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В работе представлены результаты синтеза, исследования и при-
менения материалов на основе микроядер карбоната кальция со 
встроенными наночастицами магнетита, покрытых серебряной 
наноструктурированной оболочкой. Данный композитный мате-
риал (ГКР-платформа) использовали для получения спектров ги-
гантского комбинационного рассеяния (ГКР) родамина 6Ж, а так-
же различных лекарственных препаратов, таких как ипратропия 

бромид, хлорамфеникол, пропранолол, пиндолол, тамоксифен, 
дилтиазем. Анализ проводили путем добавления анализируемых 
растворов к ГКР-платформам, сорбции, отделения платформ от 
анализируемого раствора магнитом и регистрации спектров ГКР. 
Рассчитанный коэффициент усиления спектров комбинационно-
го рассеяния полученными структурами составил примерно 107 
(для родамина 6Ж). Способность полученных материалов пере-
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мещаться под действием внешнего магнитного поля, а также вы-
сокий коэффициент усиления открывают широкие возможности в 
применении данных ГКР-платформ для быстрого и чувствитель-
ного проведения анализа в полевых условиях.
Ключевые слова: гигантское комбинационное рассеяние све-
та, наночастицы магнетита, серебряные наночастицы, карбонат 
кальция, нанокомпозиты.
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Введение

В последние десятилетия основным направ-
лением исследований в области химического 
анализа с применением спектроскопии гигант-
ского комбинационного рассеяния (ГКР) является 
разработка и совершенствование материалов, 
усиливающих спектры комбинационного рассея-
ния (КР) света (ГКР-платформ) [1, 2]. Основными 
требованиями к созданию ГКР-платформ для 
аналитических приложений являются низкая сто-
имость, высокая чувствительность, надежность и 
воспроизводимость ГКР-сигнала [3–5]. В качестве 
ГКР-платформ наиболее широкое распростране-
ние получили коллоидные растворы наночастиц 
(НЧ) благородных металлов, таких как серебро и 
золото [6–8], однако им присуща низкая стабиль-
ность во времени (быстрая агрегация), которая 
приводит к уменьшению интенсивности и воспро-
изводимости ГКР-сигнала. К тому же использова-
ние ГКР-платформ, состоящих исключительно из 
благородных металлов, повышает стоимость ГКР-
анализа. Данная проблема может быть частично 
разрешена путем создания нанокомпозитных 
материалов по типу структур «ядро–оболочка» 
[9–11], при этом металлические НЧ (ГКР-активная 

часть) встраивают либо в ядро, либо в оболочку, 
что позволяет как уменьшить долю драгоценно-
го металла в конечном продукте, так и придать 
ГКР-платформам другие необходимые свойства, 
например, чувствительность к ультразвуковому 
воздействию или электромагнитному полю [12] 
путем подбора определенного состава и строения 
ядра и оболочки.

В качестве ядер для ГКР-платформ на основе 
структур «ядро–оболочка» чаще всего исполь-
зуют микросферы полистирола [13], диоксида 
кремния [14] и карбоната кальция [15]. Известно, 
что последние имеют ряд преимуществ, таких 
как повышенная биосовместимость, биоразла-
гаемость и относительная простота и дешевиз-
на синтеза [16]. Также микрочастицы СаСО3 с 
кристаллической структурой ватерита обладают 
шероховатой поверхностью, что делает их при-
влекательными для создания ГКР-платформ, 
поскольку высокий уровень шероховатости 
способствует возбуждению поверхностных 
плазмонов на поверхности всей частицы и уве-
личению ГКР-сигнала [17]. Для характеризации 
размера, формы и частично морфологии поверх-
ности микронных частиц (например, в процессе 
синтеза) чаще всего достаточно стандартной 
светлопольной оптической микроскопии, в то 
время как для характеризации НЧ требуется 
применение более сложных, дорогостоящих и 
времязатратных методов, таких как сканирующая 
и просвечивающая электронная микроскопии, 
атомно-силовая микроскопия.

Целью данной работы является созда-
ние многофункциональных ГКР-платформ на 
основе микрочастиц СаСО3 со встроенными 
НЧ магнетита (Fe3O4) и покрытых оболочкой 
НЧ серебра. Помимо характеризации полу-
ченных ГКР-платфом с помощью оптической и 
сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) 
было проведено исследование их усиливающих 
свойств путем регистрации ГКР-спектров как 
модельных веществ (родамин 6Ж), так и ряда 
биологически активных веществ (6 различных 
препаратов).

Экспериментальная часть

Реагенты
Хлорид кальция (CaCl2, х.ч.), карбонат на-

трия (Na2CO3, х.ч.), нитрат серебра (AgNO3, 
ч.д.а.) и аскорбиновая кислота (С6Н8О6, х.ч.) 
использовались для синтеза микроядер карбоната 
кальция, покрытых серебром. Хлорид железа (III) 
гексагидрат (FeCl3·6H2O, х.ч.), сульфат железа 
(II) гептагидрат (FeSO4·7Н2О, х.ч.), гидроксид 
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натрия (NaOH, х.ч.) и лимонная кислота ди-
гидрат (С6Н8О7·2Н2О, х.ч.) использовали для 
синтеза НЧ магнетита. Лекарственные вещества 
ипратропия бромид, хлорамфеникол, пропрано-
лол, пиндолол, тамоксифен, дилтиазем (в виде 
растворов для инъекций), а также родамин 6Ж 
(ч.д.а.) использовали для тестирования синте-
зированных ГКР-платформ. В работе использо-
вали деионизованную воду, прошедшую через 
установку с трехступенчатой системой очистки 
(ЗАО «НПО Медиана-Фильтр») до конечного 
сопротивления 18 МОм.

Синтез ГКР-платформ
Синтез проводили в несколько этапов: 

1) синтез НЧ магнетита, 2) синтез микроядер кар-
боната кальция со встроенными НЧ магнетита и 
3) покрытие полученных микроядер серебряной 
оболочкой.

Синтез НЧ магнетита проводили по упро-
щенной версии ранее опубликованной методики, 
описанной в [18]. 60 мг хлорида железа смешива-
ли с 30 мг сульфата железа в 1 мл деионизованной 
воды и полученный свежий раствор приливали 
к 10 мл 0.1 М раствора гидроксида натрия при 
интенсивном перемешивании. Перемешива-
ние проводили в течение 5 мин для окончания 
реакции, после чего НЧ магнетита осаждали с 
помощью неодимового магнита, отбирали 8 мл
надосадочной жидкости и снова разбавляли 
7 мл воды. К полученной суспензии присыпали 
20 мг лимонной кислоты и обрабатывали смесь 
в УЗ ванне в течение 5 мин. Полученный образец 
хранили не дольше 3 дней.

Микроядра карбоната кальция со встроенны-
ми НЧ магнетита синтезировали путем одновре-
менного добавления растворов хлорида кальция 
(1 мл, 1М) и карбоната натрия (1 мл, 1М) к 4 мл 
разбавленного в 10 раз раствора НЧ магнетита 
при интенсивном перемешивании. Смесь пере-
мешивали в течение 30 с, после чего оставляли в 
покое на 60 с. После этого микроядра сразу про-
мывали с помощью центрифугирования (3000 g, 
10 с) и перерастворения в деионизованной воде, 
процедуру промывки водой повторяли пять раз. 
После промывки водой образец промывали один 
раз этанолом (96%) и высушивали в течение 
суток при 50°С.

Для нанесения серебряного покрытия к 10 мг 
микроядер СаСО3 со встроенными НЧ магнетита, 
ресуспензированными в 1 мл воды, последо-
вательно добавляли 20 мкл раствора нитрата 
серебра (0.5 М), 50 мкл раствора аскорбиновой 
кислоты (1%) и снова 10 мкл нитрата серебра. 

Добавление 50 мкл аскорбиновой кислоты и 
10 мкл нитрата серебра повторяли ещё один раз. 
После добавления каждого реагента смесь тща-
тельно перемешивали в течение 1 мин. Синтези-
рованные образцы отмывали водой от продуктов 
реакции с помощью центрифугирования (3000 g, 
10 с), перерастворяли в 2 мл воды и хранили при 
комнатной температуре.

Методы исследования
Размер НЧ магнетита измеряли методом 

динамического рассеяния света на приборе 
Zetasizer Nano ZS (Malvern, Великобритания). 
Размер и форму синтезированных микроядер 
СаСО3 оценивали с помощью оптической микро-
скопии (800х) и СЭМ. Морфологию поверхности 
микроядер СаСО3, покрытых НЧ серебра, также 
изучали с помощью СЭМ. СЭМ измерения про-
водили на приборе Mira // LMU (Tescan, Велико-
британия) с ускоряющим напряжением 15 кВ.

Измерение ГКР-спектров
ГКР-спектры измеряли на приборе «зондовая 

нанолаборатория Интегра Спектра». В качестве 
возбуждающего источника применяли твердотель-
ный лазер с длиной волны 473 нм и максимальной 
мощностью 5 мВт. Измерения спектров проводили 
в конфокальном режиме. Время регистрации сиг-
нала варьировали от 0.1 до 10 с.

При проведении ГКР-анализа полученную 
ранее суспензию магнитоуправляемых ГКР-
платформ центрифугировали (3000g, 10 с) и 
удаляли надосадочную жидкость. Далее микро-
ядра заливали 500 мкл анализируемого раствора, 
встряхивали в течение 5 мин для завершения 
сорбции аналита на поверхности ГКР-платформ. 
Затем, собрав и удерживая неодимовым магнитом 
микрочастицы, дозатором удаляли надосадочную 
жидкость. 20 мкл оставшейся суспензии по-
мещали на покровное стекло и регистрировали 
ГКР-спектры. Минимальное число спектров с 
одного образца составляло 20 шт. Все спектры 
приводили к одинаковым условиям путем нор-
мировки на мощность возбуждающего излучения 
(лазера) и время регистрации сигнала.

При проведении конфокального 2D сканиро-
вания спектров анализируемых образцов время 
накопления сигнала составляло 1 с, мощность 
лазера 1 мВт, шаг между точками 200 нм.

Результаты и их обсуждение

Синтез и исследование образцов
НЧ магнетита синтезировали согласно из-

вестной реакции осаждения смешанного оксида 
железа (II,III) по реакции:

Fe2+ + 2Fe3+ + 8OH– = Fe3O4↓ + 4H2O.
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Размер полученных НЧ составил ~50 нм, 
что оптимально подходит для придания магнит-
ных свойств микроядрам СаСО3, поскольку НЧ 
меньшего размера слабо удерживаются в матрице 
карбоната и легко вымываются при промывке, а 
более крупные НЧ обладают меньшим магнит-
ным моментом и сильно нарушают кристалли-
ческую структуру микроядер СаСО3.

В работе представлен синтез микроядер 
СаСО3, который является модификацией ра-
нее описанного метода получения микроядер 
СаСО3 со структурой ватерита [9,19]. Важным 
моментом при проведении синтеза является 
одновременность добавления хлорида кальция 
и карбоната натрия к коллоиду НЧ магнетита, 
поскольку поочередное добавление солей при-

водит к чрезмерному увеличению ионной силы, 
агломерации и осаждению НЧ. Общее уравнение 
синтеза микроядер СаСО3 со встроенными НЧ 
магнетита приведено ниже:

СаCl2 + Na2CO3 +Fe3O4 = 
= [CaCO3•Fe3O4]↓ + 2NaCl.

Покрытие микроядер СаСО3 серебряной 
оболочкой проводили путем пошагового нара-
щивания оболочки НЧ с предварительной сорб-
цией ионов серебра на поверхность микроядер 
(заряженных отрицательно [19]) (рис. 1) с про-
межуточным шагом восстановления зародышей 
серебра для более равномерного покрытия:

аскорбиновая кислота + 2Ag+ = 
= дегидроаскорбиновая кислота + 2Ag0.

Рис. 1. Схема нанесения слоя серебряных наночастиц на поверхность микроядер карбоната кальция

В случае если восстановление НЧ серебра 
проходило в объеме растворителя вместо поверх-
ности микроядер, наблюдалось появление зеле-
ной окраски раствора, что является индикатором 
неправильного протекания синтеза, в то время 
как образование НЧ серебра на поверхности 
микроядер СаСО3 приводит к последовательному 
изменению окраски суспензии микроядер с белой 
на серую, с дальнейшим изменением окраски до 
черной. 

Предварительную оценку размера и формы 
микроядер, а также качества покрытия серебром 
проводили с помощью оптической микроскопии 
до (рис. 2, а) и после нанесения серебряного по-
крытия (рис. 2, б). В случае успешного проведения 
синтеза микроядра имеют сферическую форму 
(СаСО3 со структурой ватерита), отсутствуют 
частицы кубической формы (СаСО3 со структурой 
кальцита), а после нанесения слоя серебра микро-
ядра приобретают черный цвет (см. рис. 2, б).

Рис. 2. Микрофотографии образцов карбоната кальция без (а) и с покрытием из наноча-
стиц серебра (б), полученные с использованием оптической микроскопии (во вставках 

представлены СЭМ-изображения соответствующих образцов)

а б
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Для получения детальной информации о 
морфологии образцов применяли СЭМ (см. рис. 2, 
вставки). Установлено, что полученные микро-
ядра имеют средний размер 3±1 мкм, а размер 
металлических частиц, составляющих серебря-
ную оболочку, варьируется от 20 до 50 нм.

На рис. 3 представлены фотографии, де-
монстрирующие перемещение полученных 

ГКР-активных микроядер СаСО3 под действием 
приложенного магнитного поля (неодимовый 
магнит). Установлено, что применение посто-
янного магнита позволяет полностью отделить 
суспензию микроядер от анализируемого рас-
твора в течение 30 с, что открывает возможность 
проведения быстрого ГКР-анализа в полевых 
условиях.

Рис. 3. Магнитоуправляемость ГКР-активных микрочастиц карбоната кальция со встроенными 
НЧ магнетита, с: а ‒ 0; б ‒ 10; в ‒ 20; г ‒ 30

а б в г

Оценку способности усиливать сигнал КР 
полученными ГКР-платформами проверяли с 
помощью родамина 6Ж (Р6Ж), стандартного 
модельного вещества в спектроскопии ГКР. На 
рис. 4, а представлены КР спектр кристалличе-
ского Р6Ж и ГКР спектр раствора Р6Ж с кон-
центрацией 10−7 М. Для количественной оценки 
усиления КР сигнала использовали коэффициент 
усиления, рассчитанный по формуле

где IГКР – интенсивность пика ГКР-спектра 

исследуемого вещества (концентрацией СГКР), 
IКР.крист. – интенсивность пика спектра нормаль-
ного КР исследуемого вещества в кристалличе-
ском состоянии, СГКР – концентрация раствора 
исследуемого вещества, используемого для 
регистрации ГКР-спектров.

Установлено, что интенсивность пика 
611 см−1 в КР и ГКР спектрах Р6Ж по абсолютно-
му значению примерно одинакова (см. рис. 4, а) и 
при учете разности концентраций на 7 порядков 
получается, что коэффициент усиления полу-
ченной ГКР платформы составил не меньше 107.

Рис. 4. КР спектр (а ) кристаллического родамина 6Ж (1) и ГКР спектр его раствора концентрацией 
10−7 М (2); б ‒ распределение ГКР-сигнала Р6Ж с единичного ГКР-активного микроядра СаСО3 
покрытого серебром; распределение построено по значению интенсивности пика при 611 см−1

а б

1
2
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Исследование равномерности распреде-
ления ГКР-сигнала с поверхности единичной 
микрочастицы проводили путем конфокаль-
ного 2D картирования ГКР-сигнала Р6Ж (см. 
рис. 4, б). Установлено, что усиление сигна-
ла комбинационного рассеяния происходит 
практически равномерно со всей поверхности 
мик ро ядер.

Для практической апробации полученных 
результатов проведено изучение возможности 
применения полученных ГКР-платформ для по-
лучения ГКР-спектров лекарственных веществ, 
относящихся к разным группам по фармаколо-

гическому действию (антибиотики, холиноли-
тические, сердечно-сосудистые, адренолитиче-
ские, противоопухолевые средства) и имеющих 
различные химические структуры (рис. 5). 
Известно, что величина поляризуемости мо-
лекулы (наличие и число сопряженных связей) 
увеличивает сечение рассеяния ГКР-спектров, 
и поскольку все исследуемые молекулы в своем 
составе имели ароматические группы, то все полу-
ченные ГКР-спектры отличались наличием узких 
характеристичных пиков, по которым возможно 
легко идентифицировать каждое конкретное 
вещество.

Рис. 5. ГКР-спектры ипратропия бромида (а), хлорамфеникола (б), пиндолола (в), пропранолола (г), 
тамоксифена (д), дилтиазема (е), полученные с использованием синтезированных ГКР-платформ

а б

в г

д е
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В ходе работы получены ГКР-платформы на 
основе микроядер карбоната кальция (кристал-
лическая структура ватерита) со встроенными 
НЧ магнетита, покрытыми серебряной нано-
структурированной оболочкой. НЧ магнетита 
придают полученным ГКР-платформам маг-
нитоуправляемость, что позволяет проводить 
быстрый захват и концентрирование образца 
в необходимом месте под действием внешнего 
магнитного поля (например, от постоянного 
магнита) и легко регистрировать ГКР-сигнал с 
большого числа частиц, что открывает новые 
возможности применения ГКР-анализа вне 
лабораторий, например, при фальсификации 
лекарственных препаратов. В работе получены 
четкие и интенсивные ГКР-спектры различ-
ных лекарственных препаратов. В дальнейшем 
данный подход может быть использован для 
анализа биологических жидкостей в ходе те-
рапевтического лечения, при необходимости 
регулярного мониторинга степени выведения 
лекарств из организма и их метаболизма для 
избежания передозировок.

Работа выполнена при финансовой под-
держке РНФ (проект № 14-13-00229).
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