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Данное исследование направлено на поиск зависимостей между составом и свойствами CaCO3 
в желчи и концентрациями аминокислот в ней. В работе синтезировано 22 образца карбона-
та кальция в желчи при варьировании концентраций аминокислот Гистидин (His), Метионин 
(Met), Аргинин (Arg) и Триптофан (Trp). Термодинамическим моделированием установлено, что 
введение аминокислот приводит к повышению стабильности желчи за счет снижения мольной 
доли свободных ионов Ca2+. Установлено содержание CaCO3 в составе твердой фазы синтезиро-
ванных образцов, при этом максимальный выход по CaCO3 имеют образцы, полученные с Arg, 
минимальный выход – с Met. Результаты рентгенофазового анализа (РФА) и ИК-фурье-спек-
троскопии показали, что основа всех полученных порошков представлена ватеритом. Для ами-
нокислот Met и Arg доказан их стабилизирующий эффект по отношению к метастабильному 
арагониту. Оптическая микроскопия доказала присутствие сферолитов ватерита во всех полу-
ченных порошках. Методом фотонной корреляционной спектроскопии (ФКС) установлено, что 
микрочастицы карбоната кальция радиусом менее 10 мкм представлены тремя фракциями. Все 
исследованные аминокислоты имеют потенциальную возможность использования их в качестве 
медицинских препаратов для лечения и профилактики микрохолелитиаза.
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В настоящее время образование желчных кам-
ней (холелитов), приводящее к  желчнокаменной 
болезни (ЖКБ) представляет собой общемиро-
вую проблему, ей страдает порядка 15% населения 
планеты, а единственным наиболее эффективным 
и практикуемым методом лечения является опера-
тивное вмешательство [1–5]. При этом истинные 
причины желчнокаменной болезни до сих пор оста-
ются неустановленными, несмотря на уже извест-
ные факторы риска развития данного заболевания 
[4, 5]. Поиск решения данной проблемы проводит-
ся на стыке физической химии, бионеорганической, 
коллоидной и биохимии, а найденные ответы в пер-
спективе помогут разработать новые неинвазивные 
методы профилактики и лечения холелитиаза.

Важно отметить, что в состав х желчных кам-
ней входят органические и неорганические соли 
кальция, которые заслуживают особого внимания 

1 �Доклад на конференции, посвященной 125-летию со дня 
рождения академика АН СССР П. А. Ребиндера (Москва, 
ИФХЭ РАН, 2–6 октября 2023 года)

в рассмотрении вопроса физико-химических при-
чин возникновения ЖКБ [6–8]. Особое значение 
в процессе формирования желчных камней имеет 
процесс образования микрокристаллов карбоната 
кальция, свойства которых (фазовый состав, мор-
фология, размер частиц) тесно связаны с кристал-
лизацией холестерина из желчи и, как следствие, 
с ростом холелитов. Соли кальция тесно связаны 
с процессами нуклеации, кристаллизации и агре-
гации холестерина в желчи, что является главным 
фактором в определении механизма образования 
желчных камней, по мнению ряда авторов [9–11].

Становится ясным то, что в отсутствие неорга-
нических солей кальция (в частности, карбоната 
кальция как преобладающей неорганической фазы 
в составе желчных камней), самопроизвольная ну-
клеация холестерина невозможна физиологически, 
поэтому нуклеация холестерина происходит в ре-
зультате гетерогенной кристаллизации с участием 
карбоната и билирубината кальция [4,12,13]. При 
этом важную роль играет состав желчи и концен-
трация ее компонентов [5].

ВСЕРОССИЙСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ 
“ПОВЕРХНОСТНЫЕ ЯВЛЕНИЯ В ДИСПЕРСНЫХ СИСТЕМАХ”
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В настоящее время изучено протекание холе-
литиаза от стадии уже образовавшихся микрохо-
лелитов (последняя стадия микрохолелитиаза) до 
стадии крупных холелитов, растущих в процессе 
развития ЖКБ [5, 8]. При этом основным неорга-
ническим компонентом микролитов (как и желч-
ных камней, впоследствии) является карбонат 
кальция [5,12]. Изучение особенностей его кри-
сталлизации, определение зависимости размеров 
образующихся микрочастиц CaCO3 от концентра-
ции и природы компонентов желчи может выявить 
условия и факторы, способствующие возникнове-
нию микрохолелитиаза и желчнокаменной болезни 
в целом.

Полный механизм, физико-химические и био-
химические причины формирования желчных кам-
ней до сих пор до конца не установлены, однако 
существуют теории, описывающие этапы образо-
вания холелитов, описанные на основе информа-
ции об их составе и структуре.

В данной работе внимание будет уделено ами-
нокислотам в составе желчи, которые присутству-
ют в ней в свободном виде, как и во многих других 
биологических жидкостях человека, причем кон-
центрация данных органических веществ может ва-
рьироваться как естественным, так и искусствен-
ным образом [14–16]. Известно, что аминокисло-
ты могут оказывать влияние на состав и свойства 
карбоната кальция при осаждении его из водных 
растворов, а также ингибировать его кристаллиза-
цию. Характер влияния аминокислот на образова-
ние CaCO3 позволит определить потенциальную 
возможность использования данных соединений 
в качестве медицинских препаратов для профи-
лактики и лечения холелитиаза на ранних стадиях.

Известно, что карбонату кальция свойственен 
полиморфизм. Данное соединение характеризуется 
наличием шести различных полиморфных моди-
фикаций: кристаллические – кальцит (стабилен), 
арагонит и  ватерит (метастабильны); гидраты  – 
моногидрокальцит и икаит (гексагидрат); а также 
аморфный кальцит (моногидрат) [17]. Все эти мо-
дификации отличаются не только особенностями 
своего строения (кристаллохимическими параме-
трами), но и растворимостью в воде.

Особого внимания заслуживает тот факт, что 
в неорганической составляющей желчных камней 
преобладающей фазой является именно метаста-
бильная модификация карбоната кальция – вате-
рит, а арагонит и кальцит содержатся в холелитах 
в  примесных количествах, что непосредственно 
связано с  условиями протекания процесса кри-
сталлизации CaCO3 [4,13,17–19]. Такая особенность 
фазового состава CaCO3, образованного в организ-
ме человека в естественных условиях, представля-
ет интерес, так как может помочь открыть истин-
ные механизмы и причины зарождения желчных 

камней и разработать новые неинвазивные спосо-
бы лечения и профилактики ЖКБ.

Целью работы является термодинамическое 
и экспериментальное моделирование влияния ами-
нокислот гистидина (His), аргинина (Arg), метио-
нина (Met) и триптофана (Trp) при варьировании 
их концентраций на состав и свойства карбоната 
кальция, осаждаемого из желчи.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Реактивы и материалы

Концентрации свободных аминокислот (АК) 
в  желчи человека зависят от их концентраций 
в плазме крови и, как правило, имеют схожие зна-
чения. Таким образом, в качестве концентраций 
АК в пузырной желчи человека в работе будут ис-
пользованы концентрации из [18].

В работе для изучения стабилизирующей актив-
ности АК по отношению к образованию ватерита 
выбирались концентрации АК в диапазоне от 10 
до 50 ммоль/л, что на 1–2 порядка больше кон-
центраций АК в плазме крови человека (табл. 1). 
При этом отношения концентраций АК к  Ca2+, 
вводимых в реакционную смесь, составляли 2:1, 
1:1 и 1:10.

Для повышения точности и воспроизводимо-
сти результатов экспериментального моделиро-
вания, в  работе при синтезе CaCO3 решено ис-
пользовать модельные концентрации ионов Ca2+ 
и HCO3

– и аминокислот, в 10 раз превышающие 
средние концентрации этих же веществ в желчи 
человека. Такое пропорциональное увеличение 
сохраняет соотношения между концентрациями 
исследуемых веществ, не превышая при этом сум-
марную ионную силу (включая ионы Na+ и Cl–) 
раствора желчи, содержащего в  норме и  другие 
ионы, и позволяет проводить синтезы CaCO3 в ма-
лых объемах.

Как уже было указано ранее, в исследовании бу-
дут рассмотрены 4 аминокислоты (табл. 1), кото-
рые представляют интерес с точки зрения их влия-
ния на кристаллизацию и фазообразование CaCO3, 
основная информация об этих АК представлена 
в табл. 1.

Для синтеза карбоната кальция использовали 
гидрокарбонат натрия и дигидрат хлорида каль-
ция, данные об их концентрациях в соответствии 
с пересчетом на модельные условия представлены 
в табл. 2.

Непосредственно перед проведением синтеза 
готовился модельный раствор желчи (желчь КРС 
сухая, очищенная, ТУ 10.02.01.112-89, ОМСКРЕ-
АКТИВ).

Синтез образцов CaCO3 осуществляется в соот-
ветствии с уравнениями:
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CaCl 2 NaHCO

CaCO 2 NaCl CO H O,

2 3

3 2 2

+ =

= ↓ + + ↑ +
	 (1)

(Ca 2 HCO CaCO CO H O),2
3 3 2 2+ = ↓ + ↑ ++ − 	 (2)

	
CaCl NaHCO B

CaCO NaCl B HCl,

2 3

3

+ + =

= ↓ + + ⋅
	 (3)

	 (Ca HCO B CaCO BH ),2
3 3+ + = ↓ ++ − + 	 (4)

(где B – органическое основание в составе желчи; 
например, желчная соль или лецитин), причем вы-
ход осадков указывает на то, что преимущественно 
протекает процесс по уравнениям (3),(4), а уравне-
ния (1),(2) описывают побочный процесс.

Полученный раствор помещается в шкаф-тер-
мостат БИОТРОН‑4 и выдерживается в нем 7 суток 
при температуре 310±1 К. После выдержки раствор 
фильтровали, осадок на фильтре промывали и вы-
сушивали 24 ч в шкафу-термостате БИОТРОН‑4 

при 310±1 К, затем 24 ч в эксикаторе при комнат-
ной температуре до постоянной массы.

Методы анализа

Рентгенофазовый анализ (РФА). РФА получен-
ных образцов проводился на рентгеновском диф-
рактометре ДРОН‑3М (Россия), излучении CuKα. 
Первичная обработка спектров производилась 
в  программе DifWin 1 (Россия). Качественный 
и количественный анализ фазового состава образ-
цов осуществлялся в программе Match! 3 (Crystal 
Impact, Германия) на основе открытой кристал-
лографической базы данных (COD, 2020). Для ин-
терпретации получаемых данных также использо-
валась литература [19].

ИК-фурье-спектроскопия (ИКФС). ИКФС 
порошков проводилась на спектрофотометре 
ФСМ‑2202 (Инфраспек, Россия). Для исследова-
ния образец в виде порошка массой 0.5 мг смеши-
вали с 50 мг KBr и прессовали в таблетку диаметром 
3 мм, анализ проводился при комнатной темпера-
туре. Разрешение получаемых спектров – 4 см–1, 

Таблица 1. Аминокислоты, исследуемые в работе [18]

Название, 
сокращение Структурная формула М, г/моль Ссредняя, 

мкмоль/л
Смодельная, 
ммоль/л

Гистидин,
His (H) 155.16 123 1.23

Аргинин,
Arg (R) 174.20 132 1.32

Метионин,
Met (M) 149.21 27 0.27

Триптофан,
Trp (W) 204.23 60 0.60

Таблица 2. Характеристика реагентов

Реагент (формула) Вводимый ион М, г/моль Ссредняя(иона), ммоль/л Смодельная(иона), моль/л

NaHCO3 HCO3
– 84.01 10 0.10

CaCl2·2H2O Ca2+ 147.01 12 0.12
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общее число сканирований – 32, область сканиро-
вания – от 400 до 4000 см–1. Обработка ИК-спек-
тров осуществлялась на основе литературных 
источников ИК-спектров неорганических соеди-
нений [20].

Оптическая микроскопия. Оптическая микро-
скопия синтезированных образцов проводилась 
с помощью микроскопа XSZ‑107 (Армед, Россия) 
и оборудования ToupCam (ToupTek, Китай) с фо-
томатрицей 3,1 Мп. Микрофотографии получали 
с помощью программы ToupView (ToupTek, Китай). 
Данным методом исследовали морфология полу-
ченных частиц.

Фотонная корреляционная спектроскопия (ФКС). 
Определение гидродинамического радиуса частиц 
синтезированных порошков проводили методом 
ФКС на анализаторе размера частиц Photocor 
Compact (Фотокор, Россия) с применением ориги-
нального пакета программ: Photocor-FC и DynaLS 
[21, 22].

Комплексонометрическое титрование. Определе-
ние содержания CaCO3 в синтезированных образ-
цах проводили методом КТ. Методика анализа раз-
работана на основе ГОСТ 21138.5–78 [23] и ГОСТ 
23268.5–78 [24] и адаптирована под исследуемый 
объект.

Термодинамическое моделирование. Теоретиче-
ская модель процесса формирования твердой фазы 
в системе Ca2+ – CO3

2– в желчи человека представ-
ляет собой гипотетический раствор, имитирующий 
содержание неорганических веществ, ионную силу, 
pH и температуру желчи взрослого среднестатисти-
ческого человека [4, 18, 25, 26], учитывая средние 
значения данных показателей. Влияние органиче-
ских макрокомпонентов желчи на кристаллизацию 
не учитывается.

Термодинамическое моделирование процесса 
кристаллизации карбоната кальция проводится 
с целью определения устойчивости раствора жел-
чи как коллоидной системы, способной к зарожде-
нию новой фазы при изменении условий, полный 
алгоритм аналогичных расчетов приведен в [27].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты термодинамического моделирования

По рассчитанным значениям условных произ-
ведений растворимости для CaCO3 была построена 
трехмерная зависимость ΔG = f (pCa, pCO3) про-
цесса кристаллизации без учета влияния комплек-
сообразования с аминокислотами. На рис. 1а дан-
ная зависимость показана в объеме, на рис. 1б – 
в проекции (вид сверху). На рис. 1б отмечено две 
точки: точка B описывает нормальное состояние 
желчи; точка S – состояние системы, создаваемое 
при синтезах образцов CaCO3 в работе.

Из построенных диаграмм видно, что обе рас-
сматриваемые точки лежат в области ΔG < 0, что 
свидетельствует о  склонности системы Ca2+  – 
CO3

2– к образованию твердой фазы CaCO3 в мо-
дельном растворе желчи человека, как в условиях 
синтеза, так и  в  норме. Рассчитанные значения 
ΔG (в  норме) = –8.57 кДж/моль, ΔG (в  синтезе) 
= –14.4 кДж/моль отличаются незначительно, но 
при этом в  норме в  желчи не происходит обра-
зования осадка, а в условиях синтеза образуется 
твердая фаза со средним выходом порядка 70%. 
В данном случае можно сделать вывод о том, что 
в  реальных условиях в  желчи наблюдается один 
из двух путей реализации устойчивого состояния: 
или какие-то из органических макрокомпонен-
тов желчи (к примеру, лецитин) непосредственно 

Рис. 1. Зависимости ΔG = f (pCa, pCO3), представленные в а) объеме, б) проекции.



46	 ГОЛОВАНОВА  

	 ЖУРНАЛ ФИЗИЧЕСКОЙ ХИМИИ том 98 № 7 2024

ингибируют формирование CaCO3, повышая ве-
личину ΔG (в норме), или же величина изменения 
энергии Гиббса возрастает опосредованно, за счет 
связывания части осадкообразующих ионов в ми-
целлы и везикулы. Для более полного понимания 
данного явления были построены поля устойчиво-
сти CaCO3.

Поле устойчивости CaCO3 – это трехмерная ди-
аграмма (поверхность) функции pCa = f (pCO3, pH) 
при SI = 0. Выше данной поверхности на графи-
ке система существует в виде идеального раствора, 
твердая фаза не образуется (SI < 0, ΔG > 0). Ниже 
данной поверхности фигуративные точки системы 
описывают двухфазное состояние, образуется оса-
док (SI > 0, ΔG < 0). На рис. 2а, б изображено поле 
устойчивости карбоната кальция (ватерита) для 
модельного раствора желчи без учета комплексо-
образования.

Точка B, изображенная на рис.  2б, описыва-
ет состояние желчи в  норме и  лежит ниже поля 
устойчивости. Рассчитанное значение SI (в нор-
ме) = 1.48 для pCa = 1.9 и pCO3 = 2.0 при pH = 7 
соответственно (с учетом условного произведения 
растворимости K0

sp,310
cond = 1.29×10–7). Таким обра-

зом, желчь в норме пересыщена осадкообразующи-
ми ионами (SI > 0) и склонна к образованию новой 
фазы (ΔG < 0). Ее устойчивость обуславливается 
тем, что в реальности желчь существует в виде дис-
персной системы, где лецитин и желчные кислоты 
способны связывать часть ионов Ca2+ в мицеллы 
и везикулы [4], поэтому в норме образования осад-
ка не наблюдается, несмотря на SI > 0 и ΔG < 0.

На рис. 3а, б изображено поле устойчивости 
карбоната кальция (ватерита) для модельного рас-
твора желчи с учетом комплексообразования с ги-
стидином при его концентрации, равной 10Cмод. 

 Рис. 2. Поле устойчивости ватерита без учета комплексообразования, представленное в а) объеме; б) проекции.

Рис. 3. Поле устойчивости ватерита с учетом комплексообразования с His, представленное в а) объеме; б) проекции.
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Сравнивая данное поле устойчивости с тем, ко-
торое представлено на рис. 1 и 2 для случая от-
сутствия комплексообразования, видно, что поле 
сдвинуто вниз по оси pCa примерно на единицу 
(в пересчете на концентрацию смещение на по-
рядок). Это доказывает, что процесс комплексо-
образования увеличивает область с SI < 0 на ди-
аграмме, таким образом, введение аминокислоты 
в достаточной концентрации приводит к повы-
шению стабильности рассматриваемой системы. 
При этом качественных изменений в  вид поля 
устойчивости образование комплексного соеди-
нения не вносит.

Фигуративная точка S на рис.  3б описыва-
ет состояние системы в условиях синтеза образ-
ца H5 карбоната кальция. Данная точка располо-
жена ниже поля устойчивости, и при pCa = 0.9, 
pCO3 = 1.0, pH 7, K0

sp,310
cond = 8.31×10–7 значение 

индекса пересыщения SI (в синтезе) = 2.10 (SI > 0, 
ΔG < 0). Несмотря на влияние на процесс образова-
ния комплексного соединения ионов кальция с ги-
стидином, индекс пересыщениия имеет достаточ-
но высокое значение и показывает теоретическую 
возможность образования твердой фазы в рассма-
триваемой системе, хоть и с меньшим выходом, 
чем в отсутствии данной аминокислоты. Однако 
следует отметить, что в синтезах с более низкими 
концентрациями гистидина закомплексованность 
ионов кальция будет снижаться, и мольная доля 
свободных ионов Ca2+ будет возрастать, что в тео-
рии должно привести к увеличению выхода данных 
образцов.

Результаты экспериментального моделирования

Ранее нами был осуществлен синтез карбона-
та кальция из содержащих желчь растворов [28]. 
Выявлено, что образцы, синтезированные в  от-
сутствии желчи и при ее концентрации в растворе 
1 мас. %, состоят из кальцита. Увеличение концен-
трации желчи в исходном растворе синтеза от 5 до 
100 мас.% способствует кристаллизации ватерита. 
При исследовании влияния желчи на массу твер-
дой фазы установлено, что масса осадка возрастает 
пропорционально росту концентрации желчи в ис-
ходном растворе.

Выход образцов CaCO3, синтезированных 
в данном исследовании, усреднен и представлен 
в табл. 3. Видно, что в синтезе с 10C(His)мод выход 
карбоната кальция меньше, чем в синтезе без ами-
нокислот (0Cмод). Стоит отметить, что наблюдает-
ся снижение величины выхода продукта с увели-
чением концентраций His и Met, что коррелирует 
с результатами термодинамического моделирова-
ния. Однако следует учитывать тот факт, что выход 
CaCO3 в синтезах с аргинином и триптофаном уве-
личивается с ростом концентрации данных амино-
кислот.

Для более полного и корректного объяснения 
зависимостей выхода твердой фазы в синтезах от 
различных факторов необходимо определить со-
держание CaCO3 в составе полученных порошков, 
это установлено с помощью комплексонометриче-
ского титрования. В среднем примерно половина 
от всего осадка в полученных образцах представ-
лена органической составляющей. Содержание 
карбоната кальция варьируется. В синтезах с His 
и Arg наблюдается рост содержания CaCO3 в твер-
дой фазе при увеличении концентрации этих ами-
нокислот в желчи. Это может быть связано с тем, 
что данные аминокислоты имеют основный харак-
тер. Аминокислоты Met и Trp не имеют каких-ли-
бо сходств в своем строении и кислотно-основных 
свойствах, однако проявляют схожий эффект по 
отношению к карбонату кальция: содержание по-
следнего в образцах уменьшается при увеличении 
концентрации аминокислот, то есть данные ами-
нокислоты проявляют ингибирующее действие на 
кристаллизацию CaCO3.

Для синтезов с  Met и  Arg зависимости на 
рис. 4а, б соответственно имеют экспоненциаль-
ный вид, что видно из коэффициентов корреляции 
при наложении такой зависимости на имеющиеся 
точки (рис. 4в, г).

Можно заметить, что в  отличие от среднего 
общего выхода (порядка 70%) средний выход об-
разцов в пересчете на карбонат кальция состав-
ляет всего порядка 30%. При этом в синтезе с Met 
наблюдается небольшое уменьшение, а в синте-
зе Arg  – небольшое увеличение выхода чистого 
CaCO3 с ростом концентрации данных аминокис-
лот в желчи. Можно отметить общее индуцирую-
щее действие Arg и ингибирующее действие Met на 
процесс образования осадка в желчи.

Таким образом, достоверного прямого ком-
плексообразования между вводимыми аминокис-
лотами и ионами кальция, описанного термоди-
намическим моделированием, в  реальности не 
наблюдается. Влияние аминокислот на выход про-
дукта носит опосредованный характер и связано, 
вероятно, с органическими макрокомпонентами 

Таблица 3. Выход образцов CaCO3, полученных в ра-
боте

С(АК)
Выход образцов CaCO3, %

His Met Arg Trp

0Смод 72.6

0.5Смод 77.0 67.4 68.7 75.5
1Смод 75.8 69.2 75.6 67.5
2Смод 70.1 67.9 87.7 85.8
10Смод 61.4 64.7 93.8 93.7
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желчи. Это объяснимо тем, что вводимые концен-
трации аминокислот в синтезах малы относитель-
но концентраций макрокомпонентов желчи, спо-
собных к связыванию данных аминокислот в ми-
целлы и везикулы (лецитин, билирубин, желчные 
кислоты).

Исследование образцов методом РФА показало 
присутствие ватерита в качестве основной фазы 
в составе всех образцов, пики при углах 2θ: 24.9, 
27.0, 32.7, 44.5, 50.00 являются наиболее интенсив-
ными и визуально различимы. Арагонит (2θ: 26.3, 
27.3, 38.5, 33.2, 36.2, 43.0, 46.00 и др.) и кальцит 
(2θ: 29.4, 39.5, 43.1, 48.50 и др.) также обнаружены 
во всех образцах, однако в значительно меньшем 
количестве. Дифрактограммы всех синтезирован-
ных образцов CaCO3 имеют почти идентичный 
вид, отличаясь лишь небольшим набором пиков 

и их относительной интенсивностью (рис. 5). Для 
всех синтезов можно отметить смещение характе-
ристических углов рассеяния в область меньших 
2θ (максимальный сдвиг порядка 1.00) без изме-
нения общего вида спектра при повышении кон-
центраций аминокислот в желчи. Более подроб-
ный количественный РФА установил содержание 
ватерита, арагонита и кальцита в составе CaCO3 
в твердой фазе.

На ИК-спектрах полученных образцов (рис. 6, 
пример с  His) наблюдается наличие всех харак-
теристических колебаний для тетраэдрического 
CO3

2– аниона: невырожденное полносимметрич-
ное изменение длин валентных связей ν1 (νs) при 
1040–1110 см–1; дважды вырожденное состояние 
симметричной деформации противолежащих углов 
между связями ν2 (δs) при 856–875 см–1; трижды 

Рис. 4. Зависимость содержания CaCO3 в синтезированных образцах от концентрации АК в желчи: а) His, б) Met, 
в) Arg, г) Trp.
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Рис. 5. Дифрактограммы образцов CaCO3, полученных в присутствии His в желчи (А – арагонит, В – ватерит, К – 
кальцит).

Рис. 6. ИК-спектры образцов CaCO3, полученных в присутствии His в желчи.
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вырожденные антисимметричные изменения длин 
валентных связей ν3 (νas) при 1408–1490  см–1; 
трижды вырожденные изменения длины одной из 
связей, приводящее к изменению валентных углов 
ν4 (δas) при 700–745 см–1.

Все остальные полосы в ИК-спектрах характе-
ризуют функционально-групповой состав органи-
ческой составляющей полученных порошков. Все 
образцы характеризуются наличием пиков у 2800–
3000 см–1, включающих в себя валентные колеба-
ния связей [С–H], перекрывающиеся валентными 
колебаниями связи [N–H], характерными для би-
лирубина, лецитина и аминокислот. Во всех спек-
трах при 3200–3700  см–1 наблюдается широкая 
полоса колебаний связи [O–H], включенной в во-
дородную связь, характерная для холестерина и ле-
цитина. При 2350 см–1 наблюдаются паразитные 
пики валентных колебаний [C=O] CO2 воздуха, не 
относящиеся к исследуемым образцам. В области 
1500–1600 см–1 наблюдается набор пиков, характе-
ризующих наличие валентных колебаний карбок-
силат-аниона [O–C–O–] и деформационных коле-
баний связи [N–H] в билирубине и группы [NH3

+] 
в аминокислотах.

С  ростом концентраций аминокислот стано-
вятся более интенсивными пики деформационных 
колебаний группы [NH3

+] и валентных колебаний 
группы [O–C–O–] при 1540–1640 см–1, что может 
говорить о повышении содержания данных ами-
нокислот в составе синтезированных порошков, 
где они могут присутствовать как в  свободном 
виде в смеси с аморфной органической фазой, так 
и в адсорбированном состоянии на поверхности 
кристаллических фаз карбоната кальция.

Все образцы карбоната кальция, синтезирован-
ные в работе, представляют собой тонкодисперс-
ные порошки (пудровая текстура) с включениями 
чуть более крупных частиц агломератов (рис. 7а, б). 
Данные агломераты представляют собой частицы, 

сформированные сросшимися фрагментами сфе-
рических кристаллов ватерита, кристаллов моно-
гидрата холестерина и аморфных органических ча-
стиц.

На рис. 7а заметно наличие непрозрачной сфе-
рической сердцевины в сформированной частице 
агломерата. Можно предположить, что центр тако-
го микролита сформирован сферолитом ватерита 
(рис. 7б), а внешняя часть представлена кристал-
лами смешанной природы (в том числе холестери-
ном).

Анализ результатов оптической микроскопии 
показал, что основу всех образцов составляют сфе-
ролитические микрочастицы ватерита (визуально 
различимы микрокристаллы от 0.5 до 10 мкм), что 
согласуется с проведенными исследованиями [4, 
27]. В синтезах с His и Met наблюдается большое 
количество агломерированных частиц, аморфных 
включений органической природы. При этом чис-
ло сферолитов ватерита уменьшается с увеличени-
ем концентрации данных аминокислот в желчи. 
Для образцов, синтезированных с Arg и Trp, на-
блюдается наибольшее число сферических частиц 
ватерита, причем с ростом концентрации амино-
кислот в желчи происходит увеличение числа таких 
частиц и уменьшение их среднего размера.

Методом ФКС были установлены размеры 
и доли частиц во фракциях порошка размером ме-
нее 10 мкм для всех исследуемых образцов. Для 
большинства образцов наблюдается тримодальное 
распределение частиц по размерам, таким образом, 
порошки характеризуются наличием трех фракций: 
I фракция – частицы радиусом порядка сотых ми-
крометра; II фракция – частицы радиусом порядка 
десятых микрометра; III фракция – частицы ради-
усом порядка единиц микрометра (рис. 8а–г).

В  ряде образцов распределение микрочастиц 
по размерам носит бимодальный характер, а пер-
вая фракция отсутствует полностью. Рассматривая 
фракционный состав полученных образцов CaCO3, 
методом однофакторного дисперсионного анализа 
(STATIC2) можно определить наличие зависимо-
стей между концентрацией аминокислот в желчи, 
размером частиц каждой из фракций и их долей 
в  составе общей фракции с  радиусами менее 10 
мкм. В синтезе с His при увеличении концентра-
ции аминокислоты в желчи происходит рост раз-
мера частиц II и III фракций, понижение их содер-
жания и увеличение доли I фракции (ее появление 
в  составе осадков наблюдается при увеличении 
Смод гистидина до 2Смод и 10Смод).

Во всех образцах, полученных с Met, наблюдает-
ся появление I фракции только при концентрации 
метионина 1Смод. Размер частиц практически не из-
меняется (незначительно снижается после скачко-
образного увеличения при 1Смод) при увеличении 
концентрации Met в желчи, однако содержание II 

Рис. 7. Микрофотографии образца CaCO3, синте-
зированного в желчи без АК (а – неизмельченные 
агломераты, б – сферолиты ватерита в измельчен-
ном порошке).
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Рис. 8. Зависимости радиуса микрочастиц (1) и доли микрочастиц карбоната кальция (2) от концентрации АК: 
а) I фракция; б) II фракция; в) III фракция.
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и III фракций варьируется, при 1Смод происходит 
скачкообразное изменение их содержаний.

Образцы, полученные в присутствии Arg, харак-
теризуются полным набором всех трех фракций. 
Радиусы частиц практически не изменяются при 
увеличении концентрации аминокислоты в жел-
чи, однако средний размер I фракции достоверно 
отличается от размера частиц, полученных в отсут-
ствии аминокислот. Для II и III фракций наблюда-
ется скачкообразное изменение их долей при 1Смод 
аргинина с повышением доли II и снижением доли 
III фракций при дальнейшем введении АК.

Синтезированные с Trp осадки характеризуются 
I фракцией, достоверно большей по размерам, чем 
образцы без АК, при этом с ростом концентрации 
Trp размеры I и II фракций практически не изменя-
ются, а размер III фракции возрастает. Доля I и II 
фракций снижается, а III – увеличивается при по-
вышении концентрации Trp в желчи. Такой эффект 
снижения доли “крупных” частиц и повышения 
доли “малых” может иметь ингибирующее действие 
на рост и агрегацию образующихся холелитов.

ВЫВОДЫ

Термодинамическим моделированием процесса 
кристаллизации CaCO3 в желчи установлено, что 
в норме желчь пересыщена ионами Ca2+ и HCO3

–, 
поэтому ее стабильность обусловлена существова-
нием данного раствора в виде коллоидной систе-
мы, самопроизвольно снижающей величины SI пу-
тем мицеллообразования. Введение аминокислот 
в достаточной концентрации приводит к повыше-
нию стабильности желчи за счет снижения моль-
ной доли свободных ионов Ca2+.

Установлено содержание CaCO3 в составе твер-
дой фазы всех синтезированных образцов. Макси-
мальный выход по CaCO3 имеют образцы, полу-
ченные с Arg, минимальный выход – с Met. По-
вышение концентрации аминокислоты приводит 
к росту массовой доли карбоната кальция в случае 
с His и Arg и к ее снижению в синтезах с Met и Trp. 
Важно ингибирующее действие Met на кристал-
лизацию CaCO3 и на осадкообразование в желчи 
в целом.

Для аминокислот Met и Arg установлен их ста-
билизирующий эффект по отношению к метаста-
бильному арагониту: с ростом их концентрации 
в желчи происходит увеличение массовой доли ара-
гонита в составе твердой фазы.

Оптическая микроскопия показала присутствие 
сферолитов ватерита во всех полученных порош-
ках. Методом ФКС установлено, что микроча-
стицы карбоната кальция радиусом менее 10 мкм 
представлены тремя фракциями. Наибольший ин-
терес представляют синтезы с His и Trp, в которых 
с ростом концентраций аминокислот наблюдается 

увеличение доли мелкоразмерной фракции и сни-
жение доли крупноразмерных. Радиусы частиц всех 
фракций при этом возрастают. Результаты ИКФС 
коррелируют с данными РФА.

Таким образом, исследованные аминокислоты 
имеют потенциальную возможность использова-
ния их в качестве медицинских препаратов для ле-
чения и профилактики микрохолелитиаза.

Работа выполнена в рамках государственного 
задания Министерства науки и высшего образова-
ния Российской Федерации (тема № 075-03-2023.)
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