного материала, в кальцит
исследован с помощью рентгеновской дифракции и сканирующей электронной микроскопии. С помощью сканирующей электронной
микроскопииисследованоизменение содержанияполиморфовкальцитаиватерита вминерализованныхобразцах впроцессеперекри-
сталлизации. Установлено, что полный процесс перекристаллизации ватерита в кальцит занимает порядка 27 ч, при этом скорость пере-
кристаллизации значительно возрастает после 12 ч выдерживания в воде. По данным рентгеновской дифракции, к 24-му ч магнитные
наночастицы в полученном покрытии отсутствуют, что связано с их постепенным высвобождением в результате перекристаллизации
ватерита в кальцит.
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Введение

Композитные материалы на основе полиме-
ров с различными включениями нашли применение
в биомедицине, в том числе в тканевой инженерии
[1], доставке лекарств [2], с возможностью кон-
тролируемого высвобождения [3]. Простота фор-
мирования, улучшенные механические параметры,
биосовместимость и биодеградируемость являются
выгодными свойствами нановолокон, минерализо-
ванных неорганическими частицами [4]. Структура
полимерной оболочки в композитных материалах
оказывает влияние на рост и морфологию её компо-
нентов [5].

Полимерные материалы, полученные мето-
дом электроформования (electrospinning), благодаря
наноразмерному структурированию волокон спо-
собны имитировать внеклеточный матрикс живых
тканей и могут быть получены из широкого спек-
тра полимеров [6], как природных (хитозан [7],
коллаген [8]), так и синтетических (поликапролак-
тон (ПКЛ) [9]). Благодаря своим уникальным фи-
зико-химическим свойствам электроформованные
волокна нашли применение в качестве тканеинже-
нерных каркасов, в том числе в регенерационной
медицине кожных покровов [10], костных тканей
[11] и для реконструкции хрящей [12]. Функци-
онализация поверхности за счет формирования
покрытий путем специальной физико-химической
обработки [13, 14] является одним из способов мо-
дификации нановолокон.

Микрочастицы карбоната кальция (CaCO3),
в частности, ватерит, могут осаждаться на во-
локнах поликапролактона путем их инкубации

в растворах соответствующих солей [15]. Ватерит –
полиморфная форма карбоната кальция, облада-
ющая пористой структурой, находит применение
в качестве систем доставки лекарств [16, 17]. Моди-
фикация поверхности полимерных волокон пори-
стыми микрочастицами CaCO3 позволит получать
наноструктурированные композиционные материа-
лы не только с повышенной остеокондуктивностью,
но и с возможностью доставки лекарственных
средств. Методика формирования гомогенного ми-
нерализованного CaCO3 покрытия на поверхности
волокон ПКЛ описана в работах [15, 18].

Наночастицы магнетита (МНЧ), в частности,
наночастицы смешанного оксида железа (Fe3O4),
применяются в биомедицинских целях in vivo,
например, для повышения контрастности и ди-
агностической чувствительности при магнитно-
резонансной томографии [19], для гипертермии
в переменных магнитных полях [20], а также в ре-
генерационной медицине [21, 22].

Для эффективного применения микроча-
стиц CaCO3, выращенных на волокнах ПКЛ,
в качестве носителей для локального пролонги-
рованного высвобождения лекарственных средств
необходимо, чтобы микрочастицы обладали
кристаллической структурой, соответствующей
полиморфной модификации ватерита [16, 17]. Дан-
ная модификация термодинамически нестабильна
и легко перекристаллизовывается в кальцит, при
этом высвобождая свое содержимое в окружающее
пространство.

Ранее [23] авторы исследовали процесс пере-
кристаллизации микрочастиц ватерита, сформиро-
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ванных на волокнах поликапролактона, в кальцит.
В данной работе в обозначенную структуру до-
бавлены наночастицы магнетита для решения двух
задач. Магнетит может выступать в роли модель-
ного вещества, внедрение и высвобождение кото-
рого в композит можно отследить. И, кроме того,
магнитные наночастицы в перспективе позволят
обеспечить разрабатываемые композитные волокна
восприимчивостью к магнитному полю. Таким об-
разом, целью данной работы является исследование
процесса перекристаллизации микрочастиц ватери-
та, содержащих наночастицы магнетита, входящих
в состав композитного тканеинженерного каркаса,
синтезированного путем минерализации волокон
поликапролактона.

1. Материалы иметоды

1.1. Материалы

Для синтеза микрочастиц CaCO3 использова-
ли водные растворы дигидрата хлорида кальция
(CaCl2, Sigma-Aldrich, США)) и карбоната натрия
(Na2CO3, Sigma-Aldrich, США)). Для получения
полимерных волокон были использованы: поли-
мер – поликапролактон ([-(CH2)5-CO2-O-]n с моле-
кулярной массой – 80 кДа, Sigma-Aldrich, США),
метановая кислота (HCOOH) и этановая кисло-
та (CH3COOH). Наночастицы магнетита получали
с использованием хлоридов железа (II) и (III),
гидроксида натрия (NaOH) и лимонной кислоты
(C6H8O7) в качестве стабилизатора.

1.2. Электроформование волокон
поликапролактона

Для получения волокон поликапролактона
был использован метод электроформования. Для
получения гомогенного прядильного раствора
(10 мас.%) гранулы поликапролактона в раствори-
теле (смесь метановой и этановой кислот (весовое
соотношение 1 : 1)) подвергали непрерывному
перемешиванию в течение 2 ч при комнатной
температуре. Формирование волокон проводили
в течение 3 ч (приложенное напряжение 75 кВ,
скорость подачи 7.8 мл/ч). Расстояние между иг-
лой и собирающим экраном составляло 0.25 м.
Нетканый материал был получен путём последо-
вательного нанесения на подложку десяти слоёв
волокон поликапролактона со средним диаметром
волокон 100± 50 нм. На рис. 1, а представлены
СЭМ изображения полученных волокон полика-
пролактона.

1.3. Получение коллоидного раствора наночастиц
магнетита

В реакционную колбу вводили 150 мл 0.1 М
NaOH и нагревали до 40°C в атмосфере азота. Соли
FeCl3×6H2O (1.3 г) и FeCl2×4H2O (0.48 г) раство-
ряли в 25 мл деионизованной воды при комнатной
температуре. Далее растворы солей железа одно-
моментно добавляли к раствору гидроксида натрия
при перемешивании и оставляли в покое на 30 с
для завершения химической реакции. Контакт вод-
ных растворов гидроксида натрия и солей желе-
за инициировал формирование магнетита темно-

а/а б/b

Рис. 1. СЭМ изображение волокон поликапролактона (а); ПЭМ изображение наночастиц магнетита (б)
Fig. 1. SEM image of polycaprolactone fibers (а); TEM image of magnetite nanoparticles (b)
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коричневого цвета. Магнитный коллоид стабилизи-
ровали путем добавления 25 мл лимонной кислоты
при постоянном перемешивании. Для удаления
избытка лимонной кислоты полученный колло-
ид магнетита диализовали против деионизованной
воды при постоянном перемешивании в течение
3 дней. Концентрация магнитного коллоида со-
ставляла 1.8 мг/мл. По данным просвечивающей
электронной микроскопии (ПЭМ) средний диаметр
наночастиц составил 6± 1 нм (рис. 1, б).

1.4. Получение композитного материала методом
ультразвуковой обработки

Композитный материал был получен методом
УЗ-обработки, представленным в работах [24, 25].
Микрочастицы ватерита были синтезированы при
смешении эквимолярных (0.5 М) растворов со-
лей хлорида кальция (CaCl2) и карбоната натрия
(Na2CO3) в присутствии коллоида МНЧ.

Минерализация проводилась следующим об-
разом. В пробирку, содержащую 0.6 мл коллоид-
ного раствора МНЧ, поместили образец волокон
размером 1.5×3 см и подвергли УЗ-обработке
в течение 1 мин. Затем в неё добавили 0.6 мл рас-
твора CaCl2 и подвергли ультразвуковой обработке
в течение ещё 1 мин. Далее в систему добавили
0.6 мл раствора Na2CO3 и подвергли ультразвуко-
вой обработке в течение ещё 1 мин, после чего
её оставили в состоянии покоя для завершения
процесса кристаллизации на 1 мин. Эксперимент
проводили в ультразвуковой ванне («Сапфир», Рос-
сия) при температуре 30°С, рабочей частоте 35 кГц
и интенсивности излучения 0.64 Вт/см2. Затем об-
разец извлекали из пробирки, промывали этиловым
спиртом и сушили в сушильном шкафу при 45°С
в течение 20–25 мин.

Однородное покрытие из микрочастиц карбо-
ната кальция на волокнах поликапролактона фор-
мировали путём трехкратного повторения стадии
минерализации.

1.5. Исследование морфологии и процесса
перекристаллизации микрочастиц ватерита,
сформированных на волокнах поликапролактона

Морфологию полученных образцов исследова-
ли с использованием СЭМ в режиме вторичных
электронов (электронный микроскоп Mira II LMU,
TESCAN, Чехия) при ускоряющем напряжении
30 кВ, диаметре пучка 3.2 нм. Для проведения
исследований на образцы напыляли золотое по-
крытие.

Фазовый состав анализировали с примене-
нием рентгеновского дифрактометра ДРОН-8Т
(АО «ИЦ» Буревестник», Санкт-Петербург, Рос-
сия). Измерения рентгеновских дифрактограмм
проводили «на просвет» с использованием CuKα-
излучения. Анализ качественного состава осу-
ществляли с применением базы данных PDF-2
версии 2021 г. Количественное соотношение меж-
ду фазами определяли по результатам анализа
рентгеновских дифрактограмм методом Ритвельда
(при полнопрофильном анализе также уточня-
лись параметры элементарных ячеек и учитывался
возможный систематический сдвиг угла из-за
неровности образца).

Результаты и их обсуждение

Средний диаметр сформированных в каждом
технологическом цикле (ТЦ) микрочастиц карбо-
ната кальция определяли, анализируя с помощью
программного обеспечения ImageJ не менее 500 ча-
стиц на полученных СЭМ изображениях. На рис. 2

Рис. 2. СЭМ изображения полученных образцов после проведения технологических циклов с 1-го по 3-й
Fig. 2. SEM images of the obtained samples after the technological cycles from the 1st to the 3rd
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представлены СЭМ изображения образцов, про-
шедших три последовательных ТЦ. Средний диа-
метр сформированных микрочастиц ватерита после
первого технологического цикла составил 1.5±
± 0.5 мкм, после второго – 0.9± 0.3 мкм, после
третьего – 0.8± 0.2 мкм. Видно, что с увеличением
числа проведённых ТЦ средний диаметр микроча-
стиц уменьшается, при этом площадь поверхности
увеличивается, что должно способствовать росту
сорбционной способности полученного покрытия.

Для исследования процесса перекристаллиза-
ции микрочастиц CaCO3, выращенных на волокнах
поликапролактона, из ватерита в кальцит была ис-
пользована методика, представленная в работе [23].

Два одинаковых фрагмента исследуемого образ-
ца композитного материала помещали в пробирки
с деионизованной водой. Через 3 часа образцы
извлекали из пробирок, промывали этиловым спир-
том и сушили в сушильном шкафу при 45°С
в течение 20–25 мин. Первый образец исследовали
с помощью рентгеновской дифракции. От второго
образца отделяли фрагмент и исследовали с по-
мощью сканирующей электронной микроскопии.
Цикл выдержки в воде, промывки, сушки и ex
situ исследований физическими методами повторя-
ли до 27 ч суммарной длительности выдержки.

На рис. 3 представлены изображения по-
верхности образцов композитного материала, по-

Рис. 3. СЭМ изображения поверхности синтезированных образцов композитных нетканых материалов, полученные
в процессе перекристаллизации

Fig. 3. SEM images of the surface of synthesized samples of composite nonwovens obtained as a result of the recrystallization
process
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лученные с помощью сканирующей электронной
микроскопии с начала проведения эксперимента
по перекристаллизации до его полного завершения.

В течение первых 6 ч на СЭМ изображениях
исследуемых образцов явных изменений в форме
и количестве частиц ватерита замечено не бы-
ло. Начиная с 9-го часа на СЭМ изображениях
наблюдается распад крупных микрочастиц ватери-
та на более мелкие, что должно способствовать
ускорению процесса перекристаллизации ватерита
в кальцит. К 21-му часу распад достигает макси-
мального эффекта, к 24-му часу на полученных
СЭМ изображениях заметно большое количество
микрочастиц кальцита и практически нет частиц ва-
терита, а на 27-м часу процесс перекристаллизации
завершается.

Количественный анализ проводили на осно-
ве полученных СЭМ изображений по методике,
описанной в работе [23]. Результаты анализа пред-
ставлены в таблице.

Для анализа качественного фазового состава
регистрацию дифрактограмм проводили в интерва-
ле углов 2θ от 20 до 70 градусов. На полученных
дифрактограммах наблюдали характерные пики
21.3° и 23.6°, соответствующие поликапролактону
[26], 29.3° и 36°, соответствующие кальциту [27],
32.8°, соответствующие ватериту [28], а также 30.4°
и 35.4°, соответствующие магнетиту [29].

Для исследования процесса перекристаллиза-
ции микрочастиц карбоната кальция из ватерита
в кальцит и определения массовых долей соответ-
ствующих им полиморфных модификаций в со-
ответствии с методикой, представленной в работе
[23], были получены уточнённые дифрактограммы
в интервале 2θ от 27° до 37° с увеличенным време-
нем экспозиции, показанные на рис. 4.

Изменение соотношений высот пиков ватери-
та (32.8°), кальцита (29,3° и 36.0°), магнетита (30.4°
и 35.4°) для дифрактограмм образцов с разным
временем экспозиции позволяет сделать заключе-
ние о сравнительном изменении содержания фаз.
С увеличением времени экспозиции отношение вы-
сот пиков кальцита (29.3° и 36.0°) к высоте пика
ватерита (32.8°) увеличивается, а интенсивность
широких пиков магнетита (30.4° и 35.4°) в срав-
нении с пиками ватерита и кальцита уменьшается
и для времени экспозиции 21 ч и выше визуаль-
но не детектируются. Немонотонные сдвиги пиков
на дифрактограммах характерны сразу для трёх фаз
и обусловлены неровностью тканевых образцов, за-
трудняющей точную юстировку их положения при
измерениях.

Рис. 4. Рентгеновские дифрактограммы исследуемых образ-
цов композитных нетканых материалов в интервале углов 2θ

от 27° до 37° в рассматриваемых временных точках
Fig. 4. X-ray diffractograms of the studied samples of composite
nonwovens in the 2θ range from 27° to 37° at the considered time

points

Определение массовых долей фаз кальцита,
ватерита и магнетита проводилось полнопрофиль-
ным анализом методом Ритвельда. При полно-
профильном анализе учитывается возможная си-
стематическая ошибка, соответствующая сдвигу
угла из-за неровности образца. Массовое содержа-
ние кристаллических фаз определялось анализом
дифрактограмм, зарегистрированных в интерва-
ле углов от 27° до 37°, при этом параметры
элементарных ячеек ватерита, кальцита и магне-
тита фиксировались на значениях, предварительно
уточнённых в ходе анализа дифрактограмм, зареги-
стрированных в интервале углов 2θ от 20° до 70°.

Результаты количественного анализа пред-
ставлены в таблице.

С увеличением продолжительности экспери-
мента высота пика 32.8°, соответствующего ва-
териту, постепенно уменьшается и к 27-му часу
пик практически исчезает, при этом высота пиков
29.3° и 36°, соответствующих кальциту, наобо-
рот, увеличивается. Положение пиков не меняется,
меняется лишь их высота, которая соответствует
массовой доле определенного вещества в покры-
тии. Немонотонное изменение положения пиков
с течением времени обусловлено изменением со-
отношения фаз ватерита и кальцита в процессе пе-
рекристаллизации. Таким образом, высота пиков,
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Массовые и количественные доли микрочастиц ватерита, кальцита и магнетита относительно сформированно-
го покрытия в исследуемых временных точках

Mass and quantitative fractions of vaterite and calcite microparticles and magnetite relative to the formed coating at the
time points studied

Время
эксперимента,
ч / Time of
experiment, h

Количественная
доля ватерита,
% / Quantitative
share of vaterite,

%

Количественная
доля кальцита,
% / Quantitative
share of calcite,

%

Массовая доля
ватерита, % /
Mass fraction of
vaterite, %

Массовая доля
кальцита, % /
Mass fraction of

calcite, %

Массовая доля
магнетита, % /
Mass fraction of
magnetite, %

0 98.0 2.0 91.0 3.4 5.6
3 95.0 5.0 91.9 3.1 5.0
6 93.0 7.0 89.6 6.0 4.4
9 92.0 8.0 88.1 7.7 4.2
12 89.0 11.0 84.6 11.6 3.8
15 82.0 18.0 75.9 21.0 3.1
18 71.0 29.0 65.3 32.7 2.0
21 46.5 53.5 38.4 60.5 1.1
24 10.0 90.0 31.5 68.5 0.0
27 0.0 100.0 12.8 87.2 0.0

Примечание. Абсолютная величина погрешности определения массовой доли основной фазы (с содержанием больше
50%) равна сумме аналогичных величин для неосновных фаз. Максимальная относительная погрешность определения
массовой доли неосновной фазы (с содержанием меньше 50%) составляет 10%. Например, для времени экспозиции
12 ч массовое содержание ватерита, кальцита и магнетита составляет (84.6± 1.6)%, (11.6± 1.2)% и (3.8± 0.4)% соот-
ветственно.
Note. The absolute error of the mass content of the main phase (with a content greater than 50%) is equal to the sum of the
absolute errors of the contents of the minor phases. The maximum relative error of the mass content of the minor phase (with a
content less than 50%) is 10%. For example, for an exposure time of 12 h, the mass content of vaterite, calcite and magnetite is
(84.6± 1.6)%, (11.6± 1.2)% and (3.8± 0.4)%, respectively.

соответствующих ватериту, постепенно уменьша-
ется, а высота пиков, соответствующих кальциту,
увеличивается. При этом общее содержание карбо-
ната кальция остаётся неизменным, а содержание
магнетита в покрытии уменьшается в результате
его высвобождения вследствие перекристаллиза-
ции ватеритной матрицы.

На рис. 5 представлены зависимости массо-
вых и количественных долей микрочастиц ватери-
та и кальцита относительно микрочастиц карбона-
та кальция в исследуемых временных точках.

Полученные в результате проведённых иссле-
дований зависимости позволяют сделать вывод
о том, что полная перекристаллизация микро-
частиц ватерита, сформированных на волокнах
поликапролактона, в кальцит занимает 27 ч, при
этом за первые 12 ч эксперимента из ватерита
в кальцит переходит менее 10% микрочастиц кар-
боната кальция.

На рис. 6 представлена зависимость массовой
доли наночастиц магнетита относительно массы
сформированного покрытия в исследуемых вре-
менных точках.

Из результатов, представленных на рис. 6,
видно, что средняя скорость высвобождения на-
ночастиц магнетита составляет 0.25 мас.% в час.

К 21-му часу процесс высвобождения наночастиц
магнетита завершается.

Рис. 5. Зависимость массовых (чёрная линия) и коли-
чественных (серая линия) долей микрочастиц ватерита
относительно всего сформированного покрытия от дли-

тельности эксперимента
Fig. 5. Dependence of mass (black line) and quantitative (grey
line) fractions of vaterite microparticles relative of the entire

formed coating on the duration of the experiment

Таким образом, наличие наночастиц магне-
тита позволяет сделать предположение о воспри-
имчивости композитного материала к постоянным
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и переменным магнитным полям, а также о прин-
ципиальной возможности использования данного
покрытия в качестве носителя для иммобилизации
и пролонгированного высвобождения лекарствен-
ных средств в течение 21 ч с момента начала
процесса перекристаллизации.

Рис. 6. Зависимость массовой доли наночастиц магнетита
относительно массы сформированного покрытия от дли-

тельности эксперимента
Fig. 6. Dependence of mass fractions of magnetite nanoparticles
relative of the entire formed coating on the duration of the

experiment

Полный процесс перекристаллизации занима-
ет 27 ч. Начиная с 9-го часа заметно разделение
крупных микрочастиц ватерита на частицы нано-
метрового размера, что ускоряет перекристалли-
зацию покрытия в кальцит. К 12-му часу доля
микрочастиц ватерита относительно всего покры-
тия составляет 90%, начиная с 12-го часа эта
доля значительно уменьшается и к 27-му часу ста-
новится незначительной. При этом загруженные
в структуру композитного материала наночасти-
цы магнетита высвобождаются постепенно вплоть
до 24-го часа.

Заключение
Был получен композитный материал на осно-

ве волокон поликапролактона, минерализованных
микрочастицами ватерита со средним размером
0.8± 0.2 мкм, содержащих наночастицы магнети-
та, с использованием ультразвуковой обработки.
Процесс перекристаллизации микрочастиц вате-
рита на волокнах был исследован с помощью
сканирующей электронной микроскопии и рентге-
новской дифракции.

Установлено, что продолжительность пол-
ного процесса перекристаллизации составляет
порядка 27 ч, при этом до 12-го часа структура
сформированного покрытия из микрочастиц вате-
рита меняется незначительно, и лишь после 12-го

часа скорость перекристаллизации в кальцит воз-
растает.

По данным рентгеновской дифракции,
к 24-му часу магнитные наночастицы в по-
лученном покрытии отсутствуют, что связано
с их постепенным высвобождением в резуль-
тате перекристаллизации ватерита в кальцит.
Таким образом, эффективное время использова-
ния синтезированного композитного материала
для высвобождения иммобилизованных в порах
ватерита магнитных наночастиц (в качестве мо-
дельного компонента) ограничено 24 часами.
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