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Аннотация 
Цель статьи: В работе представлены результаты исследований биомиметического органоминерального слоя на 
основе триметилдигидрохинолина, полимеризованного в присутствии нанокристаллического карбонатзамещён-
ного нестехиометрического гидроксиапатита.
Экспериментальная часть: Визуализация особенностей морфологии биомиметического слоя реализована с исполь-
зованием метода синхротронной инфракрасной спектроскопии ближнего поля. 
Выводы: Показано, что сформированный на поверхности зубной эмали биомиметический слой имеет морфологи-
ческую структуру однородно распределенной и плотноупакованной композиционной плёнки поли 2,2,4-триме-
тил-1,2-дигидрохинолин-6,7-диол/н-кГАп. При этом сформированное стоматологическое покрытие на основе 
полидигидроксихинолина и нанокристаллического гидроксиапатита имеет коэффициент твердости по Виккерсу 
близкий к тому, который характерен для здоровой эмали.
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1. Введение 
В последнее десятилетие наблюдается экспо-

ненциальный рост внимания к стоматологиче-
ским биоматериалам, наносимыми на поверх-
ность зубной ткани в виде тонких пленок, однов-
ременно обладающими антимикробным эффек-
том. Одним из потенциальных классов молекул, 
способных проявлять антибактериальные свой-
ства против различных бактерий, является хи-
нолин и его производные [1], которые способны 
формировать однородные плёнки [2], одновре-
менно проявляя сильную противомикробную 
активность [3]. При этом в литературе практи-
чески нет сообщений о применении хинолинов 
в стоматологической области. Причиной этого 
является неудовлетворительная сила сцепления 
стоматологического материала с поверхностью 
зубной твердой ткани, низкая стабильность и 
малое время функционирования. 

Решением первой из указанных проблем яв-
ляется включение функциональных групп в со-
став хинолиновых производных, позволяющих 
осуществлять химическую адсорбцию полиме-
ра на поверхности материала [4, 5]. Как было не-
однократно показано, повышение стабилизации 
и функционирования таких плёнок возможно за 
счёт использования наночастиц различных мате-
риалов [6]. Стратегия формирования на поверхно-
сти зубной эмали стоматологических слоев, соче-
тающих в себе одновременно как реминерализа-
ционные функции, так антимикробные свойства, 
является оптимальным решением задачи [7–9]. 

Одновременно с этим формирование био-
миметических слоёв должно реплицировать на 
наноуровне биогенный комплекс эмали, для ко-
торого в пределах отдельных кристаллов осу-
ществляется сопряжение посредством белковых 
цепей [10]. Определение механизмов сопряже-
ния органоминеральной системы на наноуров-
не является сложной задачей, требующей вклю-
чения целого комплекса методов. Одним из воз-
можных подходов к решению которой являет-
ся привлечение ближнепольной инфракрасной 
микроскопии, сопряжённой с атомно силовым 
микроскопом [11]. Объединение достоинств дан-
ных методов позволяет определить особенности 
молекулярного сопряжения различных соедине-
ний с одновременной регистраций топографи-
ческого расположения структурных элементов 
композита. В отношении апатита эмали данный 
метод позволяет визуализировать и установить 
особенности биогенного апатита как во время 
формирования, так и разрушения при патоло-

гиях на субмикронном уровне [12, 13]. Для син-
тетических наноматериалов на основе гидрок-
сиапатита становится возможным выявить осо-
бенности формирования поверхностных фаз и 
иерархию композита на уровне отдельных на-
нокристаллов [14]. 

В данной работе привлечение синхротронной 
ближнепольной инфракрасной наноспектроско-
пи, объединенной с атомно силовым микроско-
пом, использовалось для установления органо-
минерального взаимодействия и иерархического 
устройства биомиметического слоя, созданного 
на основе нанополимера дигидроксихинолина и 
нанокристаллического гидроксиапатита.

2. Материалы и методы
Для создания биотемплейтов отбирались 

образцы интактных зубов человека с диагности-
рованным по данным лазерно-индуцированной 
контрастной визуализации отсутствием кариоз-
ных поражений в твердых тканях [15, 16]. Пло-
скопараллельные сегменты зубной ткани полу-
чали путём разделения коронковой части зуба 
перпендикулярно оклюзионной поверхности 
в непосредственной близости к жевательному 
бугру по предложенной нами методике [16, 17]. 

Нанокристаллический карбонат-заме-
щённый нестехиометрический гидроксиапа-
тит со средними размерами нанокристаллов 
25×25×50 нм (н-кГАп) [18] был синтезирован ме-
тодом химического осаждения [19, 20]. 

Триметилдигидрохинолин 2,2,4-trimethyl-
1,2-dihydroquinoline-6,7-diol (6,7-DiOH-TMDHQ) 
гидробромид был синтезирован деметили-
рованием 6,7-dimethoxy-2,2,4-trimethyl-1,2-
dihydroquinoline бромистоводородной кислотой. 

Для получения органоминеральных биоми-
метических слоев использовался раствор, содер-
жащий н-кГАп в дистиллированной воде [21]. 
В подготовленный раствор вносили биотемп-
лейт, после чего незамедлительно добавляли 
6,7-DiOH-TMDHQ, подвергая его автоокисли-
тельной реакции.

Эксперименты по ИК-s-SNOM были выпол-
нены с использованием оборудования канала 
IMBUIA-nano в Бразильской лаборатории син-
хротронного излучения (LNLS). Для одночастот-
ного возбуждения использовался набор кван-
товых каскадных лазеров (QCL) (MirCat, DRS 
Daylight Solutions Inc.), покрывающих диапазон 
от 930 до 1730 см−1 с минимальным шагом часто-
ты 1 см-1. Для регистрации амплитуды и фазы 
рассеянного сигнала оптическая установка осна-
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щена псевдогетеродином (psHet) и асимметрич-
ным интерферометром Майкельсона (neaSNOM, 
Neaspec GmBH) [22, 23].

Поверхностная морфология и топология ми-
нерализованного биомиметического слоя были 
изучены с помощью сканирующего электронно-
го микроскопа (СЭМ) Tescan (TESCAN VEGA 3, Че-
хия). Образцы фиксировались на алюминиевых 
микроскопических подложках с использовани-
ем клейкой углеродной ленты, затем покрыва-
лись золотом (Au) в течение 120 секунд с исполь-
зованием распыляющего устройства Quorum 
techniques Ltd (Q150t).

Механические свойства природной мине-
рализованной твердой ткани и осажденных ор-
ганоминеральных слоев изучали методом Вик-
керса (Vicker).

3. Экспериментальные результаты  
и их обсуждение

На рис. 1 а, б представлены СЭМ изображения 
участка сегмента здоровой эмали (биотемплей-
та), а также образца 6,7-DiOH-PTMDHQ/н-кГАп. 
Анализ локальной морфологии природной ми-
нерализованной ткани (рис. 1а) демонстрирует 
ориентированный рост эмалевых призм [10, 24, 
25], образованных плотными рядами нанокри-
сталлов гидроксиапатита, что видно на врезке 
к рис. 1а [26]. Для образцов с биомиметическим 
покрытием 6,7-DiOH-PTMDHQ/н-кГАп наблюда-
ется образование тонких полимерных плёнок, 
включающих агломераты синтетического ги-
дроксиапатита (рис. 1б). Детальное рассмотре-
ние морфологии биомиметического слоя (рис. 
1б, врезка), позволяет сделать заключение о том, 
что внутри 6,7-DiOH-PTMDHQ слоя равномер-

но распределены сферообразные агломераты с 
размерами 100–200 нм. Это больше, чем харак-
теристический размер нанокристаллов нано-
кГАп [19], использованных в работе для форми-
рования слоя. В то же время агломераты не про-
сто включены в плёнку 6,7-DiOH-PTMDHQ, но 
и частично покрыты данным нанополимером.

Чтобы выявить особенности осаждения от-
дельных структурных элементов в составе био-
миметического органоминерального слоя на би-
отемплейте с учетом локальных химических не-
однородностей его морфологии (рис. 2) был ис-
пользован метод инфракрасной синхротронной 
сканирующей оптической микроскопии ближне-
го поля IR s-SNOM с нанометровым пространст-
венным разрешением [13, 27, 28]. При этом для 
возбуждения сигнала использовано излучение 
мощного квантово-каскадного ИК-лазера, кото-
рое обеспечило спектральное химическое кар-
тирование не хуже ~30 нм, а для анализа были 
выбраны однотипные участки образцов в обла-
сти эмалевой призмы [29].

Для отображения спектрально-химических 
особенностей на участках образцов одновремен-
но с топологией их поверхности (рис. 2а, б, д, е) 
были получены и визуализированы ближнеполь-
ные изображения оптической фазы и амплиту-
ды s-SNOM, соответствующие ИК-поглощению 
и отражению c участков поверхности размером 
500×500 нм2 (рис. 2в, г, ж, з). Для построения хи-
мического изображения использовалась резо-
нансная энергия фотонов 1043 см-1, соответству-
ющая характеристическим колебаниям, ассоци-
ированным с фосфатной полосой ν3 PO4

3− апати-
та эмали и синтезированного нанокристалличе-
ского гидроксиапатита н-кГАп (рис. 2в, д, ж, з). 

Рис. 1. Результаты SEM. (a) природная эмаль (биотемплейт); (b) PTMDHQ – покрытие на поверхности 
эмали на основе полимеризованного в присутствии н-кГАп 2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолин-6,7-
диол 
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Анализируя АСМ-изображения топологии 
поверхности эталонного образца природной 
эмали (рис. 2а, б) видно, что несмотря на тонкую 
полировку на рисунке видны борозды, оставлен-
ные абразивным материалом. При этом полу-
ченный с помощью IR s -SNOM контраст, отобра-
жающий распределение фосфатных групп зуб-
ного матрикса на этом участке (рис. 2в, д), ви-
зуализирует ход эмалевой призмы, образован-
ной плотной упаковкой нанокристаллов апати-
та, а также достаточно гомогенное распределе-
ние аминокислотной сети, что соотносится с ли-
тературными данными [7, 12]. Из изображения 
химического контраста можно заметить, что об-
ласть локализации эмалевого стержня на АСМ-
топологии (рис. 2б) совпадает с максимальной 
величиной оптической фазы, которая пропор-
циональна интенсивности оптического погло-
щения моды ν3 PO4

3− 1043 см–1 (рис. 2д). Анализ 
2D АСМ-топологии образца PTMDHQ (рис. 2д, е) 
демонстрирует, что его поверхность имеет ха-
рактерную шероховатую морфологию, сформи-
ровавшуюся благодаря выполненной процеду-
ре предобработки эмали с использованием ор-
тофосфорной кислоты и гидроксида кальция [9] 
и осаждения PTMDHQ. При этом перепады на-
норельефа достигают ~130 нм и визуализируют 
выход на поверхность образца нанокристаллов 
эмалевой призмы биотемплейта, проявляющих-
ся после травления (рис. 2д). 

Анализируя химические спектральные изо-
бражения образца PTMDHQ, построенные на ос-

нове распределения величины оптической ам-
плитуды и фазы соответственно (рис. 2ж, з), нуж-
но отметить, что эффективная глубина выхода 
полезного сигнала в методе IR s-SNOM достигает 
100 нм [30]. Таким образом, с учетом технологи-
ческих данных о толщине осажденных биоми-
метических слоев PTMDHQ (порядка 40 нм) хи-
мический контраст на спектральных изображе-
ниях одновременно отражает особенности как 
слоя, так и биотемплейта (рис. 2ж,з). PTMDHQ 
осаждался на поверхность биотеплейтов совмес-
тно с нанокристаллами дефектного н-кГАп, име-
ющего размеры ~20х50 нм и морфологическую 
организацию схожую с той, которая характерна 
для апатита природной эмали [19, 20]. Ранее де-
монстрировалось, что ГАп образует комплексы 
с гидроксихинолином, связываясь за счёт обра-
зования π-π связей [31]. Это приводит к форми-
рованию глобулярных структур разного размера, 
диаметр которых зависит от исходной организа-
ции гидроксиапатита. Анализируя химические 
изображения, полученные с использованием s-
SNOM (рис. 2ж, з), визуализирующие распреде-
ление поглощения и отражения на резонанс-
ной частоте фосфатной моды 1043 см–1, мож-
но заметить следующее. На поверхности образ-
ца PTMDHQ наблюдаются участки локализации 
фосфатной моды с радиальной формой (рис. 2ж), 
что указывает на факт присутствия на поверх-
ности агломератов (частиц) фосфатов с диаме-
тром ~100 нм. Этот результат также находится 
в согласии с результатом СЭМ (рис. 1б, врезка). 

Рис 2. Результаты s-SNOM нановизуализации для образца природной эмали (вверху), PTMDHQ (внизу). 
Для каждого образца одновременно представлены 2D АСМ изображения топографии поверхности на 
участке 500×500 нм2, а также химические изображения этих участков - распределение интенсивности 
второй гармоники для оптической амплитуды (O2A) и фазы (O2P), соответствующие ИК отражению и 
поглощению соответственно, на резонансных частотах 1043 см–1.
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При этом максимум интенсивности локализа-
ции сигнала от пленки на картах s-SNOM сов-
падает с максимумом поглощения фосфатной 
моды 1043 см–1 и соответствует выходу эмале-
вых призм апатита эмали. Таким образом, ана-
лиз данных s-SNOM указывает на то, что на по-
верхности образца PTMDHQ образовались гло-
булы, состоящие из фосфатов кальция, окружен-
ных органической оболочкой и включенных в 
структуру биомиметической плёнки на разной 
глубине. При этом сформировалась компактная 
структура, состоящая из частиц PTMDHQ/нано-
кГАп, однородно распределенных по поверхно-
сти эмали и образовавших сплошной слой.

Для определения механических свойств по-
лученных биомиметических слоев на основе 
PTMDHQ, осажденных в присутствии нанокри-
сталлического гидроксиапатита на поверхно-
сти эмали, были выполнены испытания на ми-
кротвердость с использованием метода Викер-
са. Образцом сравнения был срез здоровой эма-
ли без органоминерального слоя (биотемплейт). 
Результаты наших измерений микротвердости 
по Викерсу (VHN) при нагрузке 50 г и времени 
нагрузки 10 с показывают, что для образца здо-
ровой эмали (биотемплейта) VHN = 362 ± 21, а 
для биомиметических органоминеральных сло-
ев PTMDHQ VHN = 322 ± 26. Сравнение получен-
ных значений с известными литературными 
данными для здоровой эмали 338 ± 16 [32] по-
казывают, что VHN для образца PTMDHQ мень-
ше всего лишь на 10 %, чем VHN для здоровой 
природной эмали. 

Полученные данные указывают на потенци-
альную возможность использования PTMDHQ/
нано-кГАп для формирования новых гибрид-
ных биопокрытий на поверхности эмали, а так-
же диктуют необходимость дальнейших исследо-
ваний с целью повышения механических харак-
теристик создаваемых биомиметических слоев.

4. Заключение
В работе представлены результаты исследо-

ваний биомиметического органоминерального 
слоя на основе триметилдигидрохинолина, поли-
меризованного в присутствии нанокристалличе-
ского карбонатзамещённого нестехиометриче-
ского гидроксиапатита. Визуализация особенно-
стей морфологии биомиметического слоя реали-
зована с использованием метода синхротронной 
инфракрасной спектроскопии ближнего поля. 

Показано, что сформированный на поверх-
ности зубной эмали биомиметический слой име-

ет морфологическую структуру однородно рас-
пределенной и плотноупакованной композици-
онной плёнки поли 2,2,4-триметил-1,2-дигидро-
хинолин-6,7-диол/н-кГАп. При этом сформиро-
ванное стоматологическое покрытие на осно-
ве полидигидроксихинолина и нанокристалли-
ческого гидроксиапатита имеет коэффициент 
твердости по Виккерсу близкий к тому, который 
характерен для здоровой эмали.
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