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УДК 54641 185
КАЛЬЦИЙФОСФАТНАЯ ПЕНОКЕРАМИКА С РЕГУЛИРУЕМОЙ
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Аннотация: Введение в гидроксиапатитовый шликер 10 — 50 масс.% порошка брушита 
либо трикальцийфосфата, прогретого при 5 0 -7 0  °С, после отжига при 1200 °С 
приводит к формированию резорбируемых кальцийфосфатных фаз, что позволяет 
регулировать степень биоактивности пенокерамики.
Ключевые слова: калъцийфосфатная пенокерамика, гидроксиапатит, брушит,
трикалъцийфосфат, биоактивность.

1. Введение
Существуют определенные требования к имплантатам, 

предназначенным для ревизионной хирургии бедра, заполнения дефектов 
после опухолевой или реконструктивной ортопедической хирургии. 
Гидроксиапатит (ГА) Са10(РО4) 6(О Н )2 , являясь минеральной фазой кости и 
обладая биоактивностью, среди других фосфатов кальция широко 
используется в качестве заменителя поврежденной костной ткани [1]. 
Синтетический ГА не представляет опасности внесения инфекции. 
Покрытия на основе ГА наносят на биоинертные керамические или 
металлические имплантаты для ускорения процесса заживления твердых 
тканей, поскольку он поддерживает клеточную пролиферацию и 
остеоинтеграцию. Полимеры в сочетании с ГА не только частично решают 
проблему хрупкости, но и способствуют адгезии, миграции, 
дифференцировке и пролиферации остеобластов, поэтому такие 
композиционные материалы применяют для восстановления кости. 
Например, в работе [2] костно-замещающий материал получали с 
использованием коммерческих полимерных пенопластов, на которые 
наносили ГА. Варьирование пористости от 50 до 96 об.% и размера пор 
4 0 0 -9 0 0  мкм в полимерных пенопластах позволяет их использовать в 
качестве биокерамических каркасов, адаптированных к определенным 
«сайтам» имплантации, либо для культивирования клеток.

Деградируемые биоматериалы могут решить недостатки постоянных 
имплантатов такие, как хроническое воспаление и продолжительное 
физическое взаимодействие. В процессе заживления временные 
биоматериалы несут полную нагрузку, и по мере заживления имплантат
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постепенно резорбируется и выводится без образования токсичных 
продуктов. Потенциальная активность постепенно переносится на вновь 
регенерированную костную ткань. Оптимальная регенерация требует, 
чтобы имплантат соответствовал морфологическим и механическим 
критериям естественной кости. В этом отношении наиболее 
перспективными являются биодеградируемые пенопласты и 
резорбируемая кальцийфосфатная (КФ) керамика [3]. Пористые металлы 
перспективны в качестве костных каркасов, потому что обеспечивают 
врастание новой костной ткани и обмен жидкостями организма, тем самым 
способствуя репарации поврежденной кости. В качестве биоразлагаемых 
материалов используют пенопласты железа [4], полученные методом 
реплики, которые покрывают полимолочной кислотой в сочетании с ГА.

Важнейшей задачей исследования современных костных 
имплантатов является повышение биоактивности материала и улучшение 
межфазовой биосовместимости. Поэтому цель работы -  изучить влияние 
на степень биоактивности КФ пенокерамики присутствие фазы 
трикальцийфосфата (ТКФ), образующейся в процессе отжига.

2. Постановка задачи
Пенокерамику получали методом прямой реплики пенополиуретана 

с использованием порошка ГА, термообработанного при 800 °С, 
10-50 масс.% КФ порошков (брушит, ТКФ), прогретых при 50-70 °С, и 
1 % раствора поливинилового спирта в процессе отжига при 1200 °С [5]. 
Рентгенофазовый анализ проводили на дифрактометре ADVANCE D8 
(Bruker, Еермания) при СиКа= 1,5405 А. Пористость ( я )  определяли по

ТУ1 — 777
методике [6] и рассчитывали по формуле: /7 = ---------— • 100%, где т0 -

Р(У2 ~^з)
исходная масса образца (г), т -  масса образца после извлечения из этанола 
(г), р  -  плотность этанола (0,86 г/см3), V2 -  объем этанола с образцом 
(см3), V3 -  объем этанола без образца после 30 мин (см3).

Биоактивность КФ пенокерамики оценивали in vitro по удельному 
приросту массы биомиметического апатита [7-9], образующегося при 
выдерживании в растворе SBF (Simulated body fluid). Оценка степени 
биоактивности материалов в растворе SBF основана на том, что между 
имплантатом и костной тканью образуется слой биомиметического 
апатита, который ускоряет сращивание имплантата с костью. Такой тест 
позволяет осуществлять предварительную оценку биоактивности 
материала, за счет корреляции между увеличением массы образующегося 
биомиметического апатита и возрастанием биоактивности материала.

Раствор SBF получали смешиванием в дистиллированной воде 7,99 г
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N a C l , 0,35 г NaHC03, 0,22 г КС1, 0,23 г К 2Н Р 0л хЪН20 , 0,31 г MgCl2x 6 H 20 , 

40 мл 1 М  НС1, 0,28 г СаС12, 0,07 г Na2S 0 4, 6,06 г (C/I20 / I )  ,CN/I2 при 

36,5 °С, постоянном перемешивании, и доводили дистиллированной водой 
до объема 1000 мл. Величину pH измеряли на рН-метре HANNAHI221 
(Венгрия), которая должна находиться в диапазоне 7 ,2 0 -7 ,4 5 . Раствор SBF 
необходимо хранить в полиэтиленовой посуде при 5 -1 0  °С, так как стекло 
инициирует образование апатита.

В пластиковые контейнеры с 50 мл раствора SBF с p H  = 7,4 
помещ али образцы КФ  порош ков либо пенокерамики и выдерживали в 
течение 21 сут при температуре около 37 °С. Учтено, что в растворе SBF 
содержалось 2,5 ммоль/л Са2+. Н а 14 и 21 сут определяли концентрацию 
ионов Са2+ в растворе SBF (С ,г ). После 21 сут образцы высуш ивали на
воздухе в течение 3 -4  сут и взвешивали. Для исключения 
самопроизвольного образования биомиметического апатита использовали 
раствор SBF без образца (контроль), который выдерживали в тех же 
условиях.

Количество ионов Са2+, остающихся в модельном растворе после 
образования биомиметического апатита, определяли титриметрически с 
использованием раствора Трилона Б и индикатора «Эриохром черный Т».

Абсолютный прирост массы ( таЫ.) рассчитывали как разность между 
массой образца после выдерживания в растворе SBF и исходной массой. 
Удельный прирост массы (т ) рассчитывали как отношение массы

образовавшегося биомиметического апатита к исходной массе образца.

3. Результаты и обсуждение
В ходе эксперимента раствор SBF без образца (контроль) оставался 

прозрачным, что свидетельствует об отсутствии самопроизвольного 
образования осадка биомиметического апатита. После выдерживания в 
растворе SBF порошков бруш ита (50 °С) и Г А (6 0 ° С )  их масса 
увеличилась (см. Таблицу 1), а содержание ионов Са2+ в растворе 
уменьшилось с 2,5 ммоль/л до 0 ,5-0 ,0  ммоль/л.

аблица 1. Характеристика КФ порошков после выдерживания в растворе SBF

КФ
порошок

т к ф , 
г

p H  SBF 

на 
14 сут

( W- на
14 сут, 

ммоль/л

p H  SBF 

на 
21 сут

( W- на
21 сут, 

ммоль/л

т к ф  

после 21 
сут, г

m abs>Г m sp > %

брушит 
(50 °С) 0,0503 8,24 0,7 8,89 0,0 0,0539 0,0036 7,2

ГА 
(60 °С) 0,1253 7,79 1Л 8,23 0,5 0,1324 0,0071 5,7
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Величина p H  раствора SBF возрастала и в большей степени до 8,89 
в растворе с порошком брушита. Такая тенденция может быть обусловлена 
протеканием гидролитических процессов, сопровождающихся 
трансформацией КФ порошков в ГА. Больш ий удельный прирост массы
7,2 % наблюдался для порош ка бруш ита (см. Таблицу 1), который 
обладает высокой растворимостью в воде и способностью гидролитически 
трансформироваться в ГА  при повыш ении величины p H  [10], что 
подтверждается отсутствием ионов Са2+ в растворе SBF после 21 сут.

Рентгенофазовым анализом установлено, что при хранении в течение 
года порош ка бруш ита СаНР04х 2 Н 20  (см. рис. 1 а) происходит его переход 
в безводную модификацию монетит СаНРОЛ, который после выдерживания 
в растворе SBF частично трансформируется в аморфизированный ГА. 
Значит, в растворе SBF происходит частичная трансформация монетита в 
аморфизированный ГА  и образование биомиметического апатита.

I, отн. ед. Б -  брушит

а б
Рис. 1. Дифрактограммы порошков брушита (а) и ГА (б) до и после выдерживания в 
растворе SBF в течение 21 сут: 1 -  исходный; 2 -  хранение 1 год; 3 -  после SBF.

Для порош ка ГА  (60 °С) характерна такая же тенденция, но с 
меньшим приростом биомиметического апатита, вследствие низкой 
растворимости ГА  в воде. При выдерживании порош ка ГА  в растворе SBF, 
конкурирующ ей реакцией была трансформация ГА  в хлорапатит за счет 
наличия избытка ионов С/ , а биомиметический апатит характеризуется 
наличием гало в области малых углов 26 около 10-15 ° (см. рис. 1 б).

Установлено, что КФ пенокерамика на основе порош ка ГА (800 °С) 
после 1200 °С не претерпевает фазовых превращ ений (см. рис. 2, 
дифрактограммы 1, 2, Таблицу 2), и образование биомиметического 
апатита характеризуется наличием гало в области малых углов 2 6 . При 
использовании ш ликера на основе порош ка ГА  / 20 % а -Т К Ф  (800 °С)
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после отжига происходит увеличение в 2 раза количества фазы а-Т К Ф  и 
состав пенокерамики не изменяется (см. рис. 2, дифрактограммы 3-5, 
Таблицу 2). На основе шликера ГА (800 °С) /  30 масс.% брушит (50 °С) 
образуется пенокерамика состава Д а -Т К Ф /Г А  с преобладанием фазы 
у?-ТКФ (см. рис. 2, дифрактограмма 6, Таблицу 2). Образование 
биомиметического апатита также характеризуется наличием небольшого 
гало в области малых углов 2 6 .

о ___ I___ I___ I___ I___ I___ I___ I___ I___ I___ I___ I
10 20 30 40 50 60 20, град

Рис. 2. Дифрактограммы КФ пенокерамики после выдерживания в растворе SBF в 
течение 21 сут: (1, 2 ) -Г А ; (3, 4, 5 ) - Г А  / а -Т К Ф ; 6 -  Д а - Т К Ф /Г А .

Таблица 2 -  Характеристика КФ пенокерамики после выдерживания в растворе SBF
Номер образца 1 2 3 4 5 6

Состав шликера ГА (800 °С) ГА /20%  а -Т К Ф  (800 °С) ГА (800 °С)/30 масс.% 
брушит (50 °С)

Состав КФ 
пенокерамики ГА ГА/ а  -Т К Ф (3 -  ТКФ/ а  -  ТКФ/Г А

Количество фаз, % 100 100 60/40 58/42 53/47 42/30/28
Пористость, % 40 57 40 49 67 57

Масса образца, г 0,1003 0,0775 0,0641 0,0525 0,0451 0,0907
ССа2+ на 14 сут, 

ммоль/л
1,8 2,3 2,0 2,3 1,6 2,3

pH,v/,v на 21 сут 8,1 8,4 7,9 8,0 8,3 8,3
С(.г на 21 сут, 

ммоль/л
0,6 2,0 1,8 0,4 1,3 1,8

т пенокерамики 
после 21 сут, г 0,1129 0,0816 0,0715 0,0592 0,0477 0,1027

Ш аЫ , Г 0,0126 0,0041 0,0074 0,0067 0,0026 0,0120

m s„ , % 12,6 5,3 11,5 12,8 5,7 13,2
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После выдерживания образцов КФ пенокерамики в растворе SBF 
при p H  -  7,4 в течение 21 сут удельный прирост массы биомиметического 
апатита по сравнению с КФ порош ками немного увеличился до 13 % 
(см. Таблицу 2). Причем, удельный прирост массы образцов не зависел от 
состава КФ пенокерамики и ее пористости, которая колебалась в пределах 
40-67 %. Величина p H  раствора SBF возрастала в меньш ей степени по 
сравнению с нетермообработанными КФ порошками, что может быть 
обусловлено высокой кристалличностью КФ пенокерамики, вследствие 
чего замедлялись гидролитические процессы. Содержание ионов Са2+ в 
растворе SBF на 14 сут изменялось незначительно, а на 21 сут 
уменьшилось до 0,4 ммоль/л (см. рис. 3). Не наблюдалась прямая 
корреляция между составом и пористостью КФ пенокерамики.

Содержание Са' , ммоль/л
2,4 г

2,0

1,6

1,2

0,8

1-ГА L
2 - ГА l i
3- ГА/а-ТКФ
4- ГА/а-ТКФ
5- ГА/а-ТКФ
6- р,а-ТКФ/ГА

0,4 - ■  ■  ■  —

0,0 U— — LJ— L^LJ— — LJ— — LJ— —LJ— L_L 
1 2 3 4 5 6

Состав КФ пенокерамики 
пористость, % 40 57 40 49 67 57

Рис. 3. Гистограмма распределения содержания ионов Са2+ в растворе SBF после 
выдерживания КФ пенокерамики в течение 14 — 21 сут от ее состава и пористости.

На основании сравнения удельного прироста массы 
биомиметического апатита после выдерживания в растворе SBF можно 
предположить, что КФ пенокерамика, состоящая из ГА, ГА / а-Т К Ф  и 
Д а -Т К Ф /Г А , будет обладать примерно одинаковой биоактивностью. 
Однако, большей биоактивностью будет обладать пенокерамика состава 
Д а-Т К Ф  / ГА вследствие большей резорбируемости.

4. Заключение
Таким образом, при выдерживании КФ порошков в растворе SBF 

возрастание величины pH обусловлено протеканием двух процессов: 
гидролитическая трансформация КФ порошков в ГА и образование 
биомиметического апатита. Пенокерамика на основе ГА, ГА / а-Т К Ф  и
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Д а - Т К Ф / Г А  после выдерживания в растворе SBF в течение 21 сут не 
претерпевает фазовых превращений, но на ней образуется большее 
количество биомиметического апатита. Установлено, что введение в КФ 
шликер 10-50 масс.%  порош ка бруш ита (50 °С) позволяет повысить 
резорбируемость КФ  пенокерамики, а соответственно и ее биоактивность, 
за  счет образования резорбируемых фаз ТКФ у?- и а -  модификаций.

Работа выполнена при финансовой поддержке программы «БРФФИ-РФФИ-2018» 
(проекты: №  Х18Р-063 бел. и № 18-53-00034р ос.).
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CALCIUM PHOSPHATE FOAM CERAMICS WITH REGULATED BIOACTIVITY
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Abstract: The introduction of a 10-50 mass% of brushite powder or tricalcium phosphate heated at 
50-70  °C in a hydroxyapatite slip leads after annealing at 1200 °C to formation of resorbable 
calcium phosphate phases which make it possible to regulate the degree of bioactivity of the foam 
ceramics.
Keywords: calcium phosphate foam ceramics, hydroxyapatite, brushite, tricalcium phosphate, 
bioactivity.
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