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БИОАКТИВНАЯ КАЛЬЦИЙФОСФАТНАЯ ПЕНОКЕРАМИКА, 
МОДИФИЦИРОВАННАЯ БИОМИМЕТИЧЕСКИМ АПАТИТОМ

Аннотация. Кальцийфосфатную пенокерамику получали в процессе отжига при 1200 °С пенополиуретано-
вых матриц пористостью 65–70 % с использованием суспензий на основе смеси синтетического гидроксиапатита, 
термообработанного при 800 °С, и монокальцийфосфата моногидрата в среде 0,8 %-ного поливинилового спирта. 
Открытопористая кальцийфосфатная пенокерамика имела пористость 53–60 % и состояла из β-трикальцийфосфата, 
β-пирофосфата кальция, α-трикальцийфосфата и биомиметического апатита. Модифицирование кальцийфосфат-
ной пенокерамики в модельных средах SBF (Simulated Body Fluid) различного состава (стандартная, не содержащая 
HCO3

-, концентрированная в 5 раз) приводило к формированию биомиметического апатита, включающего аморф-
ный фосфат кальция Ca9(PO4)6 и апатитный трикальцийфосфат Ca9(HPO4)(PO4)5OH. Биомиметический апатит при 
800 °С кристаллизовался в β-трикальцийфосфат. В концентрированном в 5 раз SBF за 3–5 сут при 37 °С формирова-
лось в 6–10 раз больше биомиметического апатита по сравнению с SBF стандартной концентрации, что позволило 
повысить биоактивность и статическую прочность кальцийфосфатной пенокерамики в 2,5 раза.
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BIOACTIVE CALCIUM PHOSPHATE FOAM CERAMICS MODIFIED BY BIOMIMETIC APATITE

Abstract. By combining the method of replication of polyurethane foam matrices at 1200 °C and modification in model 
SBF (Simulated Body Fluid) solutions of various compositions, open-pore calcium phosphate foam ceramics with a porosity 
of 53–60 % was obtained. The architecture and morphology of the calcium phosphate foam ceramics surface was formed by 
using polyurethane foam matrices («Granufoam», «STR») with different porosity and quantity of open pores. Modification 
of the calcium phosphate foam ceramics in SBF solutions of various compositions leads to a slight decrease in porosity to  
3 %, which indicates the formation of an ultrathin apatite layer. The calcium phosphate-modified foam ceramics consisted  
of β-tricalcium phosphate, β-calcium pyrophosphate, α-tricalcium phosphate, and biomimetic apatite. In the standard SBF 
solution, the formation of apatite on calcium phosphate foam ceramics occurs slowly (14–56 days) and the strength increases 
by a factor of 2 as compared to the initial one. Soaking of calcium phosphate foam ceramics in SBF without HCO3

– leads 
to the formation of biomimetic apatite with inclusions of calcium chloride dihydrophosphate in spherulites. Modification  
in a 5-fold concentrated SBF solution for 3–5 days at 37 °C makes it possible to form 6–10 times more biomimetic apatite 
compared to standard SBF with a 2.5-fold increase in static strength to 0.05 MPa. It has been established that at 800 °C biomi-
metic apatite crystallizes into β- tricalcium phosphate.
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Введение. Биокерамика на основе кальцийфосфатов (КФ) представляет значительный инте-
рес в ортопедической клинике для использования в качестве заменителей костных трансплан-
татов [1]. Известно, что физико-химические свойства КФ каркасов влияют на их функциональ-
ность, поэтому открытопористая структура является основной предпосылкой для остеоиндук-
тивности и остеокондуктивности КФ биокерамики. Макропоры (> 100 нм) облегчают врастание 
новообразованных костей и кровеносных сосудов, а микропоры (0,1-2 нм) благоприятны для 
пролиферации и роста клеток [2]. Известны различные методы изготовления пористых кар-
касов, включающие аддитивные технологии, вспенивание, литье замораживанием и др. [3, 4]. 
Метод репликации полимерных матриц является перспективным, поскольку позволяет форми-
ровать определенную геометрию пор и тонкие межпоровые соединения, напоминающие иерар-
хическую структуру трабекулярной кости, обеспечивающие транспорт и стимулирование роста 
новообразованной костной ткани внутрь биоматериала. Наноразмерный гидроксиапатит (ГА) 
Са10(РО4)6(ОН)2 за счет структурного и составного сходства с неорганической компонентой на-
тивной кости является основным материалом, используемым для регенерации поврежденной 
кости [5]. Авторы работ [6, 7] показали, что ГА обладает превосходной биоактивностью и спо-
собностью интегрироваться с костной тканью. Y. Cai с соавторами [8] обнаружил, что ГА ре-
гулирует экспрессию гена коллагена I типа и способствует остеобластному дифференцирова-
нию мезенхимальных стволовых клеток костного мозга, кроме того, ГА стимулирует остеогенез 
в травмированных твердых тканях.

Метод прямой реплики пенополиуретановых (ППУ) матриц позволяет получать высокопо-
ристый биоматериал со сверхтонкой архитектурой и заданной геометрией пор, приближенной 
к структуре губчатого компонента кости. Помимо структуры, одним из условий, обусловли-
вающих биоактивность и степень резорбции КФ материала, является фазовый состав, степень 
кристалличности и относительное содержание КФ фаз. Изменение соотношения между стабиль-
ными и резорбирумыми КФ компонентами позволяет регулировать биологические и физико-хи-
мические свойства биоматериала [7, 9]. Для костной пластики используют коммерческие КФ 
керамики (adboneBCP, OrthoCer HA TCP и др.) в основном двухфазные [10], состоящие из ГА 
и β-трикальцийфосфата (ТКФ) Са3(РО4)2. Хрупкость КФ керамики компенсируют за счет сни-
жения пористости либо введения упрочняющих добавок [11, 12], а биологическую активность 
повышают путем предварительного культивирования на КФ матриксах стволовых клеток либо 
насыщения биомолекулами, факторами роста, лекарственными препаратами [13-15].

Способность материала образовывать апатитовый слой на поверхности является одним из 
важнейших требований к синтетическим биоматериалам, предназначенным для замещения де-
фектов костей живых организмов. В 1973 г. С. Ф. Гульберт с соавторами [16] предложили кон-
цепцию «биологической фиксации», обусловливающую прикрепление костных имплантатов за 
счет непосредственного роста кости на их поверхности. Способность имплантатов иницииро-
вать формирование апатитового слоя в условиях in vitro интерпретируют как «биоактивность». 
Для оценки апатитообразующей способности или биоактивности КФ биоматериалов in vitro ис-
пользуют модельные растворы [17, 18] L. L. Hench и Simulated Body Fluid (SBF), близкие по соста-
ву к плазме крови с физиологическим значением pH 7,3–7,4, в которых выдерживают материал 
для формирования апатита.

Цель исследования – получение биомиметической КФ пенокерамики с открытопористой 
структурой, аналогичной трабекулярной кости, и биоактивной наноструктурированной апати-
товой поверхностью, сформированной при комбинировании метода репликации ППУ матриц 
при 1200 °С и модифицирования в модельных растворах SBF различного состава.

Экспериментальная часть. Пенокерамику получали прямой репликой ППУ матриц марки 
«Granufoam» (10 пор на см, Китай) и «STR» (12 пор на см, Китай) [19]. Концентрированную про-
питывающую суспензию получали на основе смеси порошков синтетического ГА [20], получен-
ного в результате жидкофазного взаимодействия хлорида кальция и дигидрофосфата аммония 
при рН 10-11 и термообработанного при 800 °С, с размером частиц ≤ 63 мкм и монокальций- 
фосфата моногидрата (МКФМ) Ca(H2PO4)2∙H2O («Вектон» ГОСТ 10091-75, Россия) в среде  
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0,8 %-ного поливинилового спирта (ПВС) с Mr = 72000 (AppliChem, Германия) при соотношении 
сухих компонентов ГА : МКФМ = 76 : 24 (мас.%).

Модельный раствор SBF стандартного состава (SBF) с рН 7,33 получали по известной мето-
дике [21, 22]; бескарбонатный SBF (SBF без HCO3

-) с рН 7,29 также получали по стандартной ме-
тодике, исключив из состава NaHCO3; концентрированный в 5 раз раствор SBF (SBF×5) с рН 7,28 
получали путем увеличения концентрации ионов стандартного раствора SBF в 5 раз. Образцы 
КФ пенокерамики погружали в раствор SBF в пластиковой закрытой посуде и выдерживали в те-
чение 7-56 сут при температуре 20 °С (для SBF и SBF без HCO3

-) с заменой SBF каждые 7 сут, 
и в течение 1-15 сут при 37 °С (для SBF× 5) без замены SBF. Модифицированные образцы КФ 
пенокерамики высушивали при 60 °С после SBF и SBF без HCO3

- и при 37 °С после SBF×5. 
Пористость ППУ матриц и КФ пенокерамики определяли по известной методике [23]; стати-

ческую прочность КФ пенокерамики измеряли на аппарате ИПГ-1 при нагрузке 100 H (соответ-
ствует 7,6 МПа). Морфологию поверхности образцов исследовали методом сканирующей элек-
тронной микроскопии (СЭМ) на электронном микроскопе LEO 1420 (Carl Zeiss, Германия), на по-
верхность образцов напыляли золото на установке K550X (Emitech, Англия). Рентгенофазовый 
анализ (РФА) КФ пенокерамики, растертой до порошка, выполняли на дифрактометре ADVANCE 
D8 (Bruker, Германия) при СuКα 1,5405 Å с использованием баз данных ICDD PDF-2.

Результаты исследования и их обсуждение. Матрица марки Granufoam имеет пористость 
около 70 %, поры диаметром 600–1200 мкм и толщину ППУ перемычек 100–130 мкм, соглас-
но СЭМ (рис. 1, a). Матрица марки STR с пористостью около 65 % (рис. 1, b) по сравнению 
с Granufoam имеет более мелкие поры диаметром 280–600 мкм и меньшей толщины перемычки 
до 50–75 мкм. Нанесение КФ суспензии и последующий отжиг ППУ матрицы с образовани- 
ем керамического каркаса за счет уплотнения и плавления КФ порошка позволяет нивелиро-
вать некоторые дефекты (неоднородность перемычек, единичное закрытие пор) структуры ППУ 
матриц.

Поверхность КФ пенокерамики (рис. 1, c–f ) после отжига при 1200 °С имеет пористую струк-
туру, образованную сросшимися КФ конгломератами. Макроструктура КФ пенокерамики, по-
лученной с использованием ППУ матрицы Granufoam (рис. 1, c, e), имеет развитую поверхность 
и значительное количество пор размером от 2 до 15 мкм. Макроструктура КФ пенокерамики 
на основе ППУ марки STR (рис. 1, d, f ) является монолитной с порами диаметром до 1–3 мкм. 
Использование различных типов ППУ матриц позволяет задать определенную макроструктуру 
поверхности: для Granufoam характерно присутствие большего количества пор, а для STR – 
более монолитная поверхность. Сквозная пористость ячеистой пенокерамики отличается незна-
чительно (для Granufoam достигает 60–64 %, для STR – 56–60 %), статическая прочность сос-
тавляет 0,02 МПа, что является предельно возможной прочностью для материала с такой архи-
тектурой.

Модификация поверхности синтетической КФ пенокерамики биомиметическим апатитом 
позволяет повышать ее биоактивность и регулировать степень биорезорбции [2]. Для формиро- 
вания слоя биомиметического апатита КФ пенокерамику выдерживали в модельных средах SBF 
разного состава (SBF, SBF без HCO3

– и SBF×5) в течение различного времени и температурах, 
близких к физиологическим (20-37 °С). Выявлено, что после выдерживания в среде SBF пори-
стость образцов КФ пенокерамики Granufoam уменьшается незначительно до 3 % при повы-
шении прочности до 0,04 МПа, что свидетельствует о формировании ультратонкого слоя биоми-
метического апатита на ее поверхности. Установлено, что при выдерживании КФ пенокерамики 
в SBF на 42–56 сут при повышении величины рН до 7,91 (рис. 2, а, кривая 1) наблюдается прирост 
массы на 12–18 мас.% за счет образования апатитового слоя (рис. 2, а, диаграмма). Известно [24], 
что присутствие карбонат-ионов является одним из необходимых условий формирования кост-
ного апатита, поэтому в данной работе для сравнения использовали раствор SBF без HCO3

–. При 
выдерживании образцов КФ пенокерамики в SBF без HCO3

- в первые 14 сут значение рН резко 
снижается с последующим повышением до 6,93 на 28-е сутки (рис. 2, а, кривая 2), относительный 
прирост массы достигает 19–23 мас.% (рис. 2, а, диаграмма), что может быть связано с включе-
нием в состав биомиметического апатита других КФ, образующихся с участием ионов раствора 
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SBF при изменениях величины рН. Поскольку в модельной среде SBF может протекать конкури-
рующий процесс частичной резорбции КФ пенокерамики, скорость формирования апатитовых 
структур влияет на количество образующегося апатита и толщину его слоя.

По данным РФА установлено (рис. 2, b, дифрактограмма 1), что фазовый состав КФ пеноке-
рамики представлен в основном β-ТКФ (85 %), β-пирофосфатом кальция (β-ПФК) Ca2P2O7 (10 %) 
и α-ТКФ (5 %). После выдерживания образцов КФ пенокерамики Granufoam в растворе SBF на 
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Рис. 1. СЭМ изображения ППУ матриц Granufoam (a), STR (b) и КФ пенокерамики на основе Granufoam (c, e)  

и STR (d, f )

Fig. 1. SEM images of PUF matrices of Granufoam (a), STR (b) and CP foam ceramics based on Granufoam (c, e)  
and STR (d, f )
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14-56-е сутки образуется около 14 % биомиметического апатита (рис. 2, b, дифрактограмма 2), 
который представлен смесью аморфного фосфата кальция Ca9(PO4)6 и апатитного трикальций-
фосфата Ca9(НPO4)(PO4)5OH, что установлено ранее [25, 26].

На дифрактограммах КФ пенокерамики Granufoam, выдержанной в растворе SBF без HCO3
–, 

дополнительно формируется кальция хлориддигидрофосфат CaClH2PO4 (рис. 2, b, дифрактограм-
ма 3) за счет смещения равновесия диссоциации дигидрофосфат-ионов до Н2PO4

– и последующе-
го их взаимодействия с ионами Са2+ с образованием легкорастворимого СaClH2PO4 [27].

После 800 °С фазовые превращения модифицированной КФ пенокерамики с апатитом харак-
теризуются увеличением содержания фазы β-ТКФ до 84 % и уменьшением содержания β-ПФК. 
Новообразованный апатит во всех составах раствора SBF при повышении температуры до  
740–800 °С кристаллизуется в β-ТКФ [28, 29], кроме того, присутствие β-ПФК замедляет переход 
β-ТКФ в высокотемпературную α-модификацию [30, 31]. Кальция хлориддигидрофосфат CaClH2PO4 
переходит в β-ПФК при термообработке, так как имеет температуру разложения около 450 °С [27]. 

Согласно СЭМ, на поверхности КФ пенокерамики после выдерживания в растворах SBF  
(рис. 3, a) и SBF без HCO3

– (рис. 3, b) в течение 28 сут присутствует множество околосфериче-
ских частиц апатита, которые локализованы в углублениях и дефектных областях. В растворе 
SBF формируются мелкие частицы, практически не изменяющие морфологию поверхности пе-
нокерамики, а в SBF без HCO3

– преобладают более крупные околосферические частицы апатита, 
большие в диаметре примерно в 2 раза. На рис. 3, с, d видно, что околосферические частицы 
апатита представлены сферолитами [32], которые в растворе SBF (рис. 3, c) имеют диаметр от  
0,5 до 2,0 мкм, кроме того, присутствует большое количество зародышей апатита. В SBF без 
HCO3

– (рис. 3, d) образуются крупные сферолиты апатита диаметром до 8 мкм в сочетании 
с мелкими единичными зародышами. Можно предположить, что скорость образования зароды-
шей апатита в растворе SBF выше, чем в SBF без HCO3

–, в котором преобладал процесс роста 
сферолитов апатита.

Использование раствора SBF, концентрированного в 5 раз (SBF× 5), позволяет формировать 
большее количество биомиметического апатита за меньшее время. Установлено, что биомиме-

                                            a                                                                                             b
Рис. 2. Зависимости изменения значений рН и относительного прироста массы Δm пенокерамики 

от времени выдерживания в SBF (а); дифрактограммы (b) КФ пенокерамики до (1) 
и после выдерживания в SBF (2) и SBF без HCO3

- (3) в течение 28 сут (60 °С) и после 800 °С (4)

Fig. 2. Dependences of pH changes and relative weight gain Δm of foam ceramics 
over time (а); XRD patterns (b) of CP foam ceramics before (1) 

and after soaking in SBF solution (2) and SBF without HCO3
– (3) for 28 days (60 °С) and after 800 °С (4)
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тический апатит образуется значительно быстрее при выдерживании КФ пенокерамики STR 
в растворе SBF×5 в течение 1-5 сут при 37 °С. Масса КФ пенокерамики после выдерживания 
в растворе SBF×5 в течение 1-3 сут увеличивается (рис. 4, а, диаграмма), и статическая проч-
ность повышается до 0,05 МПа. Увеличение времени выдерживания КФ пенокерамики в раство-
ре SBF×5 до 5 сут приводит к уменьшению прироста ее массы, что может быть связано с преоб-
ладанием процесса резорбции над конкурирующим процессом образования биомиметического 
апатита на поверхности пенокерамики. На 7-11-е сутки тенденция сохраняется, прирост массы 
КФ пенокерамики на 11-е сутки относительно исходной массы образца составляет 4 мас.%, что 
подтверждает высокую резорбируемость исходной КФ пенокерамики. На 11-15-е сутки в рас-
творе SBF×5 устанавливается равновесное рН 8,7 (рис. 4, а), и на 15-е сутки процесс резорбции 
КФ пенокерамики преобладает над процессом формирования биомиметического апатита, масса 
КФ пенокерамики уменьшается на 28 мас.%. Результаты РФА (рис. 4, b) свидетельствуют, что 
на поверхности КФ пенокерамики после 1-5 сут выдерживания в растворе SBF× 5 формируется 
биомиметический апатит (рис. 4, b, дифрактограммы 1, 2), количество которого при увеличении 
времени выдерживания до 5 сут значительно возрастает. Термообработка при 800 °С также при-
водила к кристаллизации апатита в β-ТКФ (рис. 4, b, дифрактограмма 3).

На СЭМ изображениях КФ пенокерамики после выдерживания в SBF× 5 в течение суток вид-
но (рис. 5), что микроструктура и морфология поверхности КФ пенокерамики на основе ППУ 
матриц Granufoam и STR «сглаживается» за счет образования сплошного слоя биомиметического 
апатита, на поверхности которого присутствуют многочисленные сферолиты либо их конгломе-
раты (рис. 5, a, b, выделены рамкой).

 

 
a 

 
b 

 
c 

 
d 

 
Рис. 3. СЭМ изображения скола поверхности КФ пенокерамики после выдерживания в SBF (a, c) и SBF  

без HCO3
– (b, d) в течение 28 сут

Fig. 3. SEM images of CP foam ceramics after soaking in SBF solution (a, c) and SBF without HCO3
– (b, d) for 28 days
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Выдерживание КФ пенокерамики в растворе SBF×5 позволяет ее модифицировать значи-
тельным количеством новоообразованного апатита за 3–5 сут, что в 6–10 раз больше по сравне-
нию с раствором SBF, в котором для образования такого же количества апатита требуется более 
двух месяцев выдерживания. Формирование большого количества апатита на поверхности КФ 
пенокерамики дополнительно повышает ее биоактивность и статическую прочность в 2,5 раза. 
Использование растворов SBF различного состава для модифицирования КФ пенокерамики по-
зволяет регулировать ее физико-химические свойства, морфологию поверхности, резорбируе-
мость и степень биоактивности за счет формирования биоактивного апатитового слоя.

Выводы. Комбинированием метода репликации ППУ матриц при 1200 °С и модифицирова-
ния в модельных растворах SBF различного состава получена открытопористая КФ пенокерамика 

                                          a                                                                                             b

Рис. 4. Зависимости изменения значений рН и относительного прироста массы Δm КФ пенокерамики от времени (a); 
дифрактограммы (b) образцов КФ пенокерамики после выдерживания в SBF× 5 в течение 1 сут (1) и 5 сут (2)  

при 37 °С и после 800 °С (3)

Fig. 4. Dependences of pH changes and relative weight gain Δm of CP foam ceramics over time (а); XRD patterns (b)  
of CP foam ceramics before and after soaking in SBF× 5 for 1 day (1) and 5 days (2) at 37 °С and after 800 °С (3) 

 
a 

 
b 

 
Рис. 5. СЭМ изображения КФ пенокерамики на основе Granufoam (a) и STR (b) после выдерживания в SBF×5  

в течение 1 сут, 37 °С

Fig. 5. SEM images of CP foam ceramics based on Granufoam (a) and STR (b) after soaking in an SBF×5 for 1 day, 37 °С
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с пористостью 53– 60 %. Архитектуру и морфологию поверхности КФ пенокерамики формирова-
ли путем использования ППУ матриц Granufoam, STR) с разной пористостью и количеством от-
крытых пор. Модифицирование КФ пенокерамики в растворах SBF различного состава приводит 
к незначительному уменьшению пористости до 3 %, что свидетельствует о формировании уль-
тратонкого слоя апатита. Модифицированная КФ пенокерамика состояла из β-трикальцийфос-
фата, β-пирофосфата кальция, α-трикальцийфосфата и биомиметического апатита. В стандарт-
ном растворе SBF формирование апатита на КФ пенокерамике происходит медленно (14-56 сут) 
и прочность увеличивается в 2 раза относительно исходной. Выдерживание КФ пенокерамики 
в SBF без HCO3

– приводит к формированию биомиметического апатита с включениями в сфе-
ролиты кальция хлориддигидрофосфата. Модифицирование в концентрированном в 5 раз рас-
творе SBF за 3–5 сут при 37 °С позволяет формировать в 6–10 раз больше биомиметического 
апатита по сравнению со стандартным SBF при повышении статической прочности в 2,5 раза до 
0,05 МПа. Установлено, что при 800 °С биомиметический апатит кристаллизуется в β-трикаль-
цийфосфат. Полученная КФ пенокерамика с биомиметическим апатитовым слоем может исполь-
зоваться для получения конструкций тканевой инженерии на ее основе, в качестве матриксов 
клеточных культур, факторов роста, белков и лекарственных препаратов.
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