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Биоматериалы на основе фосфатов кальция широко исследуются и применяются в 
качестве искусственного аналога кости [1, 2], имеющего значительные преимущества по 
отношению к ксеноимплантатам. Кальцийфосфтаные (КФ) биоматериалы должны обладать 
определенными механическими характеристиками, зависящими от природы поврежденной 
костной ткани, способностью сращивания с костной тканью, стимулировать процесс 
остеогенеза, а также быть химически инертными к тканям, межтканевым жидкостям и 
иммунной системе организма. Наиболее перспективными являются керамические матриксы 
для тканевой инженерии с пористостью более 50 % [3, 4], которая способствует снижению 
прочности керамики. Пористую КФ керамику в большинстве случаев получают методом 
выгорающих добавок, пропиткой и последующим обжигом ячеистого матрикса либо другими 
способами [3-8]: 1) с применением порообразующих агентов; 2) спеканием частиц 
определенной формы и размера; 3) вспениванием; 4) сублимационной сушкой; 5) прямой и 
обратной репликой пористой матрицы; 6) 3D-печать.

Целью работы являлось получение и исследование физико-химических характеристик 
биорезорбируемой КФ пенокерамики с использованием порошков гидроксиапатита (ГА), 
трикальцийфосфата (ТКФ), брушита и раствора поливинилового спирта (ПВС) методом 
прямой реплики пенополиуретановой (ППУ) матрицы.

Пенокерамику получали методом темплатного синтеза с использованием КФ порошков 
и открыто-пористого ППУ Regicell 60 (Германия) с размером ячеек 420-440 мкм, пористостью 
60-90% и плотностью 0,028-0,034 г/см3 (рис. 1 а). Предварительную обработку ППУ матриц 
проводили 1% раствором ПВС на водяной бане при 70°С. Пропитывающую суспензию 
получали на основе порошка ГА, прогретого при 800°С, с добавлением 10-50 масс.% порошка 
брушита, высушенного при 50°С, и дистиллированной воды либо 1% ПВС при соотношении 
(КФ порошок) / (связующее) равном 1:2. Пропитывающую суспензию наносили на ППУ 
матрицы на водяной бане; влажные образцы высушивали на тепловентиляторе, затем в 
сушильном шкафу при 60°С. Предварительное спекание образцов проводили при 800°С в 
течение 5 ч; окончательный отжиг -  при 1200°С в течение 3 ч.

Методом расслоения установлено, что устойчивость пропитывающих суспензий на 
основе порошка ГА и связующего в ряду: дистиллированная вода<1% ПВС<2,5% ПВС<5% 
ПВС повышается от 4 мин до 5 ч при использовании порошка ГА с размером частиц <71 мкм 
и -  от 16 мин до 23 ч при использовании порошка ГА с размером частиц <63 мкм. 
Оптимальные составы пропитывающих суспензий устойчивых в течение 20 мин для 
нанесения на пористые матрицы являются: 2,5% ПВС / порошок ГА (<71 мкм), 1%
ПВС / порошок ГА (<63 мкм) и 2,5% ПВС / порошок ТКФ (<63 мкм).

На снимке КФ пенокерамики (рис. 1 б) представлена пористая структура со сквозными 
порами, которая повторяет архитектуру ППУ матрицы (рис. 1 а). На СЭМ-изображении скола 
поверхности КФ пенокерамики после отжига при 1200°С видно (рис. 1 в), что она имеет
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микропористую структуру, образованную конгломератами размером 3-9 мкм, которые 
сформированы более мелкими сферическими частицами размером от 0,5 до 1,0 мкм. 
Макропоры достигают диаметр до 3,5 мкм, а микропоры -  менее 0,3 мкм.

а б в

Рисунок 1 -  Снимки ППУ матрицы (а), КФ пенокерамики (б) и СЭМ-изображение 
скола поверхности КФ пенокерамики (в)

В результате была получена КФ пенокерамика на основе различных порошков: 
ГА (800°С); ГА (800°С ) / 30 масс.% ГА (60°С); ГА (800°С) / 10-50 масс.% брушит (50°С); 
ТКФ (800°С) / 30 масс.% брушит (50°С) с пористостью 40-55% и статической прочностью до
3-7 МПа. Введение в пропитывающую ГА суспензию 10-50 масс.% порошка брушита (50°С) 
после отжига при 1200°С приводит к значительному снижению статической прочности 
вследствие аморфизации и частичного разложения ГА до а- и Р- ТКФ. Пенокерамика на 
основе ТКФ (800°С) оказалась очень хрупкой и после 1200°С все образцы разрушились. 
Введение в пропитывающую ТКФ (800°С) суспензию 30 масс.% порошка ТКФ (70°С) 
приводит к некоторому повышению статической прочности КФ пенокерамики до 1,0 МПа, 
при этом пористость составляет 48%.

После отжига при 1200°С в КФ пенокерамике на основе ГА (800°С) / брушит (50°С) 
происходит разложение ГА до а- и р- ТКФ, и с увеличением количества брушита до 
40-50 масс.% значительно снижается содержание а- ТКФ, и кристаллизуется Р- ТКФ до 75%. 
В таких же условиях в КФ пенокерамике на основе ГА (800°С) / 20% а- ТКФ происходит 
увеличение количества а- ТКФ в два раза до 40%. Таким образом, введение в КФ 
пенокерамику на основе ГА (800°С) 10-50 масс.% порошка брушита (50°С) приводит к 
повышению пористости до 60% и значительному снижению статической прочности до 
0,1 МПа за счет аморфизации и последующего разложения ГА до ТКФ и образования губчатой 
структуры с канальными порами.

Адсорбционно-структурные свойства КФ пенокерамики по сравнению с исходными КФ 
порошками значительно отличаются и максимальное значение удельной поверхности 
характерно для пенокерамики на основе брушита (Ab e t  34 м2/г), а минимальное -  для 
пенокерамики на основе на основе ГА (800°С) / 30 масс.% брушит (50°C) (Ab e t  2,2 м2/г). Такие 
аномальные адсорбционно-структурные свойства могут быть связаны с тем, что при отжиге 
брушит переходит в пирофосфат кальция (ПФК), а в присутствии ГА происходит несколько 
процессов (разложение ГА до ТКФ и образование ПФК). Следует отметить, что пенокерамика 
на основе порошка ГА (60°C) с развитой поверхностью, характеризуется более высокой 
удельной поверхностью по сравнению с пенокерамикой на основе поверхностно неактивного 
ГА (800°C).
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Образование биомиметического апатита in vitro на КФ пенокерамике при выдерживании 
в растворе SBF в течение 21 сут свидетельствует об ее биосовместимости. Введение в ГА 
пенокерамику фазы а-ТКФ способствует повышению степени ее резорбции в изотоническом 
растворе 0,9% NaCl. Результаты «динамического» метода по резорбции КФ пенокерамики в 
солянокислом буферном растворе при рН=2,2 свидетельствуют о том, что образование в 
составе ГА пенокерамики, отожженной при 1200°С, фаз а- и Р- ТКФ существенно повышают 
степень ее резорбируемости с 1-2 сут до 14-19 ч. Поэтому введение в исходнуй ГА (800°C) 
суспензию непрогретых КФ порошков приводит к формированию более резорбируемых КФ 
фаз, что позволяет регулировать степень резорбции конечного биоматериала.

Установлено, что высвобождение тетрациклина и бриллиантового зеленого из КФ 
пенокерамики протекает в три стадии, причем бриллиантовый зеленый высвобождается с 
постоянной скоростью, а тетрациклин -  при значительном ее снижении. Эффект увеличения 
количества высвобождаемого вещества при невысокой пористости КФ пенокерамики может 
быть обусловлено наличием микропористой структуры и специфического взаимодействия 
функциональных групп тетрациклина и ГА. Из КФ пенокерамики в течение первых 5 мин 
высвобождается концентрация тетрациклина, достаточная для оказания лечебного эффекта, 
поэтому можно предположить, что КФ пенокерамика может быть эффективна в качестве 
систем адресной доставки лекарств пролонгированного действия.

Следовательно, введение в исходную ГА (800°C) суспензию непрогретых фосфатов 
кальция (брушит, ТКФ, ГА) приводит к формированию более резорбируемых КФ фаз, что 
позволяет регулировать степень резорбции конечного биоматериала. Изучение перспектив 
дальнейшего практического использования КФ пенокерамики показало, что

1) в КФ пенокерамике независимо от ее состава и пористости в течение первых 5 мин 
высвобождается концентрация тетрациклина, достаточная для оказания лечебного эффекта; 
на основании чего можно предположить, что КФ пенокерамика может быть эффективна в 
качестве системы адресной пролонгированной доставки лекарств, что будет способствовать 
снижению дозировки употребляемого антибиотика;

2) на примере рН-чувствительного антисептика бриллиантового зеленого обнаружено, 
что КФ пенокерамика может успешно применяться в качестве системы адресной доставки 
лекарственных веществ, устойчивых в щелочной среде, с их последующим 
пролонгированным высвобождением.

Работа выполнялась при финансовой поддержке программы БРФФИ-РФФИ (проекты 
Х18Р-063 бел., 18-53-00034 рос.).
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