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Аннотация

Исследован процесс кристаллизации карбоната кальция (модификации – кальцит и ватерит) из растворов, 
содержащих желчь. Установлено, что в беспримесной среде и в присутствии 1 мас. % желчи образуется каль-
цит, а увеличение концентрации желчи в исходном растворе от 5 до 100 мас. % способствует кристаллизации 
ватерита. Показано, что масса твердой фазы возрастает пропорционально увеличению концентрации желчи 
в исходном растворе. Изучено растворение синтезированных образцов в растворах NaCl (0.9 мас. %) и ЭДТА 
(0.05 моль/л). Выявлено, что присутствие компонентов желчи в составе твердых образцов уменьшает скорость 
их растворения.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ) – широко распространенное заболева-
ние [1–10]. Около 10 % населения Земли страдает 
данной болезнью, которая, как правило, выявля-
ется на стадии образования желчных камней. 
В России частота этого заболевания составляет  
3–12 % и чаще встречается у женщин [9]. Анализ 
влияния различных факторов на формирование 
ЖКБ позволил выявить значимую роль генети-
ческих факторов, которые участвуют в регуля-
ции метаболизма холестерина – основного ком-
понента желчных камней [11–13].

Желчные камни (холелиты, gallstones) пред-
ставляют собой органоминеральные образова-
ния; различают холестериновый, пигментный, 
смешанный виды камней [3, 5]. Также выде-
ляют сложный вид желчных камней, который 
встречается в 10 % случаев и является комби-
нацией всех трех видов [1, 14]. Желчные камни 
возникают в желчном пузыре и желчных путях. 

При этом выделяют три стадии формирова-
ния холелитов: насыщение, кристаллизацию и 
рост [1, 15], однако наиболее важная стадия – 
насыщение желчи холестерином. Существует 
множество причин образования желчных кам-
ней, но данный процесс детально не изучен, по-
скольку не выяснено протекание начальной ста-
дии ЖКБ. Ввиду широкой распространенности 
остается актуальным исследование данного за-
болевания с целью разработки новых путей ди-
агностики и лечения ЖКБ.

Анализ литературных данных [1, 2, 14–16] 
показал, что в подавляющем большинстве слу-
чаев основным компонентом желчных камней 
является холестерин, небольшая часть камней 
содержит пигмент (не содержащий холестерин), 
а в 30 % желчных камней присутствует карбо-
нат кальция в виде трех модификаций – каль-
цита, арагонита и ватерита. В частности, про-
веденный нами ранее анализ желчных камней 
(коллекция из 75 штук), удаленных оператив-
ным путем у пациентов хирургических отделе-
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ний БУЗ Омской области “Областная клиниче-
ская больница” и Больницы скорой медицинской 
помощи ¹ 2 г. Омска, с помощью комплекса 
физико-химических методов показал, что от 
общего числа образцов коллекции холестерин 
присутствует в 92 % исследованных камней; хо-
лестерин с добавками билирубиновой компонен-
ты – в 6 %; различные модификации карбонатов 
кальция (арагонит, ватерит, кальцит) в холесте-
риновых камнях составляют 16 % (с преоблада-
нием ватерита – 9 %) [1]. 

Карбонаты – группа минералов, которая 
участ вует во многих физических, химических и 
биологических процессах. Они распространены в 
живой природе, а также входят в состав биоген-
ных и патогенных минералов в организме чело-
века [1–3, 17, 18]. Процессы осаждения карбона-
та кальция в биологических жидкостях (в том 
числе в желчной системе) сложны, поэтому ре-
шение вопроса генезиса камней в содержащих 
желчь средах имеет не только медицинское зна-
чение, но и представляет научный интерес с 
точки зрения установления физико-химических 
свойств данных соединений [19].

Причины избирательной кристаллизации той 
или иной полиморфной модификации карбоната 
кальция в процессе патогенной минерализации 
носит сложный характер и во многом определя-
ется спецификой физико-химических и кинети-
ческих факторов образования камней. В свою 
очередь, появление в насыщенной холестерином 
желчи центров нуклеации в форме кристаллов 
карбоната кальция может способствовать кри-
сталлизации холестерина и образованию желч-
ных камней. Следовательно, экспериментальное 
моделирование данных условий – актуальная и 
практически значимая задача.

Цель работы – изучение кристаллизации кар-
боната кальция из раствора желчи (при варьи-
ровании ее концентрации), а также определение 
физико-химических свойств синтезированных 
образцов с применением комплекса физико-хи-
мических методов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез карбоната кальция осуществляли пу-
тем осаждения из водного раствора (экспери-
мент 1) и из раствора желчи при варьировании 
ее концентрации (эксперимент 2) методом спон-
танной кристаллизации:
CaCl

2
 + 2NaHCO

3
 → CaCO

3
↓  

 + 2NaCl + CO
2
 + H

2
O (1)

Осадок получали смешением растворов 
хлорида кальция (CaCl

2
•2H

2
O, квалификация 

“ч. д. а.”) и гидрокарбоната натрия (NaHCO
3
, 

квалификация “х. ч.”) в эквимолярных концен-
трациях при комнатной температуре (22–25 °С). 
В качестве исходных реагентов использовали 
соли, бидистиллированную воду и желчь (желчь 
медицинская консервированная, ОАО “Самсон-
Мед”, Россия). Концентрация последней варьи-
ровалась от 1 до 100 мас. % с шагом 5. В каждом 
эксперименте производили корректировку зна-
чения кислотности (рН) до 7.0±0.1 путем добав-
ления раствора соляной кислоты (1 моль/л). 

Все образцы во время синтеза находились 
в шкафу “Биотрон-4” (ФГБНУ СибФТИ, Рос-
сия) при температуре 36.6 °С, которая соответ-
ствует средней температуре внутренних орга-
нов человека.

После отстаивания гетерогенной системы от 
24 ч до 12 сут раствор фильтровали с шагом 
24 ч, осадок на фильтре промывали водой (объ-
ем V = 50 мл), и высушивали в сушильном шка-
фу при температуре ~80 °С до постоянной мас-
сы. Затем осадок взвешивали на аналитических 
весах и переносили в маркированную емкость. 

Рентгенофазовый анализ (РФА) осадков про-
водили методом порошковой дифрактометрии с 
помощью анализатора D8 Advance (Bruker, Гер-
мания) в монохроматическом излучении меди 
(длина волны 1.54 Å) и программного обеспече-
ния TOPAS 3.0 (Bruker). Предел обнаружения 
0.5–5 мас. %. Размеры кристаллитов оценивали 
по формуле Дебая–Шеррера [20].

ИК-спектры регистрировали после предва-
рительного таблетирования исходных твердых 
фаз с KBr с помощью ИК-Фурье спектрометра 
IR Prestige-21 (Shimadzu, Япония). Запись спек-
тров исследуeмых обрaзцов проводили в облacти 
4000–500 cм–1. 

Морфологию твердых фаз и форму частиц 
определяли с помощью монокулярного мик-
роcкопa XSP-140 (ООО “Армед”, Россия). Раз-
мер кристаллов рассчитывали с помощью про-
граммного обеспечения для обработки изобра-
жений ToupView. 

Удельную поверхность двух твердых образ-
цов (по одному из экспериментов 1 и 2) исследо-
вали по методике одноточечной адсорбции азо-
та при 77.4 К с помощью адсорбционного анали-
затора “Сорбтометр” (ООО “Катакон”, Россия). 
Расчет полученных величин удельной поверх-
ности (м2/г) выполняли по методу Брунауэра–
Эммета–Теллера (БЭТ). Допускаемая относи-
тельная погрешность измерений – 5 %. 
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В жидкости, отделенной от осадка, опреде-
ляли остаточное содержание кальция (согласно 
РД 52.24.403–2018 “Массовая концентрация ионов 
кальция в водах. Методика измерений титримет-
рическим методом с трилоном Б”) и карбона-
тов (согласно ГОСТ 31957–2012. “Вода. Методы 
определения щелочности и массовой концен-
трации карбонатов и гидрокарбонатов”). Ука-
занные способы позволяют установить массо-
вые концентрации карбонатов и гидрокарбона-
тов в диапазонах 6.0–6000 и 6.1–6100 мг/дм3 

соответственно. По методу “введено-найдено” 
оценивали молярное соотношение ионов (Са/CO

3
) 

в образце.
Растворение синтезированных образцов про-

ведено в двух растворителях при моделирова-
нии внеклеточной жидкости организма челове-
ка: хлориде натрия (NaCl, 0.9 мас. %) – модели-
рующем, и этилендиаминтетрауксусной кислоте 
(ЭДТА, 0.05 моль/л) – эффективном раство-
рителе для соединений кальция. Кинетику 
растворения полученных твердых фаз массой 
0.1000±0.0001 г (образцы взвешивались на ана-
литических весах с точностью от 0.1 мг) иссле-
довали в термостатируемой ячейке при 37 °С в 
течение 2 ч при постоянном объеме жидкой 
фазы и непрерывном перемешивании. В ходе 
эксперимента контролировали значения кис-
лотности (рН), концентрации ионов кальция, 
переходящих в жидкую фазу (рСа), а также 
время растворения (t) карбоната кальция. Кон-
центрацию ионов кальция определяли по ме-
тоду прямой потенциометрии с помощью ионо-
метра И-160МИ (ООО “Измерительная техни-
ка”, Россия) с использованием Ca-селективного 
электрода. 

На основе полученных экспериментальных 
данных были построены кинетические кривые, 
и проведена их математическая обработка по 
алгоритму, описанному в [21].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Синтез карбоната кальция из водных растворов

Согласно данным РФА, независимо от про-
должительности синтеза, образцы, полученные 
из водной среды (эксперимент 1), представлены 
фазой кальцита. На типичной рентгенограмме 
осадка присутствуют рефлексы в области углов 
23.0, 29.4, 39.5, 43.0° по 2q (рис. 1), что соответ-
ствует штрих-рентгенограмме кальцита [22, 23]. 
Необходимо отметить, что при осаждении из 

водных растворов кальцит содержит в виде 
примеси ватерит. Об этом свидетельствует пик 
в области 26.0° по 2q. Содержание ватерита со-
ставляет не более 5 %.

На ИК-спектре полученного образца (экспе-
римент 1, время синтеза 24 ч) (рис. 2) наблюда-
ются характерные для карбонатных групп по-
лосы поглощения (п. п.), вызванные деформаци-
онными колебаниями в группах СО

3
2– (702 см–1) 

и связей О–С–О в СО
3
2– (880 см–1), валентны-

ми антисимметричными колебаниями связей 
С–О в СО

3
2– (1407 см–1). Полоса поглощения 

1795 см–1 соответствует валентным колебаниям 
С=О в группах СООН сильной интенсивности, а 
2499 см–1 – валентным колебаниям С=О в груп-
пах СООН слабой интенсивности (см. рис. 2).

Исследование полученных образцов мето-
дом оптической микроскопии показало, что 
осадок состоит из частиц кубической формы 
микромeтровых размеров, характерной для кри-
сталлов кальцита (рис. 3, а) [24]. Согласно лите-
ратурным данным, кальцит имеет более ста 
природных форм, однако синтезированный кар-
бонат кальция характеризуется небольшим их 
количеством. Доминирующими являются типич-
ный спайный ромбоэдр и пинакоид [23].

Синтез карбоната кальция в присутствии желчи

В эксперименте 2 осуществлен синтез карбо-
натов кальция в присутствии желчи, концен-
трацию которой варьировали от 1 до 100 мас. %. 

В эксперименте 1 выявлено, что время синтеза 
не влияет на фазовый состав полученных образ-
цов. Аналогичные результаты получены в экспе-
рименте 2 при концентрации желчи 10 мас. %. По-
этому в дальнейших опытах оптимальная про-
должительность синтеза выбрана 24 ч. 

Методом РФА установлено, что осадки кар-
боната кальция, синтезированные в присутствии 
1 мас. % желчи, представляют собой фазу каль-
цита (см. рис. 1, б), а для образцов, полученных из 
более концентрированных растворов (5–95 мас. % 
желчи) или чистой желчи, преобладающей фазой 
является ватерит (рефлексы при 21.0, 24.9, 27.0, 
32.7, 44.5, 49.0, 50.0, 56.0° по 2q) [22, 23]. Следует 
отметить, что основные рефлексы холестерина 
должны находиться в области 2–24° по 2q и на 
дифрактограммах полученных образцов не на-
блюдаются. Можно заключить, что если холесте-
рин и кристаллизуется, то его количество в осад-
ке составляет не более 5 мас. %.

Используя полученные дифрактограммы, 
оценены размеры кристаллитов карбоната 
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кальция (табл. 1). Установлено, что размеры 
варьируются незначительно при изменении ус-
ловий синтеза. Отмечено, что в случае низкого 
содержания желчи в растворе (1 мас. %) раз-
меры кристаллитов больше, чем для образцов, 
синтезированных из не содержащих желчь рас-
творов. Наименьшие размеры кристаллитов наб-
людаются для образцов, синтезированных из 
раствора с концентрацией желчи 70 и 100 мас. %. 
Данное явление требует дальнейшего изучения. 

Методом ИК-Фурье спектроскопии установ-
лено, что синтезированные образцы содержат 
весь набор полос, характерных для карбоната 

кальция, и часть полос, характерных для ком-
понентов желчи: широкая п. п. валентных коле-
баний связи N–H в области 3400 см–1 соответ-
ствует колебаниям аминогруппы в билирубине, 
а полоса при 1050–1100 см–1 – валентным коле-
баниям связей O–H и C–N соответственно в 
пигментах желчи и холестерине, входящих в ее 
состав. Это подтверждает образование карбона-
тов кальция и присутствие в них компонентов 
желчи (см. рис. 2).

Изучение морфологии частиц, образованных 
из содержащих желчь (5–100 мас. %) растворов, 
методом оптической микроскопии показало (см. 

Рис. 1. Дифрактограммы карбоната кальция, синтезированного из водной среды (а) и из раство-
ров с содержанием желчи (б), мас. %: 1 –10; 2 – 20; 3 – 30. Время синтеза 24 ч.
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рис. 3, б), что агрегаты ватерита имеют шаро-
образную форму [2].

Методом низкотемпературной адсорбции азо-
та установлено, что осадок, полученный в при-
сутствии желчи (30 мас. %), обладает наиболее 
развитой удельной поверхностью (5 м2/г) по 
сравнению с карбонатом кальция, образован-
ным из раствора без желчи, – 1 м2/г. Увеличе-
ние удельной поверхности в пять раз происхо-
дит за счет включения в состав синтезируемых 

Рис. 2. ИК-спектры осадков, полученных из растворов с различным содержанием желчи: 1 – 0, 
2 – 10, 3 – 20, 4 – 30 мас. %.

Рис. 3. Фотографии карбоната кальция, полученного из растворов с содержанием желчи 1 (а) и 30 мас. % (б). Увели-
чение ×40.

ТАБЛИЦА 1

Размеры кристаллитов карбоната кальция, синтезирован-
ного при разных концентрациях желчи в растворе 

Условия синтеза Концентрация желчи, мас. %

0 1 5–60 70 80–90 100

Размер 
кристаллитов, мкм

0.18 0.21 0.18 0.16 0.18 0.16
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образцов компонентов желчи. Этот факт под-
тверждает полученная зависимость массы об-
разовавшегося осадка от концентрации желчи в 
растворе (рис. 4, а). Отмечено увеличение массы 
осадка с ростом концентрации желчи в исход-
ном модельном растворе.

Известно, что основные компоненты желчи – 
это желчные кислоты и билирубин, которые мо-
гут взаимодействовать с ионами кальция с об-
разованием соответствующих солей [1]. Доказа-
тельством реализации такого взаимодействия 
могут быть значения соотношения Сa/CO

3
 для 

твердых образцов карбоната кальция, синтези-
рованных в присутствии желчи (см. рис. 4, б). 
Прослеживается параболическая зависимость с 
минимумом содержания ионов кальция в твер-
дом образце при концентрации желчи в раство-
ре 10–70 мас. %. Полученная закономерность 
изменения соотношения Сa/CO

3
 от концентра-

ции желчи в исходном растворе требует даль-
нейшего уточнения.

Установлено, что по мере взаимодействия рас-
творителя (среды) с образцами происходит вы-
деление ионов Са2+ и накопление их в жидкой 
фазе. В растворе хлорида натрия (рис. 5, а), на 
начальном этапе растворения, быстро растет 
концентрация Са2+. В дальнейшем для всех об-
разцов интенсивность выделения ионов Са2+ в 
жидкую фазу постепенно снижается. В случае 
раствора ЭДТА (см. рис. 5, б) концентрация сво-
бодных ионов кальция в растворе меньше, так 
как происходит образование комплексов ЭДТА 
с ионами кальция (lgK

уст
 = 10.7, где K

уст
 – кон-

станта устойчивости комплексообразования). 
На основании полученных эксперименталь-

ных зависимостей рСа = f(t) рассчитаны на-
чальные значения скоростей выделения ионов 
кальция в растворе. Экспериментальная кине-

Рис. 4. Зависимости массы образовавшегося осадка (а) и молярного соотношения Сa/CO
3
 (б) от концентрации желчи 

(С
ж
, мас. %) в растворе.

Рис. 5. Зависимости концентрации кальция (рСа) от времени растворения (t) твердых фаз (а – 0.9 мас. % NaCl, 
б – 0.05 моль/л ЭДТА) при различных концентрациях желчи в растворе: 0 (1), 50 (2), 100 (3) мас. %.
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тическая кривая (изменение концентрации 
ионов кальция) имеет вид экспоненциальной за-
висимости, т. е. растворение подчиняется кине-
тическому уравнению первого порядка. Поэто-
му скорость может быть определена как тан-
генс угла наклона линейного участка прямой. 
Видно (табл. 2), что начальная скорость раство-
рения образца, синтезированного из не содер-
жащего желчь раствора, выше таковой для об-
разцов, синтезированных в присутствии желчи. 

Можно предположить, что уменьшению ско-
рости растворения карбоната кальция, образо-
ванного в присутствии желчи, способствует вне-
дрение в состав твердой фазы органических со-
ставляющих желчи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Осуществлен синтез карбоната кальция из 
содержащих желчь растворов. Выявлено, что 
образцы, синтезированные в отсутствии желчи 
и при ее концентрации 1 мас. %, включают 
кальцит. Увеличение концентрации желчи в ис-
ходном растворе от 5 до 100 мас. % способствует 
кристаллизации ватерита.

При исследовании влияния желчи на массу 
твердой фазы установлено, что масса осадка 
возрастает пропорционально увеличению кон-
центрации желчи в исходном растворе.

При изучении растворения синтезированных 
образцов в растворах NaCl (0.9 мас. %) и ЭДТА 

(0.05 моль/л) выявлено, что присутствие компо-
нентов желчи в составе твердых образцов 
уменьшает скорость их растворения.
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Значения начальных скоростей растворения (V) образующихся твердых фаз  
при разных концентрациях желчи в растворе

Концентрация 
желчи, мас. %

Этапы 
растворения

t, мин Кинетическое уравнение V•105, 
мин–1

Раствор NaCl (0.9 мас. %) 

0 1
2
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С(Са2+) = 4.79E-05 + 4E-05e0.0758x

4.0
4.79

50 1
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С(Са2+) = 7.94E-05 + 8E-05e0.0201x
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7.94 

100 1
2
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С(Са2+) = 1E-05x + 4E-06
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1.0
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Раствор ЭДТА (0.05 моль/л)

0 1
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Примечание. t – время растворения твердой фазы; С(Ca2+) – концентрация ионов 
кальция. 
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