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Расширение области применения керамических наноматериалов для медицины в 

последнее время представляет значительный интерес. К их числу относятся нанодисперс-

ные порошки титаната бария, которые проявляют антимикробную и антигрибковую ак-

тивность. Они рассматриваются в качестве носителей лекарственных препаратов, а 

также биосовместимых компонентов костных тканей. Поиск новых возможностей реали-

зации потенциала нанодисперсного титаната бария в биомедицине является актуальной 

задачей. В работе приведена методика синтеза наноразмерного порошка титаната бария, 

полученного путем термической обработки при 800 °C в воздушной среде продуктов золь-

гель синтеза. Полученный наноматериал обладает кристаллической структурой с кубиче-

ской сингонией. По данным электронной микроскопии частицы порошка характеризуются 

полидисперсным составом и частично агломерированы. Приведены результаты энергодис-

персионного анализа образцов. Размер частиц в дисперсии находится в диапазоне от 50 нм 

до 250 нм, а кристаллитов по Шерреру - 3,85 нм. Проведена оценка степени гемолиза in vitro 

с использованием свежей донорской крови в присутствии и в отсутствие наночастиц ти-

таната бария. Гемолитический эффект титаната бария (>5%) проявляется при высокой 

концентрации порошка (450 мкл/мл) в крови, что свидетельствует о биосовместимости 

наноразмерного BaTiO3 до указанной концентрации. Проанализировано влияние концентра-

ции BaTiO3 на свободнорадикальное окисление липидов и антиоксидантную активность в 

сыворотке крови, которую проводили методом индуцированной хемилюминесценции. Уста-

новлено, что при концентрации 200 мкл/мл BaTiO3 проявляет антиоксидантную актив-

ность, а при 400 мкл/мл обладает способностью активировать свободнорадикальное окис-

ление липидов сыворотки крови. 

Ключевые слова: титанат бария, наноматериалы, гемосовместимость, свободнорадикальное 
окисление, хемилюминесценция 
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The development of the field of application of ceramic nanomaterials for medicine has re-

cently been of significant interest. These include nanodispersed barium titanate powders, which 

exhibit antimicrobial and antifungal activity. They are considered as carriers of drugs, as well as 

biocompatible components of bone tissue. The search for new opportunities to realize the potential 

of nanodispersed barium titanate in biomedicine is an urgent task. The paper presents a method 

for the synthesis of nanosized barium titanate powder obtained by heat treatment at 800 °C in an 

air environment of sol-gel synthesis products. The resulting nanomaterial has a crystalline struc-

ture with cubic structure. According to electron microscopy, the powder particles are characterized 

by a polydisperse composition and are partially agglomerated. The results of energy dispersive anal-

ysis of the samples are presented. The particle size in the dispersion ranges from 50 nm to 250 nm, and 

the Scherrer crystallite size is 3.85 nm. The degree of hemolysis was assessed in vitro using fresh 

donor blood in the presence and absence of barium titanate nanoparticles. The hemolytic effect of 

barium titanate (>5%) manifests itself at a high concentration of powder (450 µl/ml) in the blood, 

which indicates the biocompatibility of nano-sized BaTiO3 up to the specified concentration. The 

effect of BaTiO3 concentration on free radical oxidation of lipids and antioxidant activity in blood 

serum was analyzed using the method of induced chemiluminescence. It has been established that 

at a concentration of 200 µl/ml BaTiO3 exhibits antioxidant activity, and at 400 µl/ml it has the 

ability to activate free radical oxidation of blood serum lipids. 

Keywords: barium titanate, nanomaterials, hemocompatibility, free radical oxidation, chemiluminescence 

 

ВВЕДЕНИЕ 

В последнее время исследование наномате-

риалов представляет большой интерес в различных 

отраслях промышленности, в частности, электро-

нике, пищевом секторе, сельском хозяйстве и био-

медицине [1-4]. Изучение наноразмерных материа-

лов для применения в медицине показывает пер-

спективы их возможного использования для фото-

динамической терапии, адресной доставки лекар-

ственных препаратов, а также повышения их тера-

певтической эффективности. Известны различные 

оксидные материалы на основе наночастиц диок-

сида титана, оксида кальция, диоксида кремния, 

оксида меди и др., находящие применение в меди-

цине благодаря своим антибактериальным свой-

ствам [5-9]. Среди неорганических биологически 

совместимых материалов можно выделить тита-

нат бария.  

BaTiO3 относится к классу перовскитов и 

обладает уникальными физико-химическими свой-

ствами в зависимости от сингонии. [3] Существует 

достаточно большое количество методов синтеза, 

позволяющих получить титанат бария. В целом их 
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можно разделить на твердофазные и жидкофазные 

[10-20]. Каждый из методов по-своему оказывает 

влияние на свойства получаемого порошка BaTiO3. 

В ряде случаев материал обладает достаточно вы-

сокой агломерацией, неполной кристалличностью, 

различным фазовым составом и рядом других не-

достатков. Для получения наиболее высокочи-

стого, однородного керамического наноразмер-

ного титаната бария с контролируемой морфоло-

гией и фазовым составом достаточно хорошо заре-

комендовал себя золь-гель синтез [21]. 

Наибольшее практическое применение дан-

ный материал находит при создании конденсаторов 

и других элементов микроэлектроники. [19, 22, 23] 

С другой стороны, пьезоэлектрические, сегнето-

электрические и диэлектрические свойства BaTiO3 

дают предпосылки его возможного использования 

в медицине. В литературе встречаются работы по 

изучению влияния наночастиц титаната бария на 

ингибирование клеток рака [3, 24] в которых сооб-

щается, что наночастицы BaTiO3 оказывают высо-

кую токсичность на раковые клетки. Также имеется 

некоторое количество работ [25-28], посвященных 

антибактериальным свойствам титаната бария, по-

казывающих уменьшение роста различных бакте-

рий и грибков при его использовании. Вместе с 

этим в работах [29, 30] указывается положительное 

влияние пьезоэлектрических свойств, которые про-

являет BaTiO3 в тетрагональной сингонии в области 

биостимуляции и регенерации ткани, где электриче-

ские сигналы являются регуляторным изменением 

функций ткани. Следует заметить, что установлен-

ные различия между тетрагональной и кубической 

сингонией наноразмерного титаната бария в обла-

сти антимикробной и антигрибковой резистентно-

сти изучены недостаточно, так же, как и в области 

гемосовместимости. 

Целью данной работы являлось получение 

нанодисперсного порошка титаната бария в куби-

ческой сингонии золь-гель методом синтеза и уста-

новление его влияния на гемолитическую и анти-

оксидантную активность сыворотки крови. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Синтез органо-неорганического порошка, 

представляющего собой предшественник титаната 

бария, проводили золь-гель методом, путем рас-

творения гидроксида бария в среде уксусной кис-

лоты с этиловым спиртом и последующим добав-

лением тетрабутилата титана по каплям при непре-

рывном перемешивании в магнитной мешалке и 

температуре порядка 40 °С. В результате образовы-

вался прозрачный золь с небольшим оттенком жел-

того цвета. Полученную коллоидную систему по 

истечении 1 ч перемешивания переливали в выпар-

ную чашу. Далее высушивали в сушильном шкафу. 

При этом наблюдалось образование геля, который 

в дальнейшем формировал порошок. Далее мате-

риал прокаливали при температуре 800 °С в тече-

нии 1 ч в воздушной среде, со скоростью нагрева 

15 °С/мин. Данная методика синтеза выполнена на 

основе ряда работ [31-33]. 

Полученный порошок исследовали рядом 

физико-химических методов анализа. Кристалли-

ческую структуру идентифицировали с помощью 

дифрактометра D2 PHASER (CuKα-излучение, 

напряжение 30 кВ) (Bruker AXS GmbH, Германия). 

Морфологию определяли на сканирующем элек-

тронном микроскопе Quattro S с системой энергодис-

персионной рентгеновской спектроскопии (EDS 

Thermo Fisher Scientific) (Thermo Fisher Scientific, 

Чехия), где прикладываемое напряжение состав-

ляло 10 кВ. 

Для проведения медицинских исследова-

ний готовили суспензию титаната бария, прокален-

ного при 800 °С (0,3 г в 30 мл) в 0,9%-oм водном 

растворе NaCl (физиологический раствор), кото-

рую диспергировали в ультразвуковой ванне в те-

чение 60 мин с частотой 28 кГц и мощностью 80 Вт. 

Оценку степени гемолиза in vitro прово-

дили с использованием свежей донорской крови с 

добавлением 3,8% раствора цитрата натрия, взятой 

от 10 соматически здоровых женщин. Исследова-

ние проводилось в лаборатории клинической био-

химии и генетики Федерального государственного 

бюджетного учреждения «Ивановский научно-ис-

следовательский институт материнства и детства 

им. В.Н. Городкова» Министерства здравоохране-

ния Российской Федерации. Для отделения эритро-

цитов от плазмы цитратную кровь центрифугиро-

вали 10 мин при скорости 3000 об/мин. Для удале-

ния остатков плазмы и надосадочной жидкости 

эритроциты ресуспендировали в физиологическом 

растворе в пропорции 1:3 с последующим центри-

фугированием в течение 10 мин при 3000 об/мин. 

В каждую пробирку помещали исследуемые сус-

пензии BaTiO3 в концентрации от 50 до 450 мкл/мл 

с интервалом в 50 млк/мл и 2,5 мл физиологиче-

ского раствора и инкубировали при 37 °С в течение 

60 мин. Затем в пробирки добавляли суспензию 

эритроцитов с последующей 1-ч инкубацией при 

температуре 37 °С. После инкубации произво-

дили центрифугирование в течение 10 мин при 

2800 об/мин для осаждения эритроцитов. Надоса-
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дочную жидкость анализировали при 540 нм с ис-

пользованием 96-луночного ридера (Labsystems 

Multiskan MS, Finland). Степень гемолиза (Н) эрит-

роцитов рассчитывали по формуле [34, 35]: 

H(%) =
Dtest−Dnegative

Dpositive−Dnegative
100, 

где Dtest – оптическая плотность пробы, инкубиру-

емой с суспензией BaTiO3; Dnegative – оптическая 

плотность отрицательного контроля (физиологиче-

ский раствор c эритроцитами); Dpositive – оптическая 

плотность пробы после 100% гемолиза (дистилли-

рованная вода c эритроцитами). 

Исследование влияния концентраций BaTiO3 

на свободнорадикальное окисление липидов (СРО) 

и антиоксидантную активность в сыворотке крови 

проводили методом индуцированной хемилюми-

несценции (ХЛ). В качестве индукторов ХЛ ис-

пользовали перекись водорода с сульфатом железа 

FeSO4. К 1 мл сыворотки крови добавляли суспен-

зии титаната бария, прокаленного при 800 °С, в 

концентрации от 50 до 450 мкл/мл с интервалом в 

50 млк/мл, инкубировали в течение 1 ч при темпе-

ратуре 37 °С. Затем в измерительную кювету вно-

сили 0,1 мл сыворотки крови, 0,4 мл фосфатного 

буфера (рН = 7,5), 0,4 мл 0,01 М раствора сульфата 

железа и 0,2 мл 2 %-го раствора Н2О2. Регистрацию 

свечения проводили на приборе БХЛ-07 (Россия) в 

течение 30 с. Количественно процесс СРО характе-

ризовали максимальной амплитудой свечения (Imax, 

мВ) и светосуммой свечения (S, мВ·с) [36, 37]. Об 

антиоксидантной активности судили по тангенсу 

угла наклона кривой ХЛ (tgα, мВ/с). Контролем 

служила сыворотка крови без добавления суспен-

зии BaTiO3. 

Сравнение средних величин в группах про-

водили с использованием критерия Wilcoxona. 

Статистически значимыми считали различия при  

р < 0,05. Результаты представили в виде медианы – 

середины распределения изучаемого признака и 

интерквартильного интервала (Me[Q25; Q75]). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Исследование рентгенофазового анализа 

титаната бария, прокаленного при 800 °С, и его 

предшественника, высушенного при 85 °С, пред-

ставлены на рис. 1. Определено, что при 800 °С 

BaTiO3 находится в кубической фазе (JCPDS 31-

0174). [38] Стоит заметить, что высушенный обра-

зец находится в аморфном состоянии.  

Размер кристаллитов, рассчитанный по мак-

симуму рефлекса(110) согласно уравнению Шерера 

(D = 0,94λ/(B cosθ)), для прокаленного образца со-

ставил 3,85 нм. 

Морфология порошка титаната бария, по-

лученного при 800 °С, определенна с помощью 

сканирующего электронного микроскопа и приве-

дена на рис. 2. Порошок BaTiO3 представляет сово-

купность агломератов, состоящих из полидисперс-

ных частиц с размером, находящимся в диапазоне 

от 50 до 250 нм. 
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Рис. 1. Рентгенофазовый анализ порошка титаната бария 

Fig. 1. XRD of barium titanate powder 

 

 
Рис. 2. Изображение сканирующей электронной микроскопии 

порошка титаната бария при 800 °С 

Fig. 2. SEM of barium titanate powder at 800 °C 

 

Результаты энергодисперсионной спек-

троскопии представлены в табл. 1. Как можно 

наблюдать, для титаната бария помимо элементов 

O, Ti, Ba присутствует небольшое содержание уг-

лерода. Наличие в образце С, скорее всего, обу-

словлено тем, что анализ был проведен на угле-

родной подложке. 

 
Таблица 1 

Элементный состав образца 

Table 1. Elemental composition of the sample 

BaTiO3 при 800 °С 

элемент вес, % 

C 1,02 

O 19,00 

Ti 24,80 

Ba 55,18 

Сумма: 100% 
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Гемолитическую активность в отношении 

эритроцитов исследовали при различных концен-

трациях титаната бария, прокаленного при 800 °C. 

Как показано на рис. 3, степень гемолиза при кон-

центрациях титаната бария от 50 до 400 мкл/мл 

около или ниже 4%, что соответствует требованию 

уровня клинической безопасности для биомеди-

цинских материалов по стандарту ISO 10993-4 (ме-

нее 5%). Однако более высокие концентрации свя-

заны со значительным гемолизом in vitro, что ука-

зывает на биосовместимость титаната бария, прока-

ленного при 800 °C, в концентрации до 400 мкл/мл 

включительно.  
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Рис. 3. Степень гемолиза BaTiO3, прокаленного при 800 °C, с 

использованием физ. раствора в качестве отрицательного 

контроля. Результаты представляют собой mean±SE 

Fig. 3. The degree of hemolysis of BaTiO3 calcined at 800 °C us-

ing physical solution as a negative control. Results are mean±SE 

 

Согласно литературным данным [39, 40], 

повреждение и взаимодействие между поверхно-

стью BaTiO3 и эритроцитами могут быть вызваны ак-

тивацией процессов свободнорадикального окисле-

ния липидов, продукты которого оказывают повре-

ждающее действие на мембраны клеток.  

На рис. 4 представлены кинетические хеми-

люминесцентные зависимости титаната бария, 

прокаленного при 800 °C в сыворотке крови, харак-

теризующие протекание СРО в исследуемых си-

стемах. В табл. 2 объединены основные показатели 

ХЛ для всех исследуемых систем. 

Анализ данных, приведенных в табл. 2, по-

казывает, что параметры интенсивности свечения 

(Imax) и светосуммы (S), отражающие протекание 

процессов свободнорадикального окисления с кон-

центрацией до 350 мкл/мл включительно досто-

верно не отличались по сравнению с аналогичными 

показателями контрольного образца (сыворотки 

крови без титаната бария). При добавлении в систему 

титаната бария с концентрацией от 400 мкл/мл 

наблюдалось достоверное повышение показателей 

Imax и светосуммы (S) по сравнению с контролем 

(р < 0,05), что связано с усиленным образованием 

свободных радикалов в сыворотке крови. Установ-

лено достоверное увеличение показателя тангенса 

угла наклона кривой хемилюминесценции, что 

свидетельствует о повышении антиоксидантного 

потенциала в образцах BaTiO3, прокаленного при 

800 °C, с концентрацией от 150 мкл/мл (р < 0,05), 

(табл. 2). 
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Рис. 4. Кривые хемилюминесценции сыворотки крови в сус-

пензии BaTiO3, прокаленного при 800 °С. 1 – сыворотка 

крови без добавления BaTiO3; сыворотка крови в присут-

ствии BaTiO3 с концентрацией: 2 – 100 мкл/мл;  

3 – 200 мкл/мл; 4 – 300 мкл/мл; 5 – 400 мкл/мл 

Fig. 4. Chemiluminescence curves of blood serum in a suspension 

of BaTiO3 calcined at 800 °C. 1 – blood serum without the addi-

tion of BaTiO3; blood serum in the presence of BaTiO3 with a 

concentration: 2 – 100 µl/ml; 3 – 200 µl/ml; 4 – 300 µl/ml;  

5 – 400 µl/ml 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведен анализ биосовместимости и кле-

точной активности наночастиц титаната бария ку-

бической сингонии, полученных отжигом про-

дукта золь-гель синтеза. Получены результаты, ха-

рактеризующие влияние концентрации наночастиц 

титаната бария на свободнорадикальные процессы 

в крови. Установлено, что наноразмерный керами-

ческий порошок титаната бария с кубической син-

гонией до концентрации в крови 400 мкл/мл обла-

дает гемосовместимостью и не оказывает влияния 

на процессы свободнорадикального окисления в 

сыворотке крови in vitro. Начиная с концентрации 

150 мкл/мл BaTiO3 проявляет антиоксидантную ак-

тивность и, следовательно, представляет перспек-

тиву использования в качестве препаратов для ком-

плексной защиты от окислительного стресса с низ-

кой гемотоксичностью. Вместе с этим описанные 
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свойства титаната бария показывают его возмож-

ность применения в качестве системы доставки ле-

карств с антиоксидантным эффектом. 

 
Таблица 2 

Показатели хемилюминесценции сыворотки крови 

после контакта с титанатом бария, прокаленным 

при 800 °C, в разных концентрациях 

Table 2. Chemiluminescence indicators of blood serum 

after contact with barium titanate calcined at 800 °C in 

different concentrations 

Концентрация 

BaTiO3 

Показатели хемилюминесценции, 

Медиана [25;75] 

Imax, мВ S, мВ·с -tgα, мВ/с 

Контрольный 

образец 

195,0 

[181,0-

204,0] 

1660,5 

[1548,0-1806,0] 

31,5 

[28,5-36,0] 

100 

мкл/мл 

199,0 

[191,0-

214,0] 

1671,5 

[1628,0-1751,0] 

37,5 

[31,5-42,0] 

150 

мкл/мл 

200,0 

[193,0-

213,0] 

1741,5 

[1575,0-1871,0] 

39,8 

[37,0-45,0] 

р = 0,05 

200 

мкл/мл 

200,0 

[189,0- 

215,0] 

1760,5 

[1596,0-1794,0] 

40,8 

[32,5-43,5] 

р = 0,03 

250 

мкл/мл 

202,5 

[192,0-

215,0] 

1776,5 

[1743,0-1816,0] 

41,0 

[34,0-43,0] 

р = 0,04 

300 

мкл/мл 

204,5 

[196,0-

216,0] 

1785,5 

[1739,0-1875,0] 

41,3 

[39,0-48,0] 

р = 0,02 

350 

мкл/мл 

205,0 

[196,0-

221,0] 

1799,5 

[1745,0-1862,0] 

41,5 

[37,0-48,0] 

р = 0,01 

 

400 

мкл/мл 

207,5 

[197,0-

222,0] 

р = 0,03 

1839, 

[1809,0-1931,0] 

р = 0,04 

39,5 

[36,0-43,5] 

р = 0,03 

450 

мкл/мл 

209,0 

[201,0-

234,0] 

р = 0,02 

1869,0 

[1830,0-1967,0] 

р = 0,05 

39,3 

[35,0-41,0] 

р = 0,04 

Примечание: р - статистически значимое отличие по срав-

нению с контролем (p < 0,05) 

Note: p - statistically significant difference compared to control 

(p < 0.05) 
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