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ГИБРИДНЫЕ КОМПОЗИТЫ НА ОСНОВЕ КАРБОНАТ-ФОСФАТОВ КАЛЬЦИЯ  
И ФИБРИНА, НАСЫЩЕНЫЕ АНТИБИОТИКОМ

Аннотация. Жидкофазным осаждением в присутствии цитратной плазмы (6–50 об.%) получены гибридные ком-
позиты на основе карбонат-фосфатов кальция и фибрина. Неорганическая составляющая композитов представлена 
аморфным карбонат-фосфатом кальция и аморфизированным карбонат-гидроксиапатитом (А-тип) с отношением 
Ca/P 1,71. После 15 суток выдерживания в модельном растворе SBF гибридные композиты обогащаются биомиме-
тическим апатитом (до 8,8 мас.%) с сохранением отношения Ca/P 1,71. Фибриновые макромолекулы обеспечивают  
частичное удаление CO3

2–-ионов из структуры гибридных композитов и повышенную апатитообразующую способ-
ность в модельном растворе SBF. Гибридные композиты поглощают до 92 % ципрофлоксацина из водных растворов;  
сорбционная емкость достигает 0,126 ммоль/г. В течение 10 суток выдерживания в физиологическом растворе ком-
позиты высвобождают до 89 % антибиотика; константа скорости высвобождения ципрофлоксацина композитами 
составляет 0,021 ммоль/(г ∙ ч0,25) против 0,051 ммоль/(г ∙ ч0,10) для карбонат-фосфатов кальция.
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HYBRID COMPOSITES BASED ON CALCIUM CARBONATE-PHOSPHATES  
AND FIBRIN SATURATED WITH ANTIBIOTIC

Abstract. Hybrid composites based on calcium carbonate-phosphates and fibrin were obtained by wet precipitation  
in presence of citrated plasma (6–50 vol.%). Inorganic component of the composites represents amorphous calcium carbonate- 
phosphates and amorphized carbonated hydroxyapatite (A-type) with a Ca/P ratio of 1.71. After 15 days of aging  
in the SBF model solution, the hybrid composites are enriched with biomimetic apatite (up to 8.8 wt.%) without changing  
of Ca/P ratio of 1.71. Fibrin macromolecules provide partial removal of CO3

2– ions from the structure of hybrid composites 
and apatite-forming capacity in the model SBF solution. Hybrid composites absorb up to 92 % of ciprofloxacin from aqueous 
solutions; the sorption capacity reaches 0.126 mmol/g. During 10 days of soaking in physiological solution, the composites  
release up to 89 % of the antibiotic; rate constant of ciprofloxacin release for composites measures 0,021 mmol/(g ∙ h0.25)  
versus 0,051 mmol/(g ∙ h0.10) for calcium carbonate-phosphates.
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Введение. Синтетические фосфаты кальция широко используют в качестве биоматериалов 
для восстановления повреждений костной ткани травматического либо патологического проис-
хождения [1]. Аналогами апатита костной ткани являются карбонат-фосфаты кальция (карбо-
нат-ФК) [2], которые характеризуются регулируемой растворимостью [3], а также стимулируют 
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активность остеобластов и остеокластов [4, 5]. Низкотемпературный синтез позволяет формиро-
вать высокоактивные карбонат-ФК с заданной резорбируемостью [6], которая определяется со-
держанием аморфного карбонат-ФК (карбонат-АФК) Ca9–3y(PO4)6–6y(CO3)6y, 0 < y < 1, и аморфизи-
рованного карбонат-гидроксиапатита (карбонат-ГА) Ca10–b(PO4)6–2b(CO3)a+2b(OH)2–2a (a – степень 
замещения OH–-ионов (А-тип), b – степень замещения PO4

3–-ионов (Б-тип)). Полученные химиче-
ским осаждением карбонат-ФК обладают меньшим размером кристаллитов по сравнению с гид- 
роксиапатитом (ГА) Ca10(PO4)6(OH)2 [6] при сопоставимой удельной площади поверхности [7], 
что свидетельствует о повышенной реакционноспособности карбонат-ФК.

Значительный интерес у исследователей вызывают гибридные композиты [8, 9], полученные  
введением наночастиц карбонат-ФК в матрицу биополимера крови фибрина, стимулирующего 
процессы восстановления мягких и твердых тканей [10]. Известные методы получения компо-
зитов карбонат-ФК/фибрин [8] включают обработку фибринового сгустка гелем ГА, что способ-
ствует повышению степени биоактивности материала, и минерализацию фибриновых волокон, 
позволяющую получать композиты с заданным составом неорганической составляющей [9]. 

Использование биоактивных гибридных материалов обеспечивает высокую скорость восста-
новления костных дефектов, однако не всегда позволяет обойти осложнения, связанные с ло-
кальным развитием тяжелого инфекционного поражения в объеме костного дефекта [11]. Основ-
ным возбудителем инфекции костной ткани является золотистый стафилококк (Staphylococcus 
aureus) [11], активность которого подавляют пролонгированной терапией антибиотиками фтор-
хинолонового ряда [12]. Со временем штаммы S. aureus могут вырабатывать резистентность  
к распространенным фторхинолонам [13], что обусловливает необходимость увеличения дозы 
антибиотика либо использования более совершенного препарата. Альтернативой традиционной 
терапии антибиотиками является локализованное высвобождение антибиотиков в объеме костного  
дефекта из наноматериалов [14]. Известно, что ион-замещенные ГА [14] и фибрин [15] могут  
поглощать и контролируемо высвобождать фторхинолоны, поэтому гибридные композиты карбо- 
нат-ФК/фибрин могут быть использованы в качестве перспективных носителей фторхинолонов. 
Кроме того, индуцированная стабилизация высокоактивной аморфной фазы в структуре карбо-
нат-ГА позволит задавать необходимую резорбируемость гибридных композитов карбонат-ФК/фибрин.

Целью работы являлось получение гибридных композитов карбонат-ФК/фибрин в условиях 
химического осаждения при pH 10, насыщение фторхинолоном и определение кинетики высво-
бождения антибиотика композитами в модельных условиях.

Экспериментальная часть. Синтез карбонат-ФК осуществляли путем взаимодействия 0,9 М  
раствора CaCl2 ⸱ 2H2O (Sigma Aldrich) с раствором, содержащим 0,6 М (NH4)2HPO4  (Carl Roth) 
и 0,6 М (NH4)2CO3 («ч. д. а.», АО «База № 1 Химреактивов», Россия), при отношении [Ca2+]/[HPO4

2–] 
1,67 и величине pH 10, задаваемой 25 % водным раствором NH4OH («ч. д. а.», АО «База № 1 Хим-
реактивовс, Россия) [7]. Гибридные композиты карбонат-ФК/фибрин осаждали в таких же усло-
виях в присутствии 6–50 об.% цитратной плазмы (ЦП), которую получали из донорской крови 
мужчин 20–40 лет в соответствии со ст. 44 Закона Республики Беларусь «О здравоохранении». 
Осадки карбонат-ФК и композитов после созревания под маточным раствором в течение 4 суток 
выделяли на фильтре, промывали дистиллированной водой и высушивали при 60 °С до постоян-
ной массы ксерогелей [16, 17].

Апатитообразующую способность гибридных композитов карбонат-ФК/фибрин оценивали 
in vitro путем выдерживания в модельном растворе SBF (Simulated body fluid), ионный состав 
которого имитировал плазму крови человека [18]. Порошки композитов выдерживали в растворе 
SBF с pH 7,26 при 37 °C в течение 15 суток; каждые 2 суток измеряли pH надосадочной жидкости 
и заменяли свежим раствором SBF. После выдерживания порошки промывали дистиллирован-
ной водой для удаления остаточных ионов SBF и высушивали при 60 °C.

В качестве модельного фторхинолона выбран антибиотик широкого действия ципрофлокса-
цин [19]. Гибридные композиты насыщали антибиотиком путем выдерживания 0,2 г порошка 
композита в 4 мл раствора ципрофлоксацина (2 г/л, СП ООО «ФАРМЛЭНД», Беларусь) в течение 
4 суток. Динамику поглощения ципрофлоксацина композитами исследовали путем периодиче-
ского отбора аликвот надосадочной жидкости (0,1 мл каждые 0,5–48 ч) с последующей заме-
ной таким же объемом свежего раствора антибиотика. Порошки с ципрофлоксацином отделяли 
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центрифугированием (3 000 об/мин, 5 мин) и высушивали при 60 °C. Количество поглощенного 
ципрофлоксацина nS (ммоль / г) в момент времени N рассчитывали по формуле (1):
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где V – объем надосадочной жидкости (4 ∙ 10–3 л); Vi – объем аликвоты (10–4 л); m – масса порош-
ка (0,2 г). Концентрация ципрофлоксацина c (ммоль/л): c0 – в исходном растворе (6,04 ммоль/л),  
cN – в исследуемом растворе, ci – в i-аликвоте.

Высвобождение ципрофлоксацина из гибридных композитов изучали в физиологическом 
растворе 0,9 % NaCl (ООО «ХлоренХима», Россия) [20] путем выдерживания 0,1 г порошка  
в 20 мл 0,9 % раствора NaCl при 37 °C в течение 10 суток. Периодически отбирали аликвоту 
надосадочной жидкости (1 мл каждые 0,5–48 ч) и заменяли таким же объемом свежего 0,9 % 
раствора NaCl. Количество высвобожденного ципрофлоксацина nr (ммоль / г) в момент времени 
N рассчитывали по формуле (2):
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где V – объем надосадочной жидкости (2 ∙ 10–3 л); Vi – объем аликвоты (10–3 л); m – масса порошка  
(0,1 г). Концентрация ципрофлоксацина c (ммоль/л): cN – в исследуемом растворе, ci – в i-аликвоте.

Функционально-групповой состав ксерогелей исследовали методом ИК-спектроскопии  
на ИК-Фурье спектрометре Tensor-27 (Bruker, Германия) в диапазоне 4 000–400 см–1 с использо- 
ванием таблеток бромида калия (2 мг вещества на 800 мг бромида калия). Рентгенофазовый ана-
лиз (РФА) образцов осуществляли на дифрактометре ADVANCE D8 (Bruker, Германия) при CuKα 
0,15409 нм, обработку данных осуществляли с использованием программного обеспечения 
Profex 4.2 [21] и базы данных COD v.210114. Спектрофотометрическим методом (Agilent 8454 UV-Vis, 
США) определяли содержание ципрофлоксацина в аликвотах; измерения проводили при длине 
волны λ = 320 нм.

Результаты и их обсуждение. В условиях жидкофазного синтеза параллельное протекание 
процессов осаждения/роста наночастиц карбонат-ФК и образования сети фибриновых волокон 
обусловливает формирование гибридных структур с инкорпорированными наночастицами кар-
бонат-ФК [22].

Согласно ИК-спектроскопии у гибридных композитов после 60 °C (рис. 1, а) проявляются 
характеристические апатитные полосы при 1 090, 1 040, 953, 600, 560 см–1 колебаний PO4

3–-ионов.  
ИК-спектр карбонат-ФК (рис. 1, а, кривая 1) содержит полосы при 1 650 см–1 колебаний молекул 
воды и при 1 570–1 345, 870 см–1 колебаний CO3

2–-ионов. Площадь полос при 1 570–1 345 см–1 
составляет 71 ± 8 отн. ед. и обусловлена преимущественно вкладом полос асимметричных ва-
лентных колебаний CO3

2–-ионов.
На примере образца карбонат-ФК (рис. 1, а, врезка) исследован вклад карбонат-АФК и карбо-

нат-ГА в карбонатное замещение при разложении на гауссианы составной полосы при 1 570–1 345 см–1 
[6, 23]. По результатам разложения установлено:

наиболее интенсивными являются полосы при 1 555, 1 500, 1 411, 1 385 см–1 (рис. 1, а, врезка, L)  
колебаний CO3

2–-ионов в структуре карбонат-АФК, которые вносят наибольший вклад в карбо-
натное замещение 81 % (65 отн. ед.);

полоса при 1 447 см–1 (рис. 1, а, врезка, А) соответствует колебаниям CO3
2–-ионов в А-поло-

жениях решетки карбонат-ГА (вклад в карбонатное замещение 18 % / 15 отн. ед.), который кри-
сталлизуется из карбонат-АФК [23] согласно схеме превращения (3):

	 Ca9–3y(PO4)6–6y(CO3)6y + OH–→ Ca10(PO4)6(CO3)a(OH)2–2a + CO3
2–, 0 < y < 1, 0< a < 1; 	 (3)

малоинтенсивная полоса при 1 475 см–1 (рис. 1, а, врезка, B) свидетельствует о незначитель-
ной инкорпорации CO3

2–-ионов (вклад в карбонатное замещение < 1 % / 0,23 отн. ед.) в Б-положе-
ния решетки карбонат-ГА согласно схеме превращений (4):

	 Ca10(PO4)6(CO3)a(OH)2–2a + CO3
2–→ Ca10–b(PO4)6–2b(CO3)a+2b(OH)2–2a, 0 < a < 1. 	 (4)
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Установлено, что карбонат-ФК, полученные жидкофазным синтезом, состоят из карбонат- 
АФК и карбонат-ГА с преимущественным А-типом замещения.

На ИК-спектрах гибридных композитов (рис. 1, а, кривые 2, 3) проявляются полосы коле- 
баний функциональных групп биополимеров: амиды I, II при 1  660–1  415 см–1, перекрыва- 
ющиеся полосами колебаний CO3

2–-ионов; амиды IV, VI при 800–640 см–1. На ИК-спектрах 
карбонат-ФК/фибрин, полученных в присутствии 10–20 об.% ЦП, площадь составной полосы  
при 1 850–1 330 см–1 составляет 77 ± 12 отн. ед. и обусловлена совокупным вкладом полос колеба-
ний фибриновых функциональных групп и CO3

2–-ионов. Введение ЦП в количестве от 6 до 50 об.%  
не приводит к значительному изменению площади составной полосы при 1 850–1 330 см–1, что мо-
жет быть связано с достижением равновесного содержания фибриновых макромолекул на поверх-
ности частиц карбонат-ФК при 6 об.% вводимой ЦП.

Перекрывание полос колебаний функциональных групп фибрина и CO3
2–-ионов на ИК-спек-

трах гибридных композитов при 1 850–1 330 см–1 не приводит к существенному увеличению 
площади полос по сравнению с карбонат-ФК (77 ± 12 отн. ед. против 76 ± 7 отн. ед.). Понижен-
ная степень карбонатного замещения в композитах может быть обусловлена кислотно-основным 
взаимодействием СO3

2–-ионов с –COOH-группами фибриновых макромолекул [24].
Известно [22], что взаимодействие фибриновых макромолекул с апатитными частицами 

ограничивает диффузию CO3
2–-ионов из маточного раствора в апатитную решетку, что опре-

деляет незначительную степень карбонатного замещения по Б-типу в структуре карбонат-ГА,  
поэтому карбонат-ГА в гибридных композитах характеризуется преимущественным А-типом  
замещения по аналогии с карбонат-ФК (рис. 1, а, врезка, B).

По данным РФА после прогрева при 60 °C порошки карбонат-ФК (рис. 1, b, кривая 1, 60 °C)  
и гибридных композитов с фибрином (рис. 1, b, кривые 2, 3, 60 °C) представлены аморфизирован-
ным апатитом, о чем свидетельствуют уширенные рефлексы на дифрактограммах при 2θ 26–40°. 
Расчетный размер апатитных кристаллитов составляет 5–6 нм независимо от присутствия био-
полимерной матрицы.

Отношение Ca/P смеси аморфных/аморфизированных фаз в составе композитов оценивали 
после кристаллизации при 800 °C. В результате прогрева карбонат-ФК и композитов при 800 °C 

CO3
2– vibrations: L – in amorphous environment;  

А, B – in apatitic lattice
● – hydroxyapatite; ◊ – CaO

				    а				                b

Рис. 1. ИК-спектры (а) и разложение полосы при 1 570–1 345 см–1 (врезка); дифрактограммы (b) после прогрева  
при 60–800 °C образцов: 1 – без ЦП; 2 – 10 об.% ЦП; 3 –20 об.% ЦП

Fig. 1. FTIR spectra (a) and band deconvolution at 1570–1345 cm–1 (inset); XRD patterns (b) of the samples  
after heating at 60–800 °C: 1 – without citrated plasma; 2 – 10 vol.% citrated plasma; 3 – 20 vol.% citrated plasma
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образуется ГА с примесью 2,4–2,7 % CaO (рис. 1, b, 800 °C), что обусловлено декарбонизацией 
карбонат-АФК и карбонат-ГА с отношением Ca/P 1,70–1,71 [6]. Отношение Ca/P для карбонат-ФК 
и гибридных композитов превышает стехиометрическое значение 1,67 для ГА, что связано с за-
мещением PO4

3– → CO3
2– в структуре карбонат-АФК и косвенно свидетельствует о присутствии 

аморфной фазы [23].
Сопоставимые значения отношения Ca/P для карбонат-ФК и гибридных композитов позво-

ляют предположить, что CO3
2–-ионы в аморфном окружении не вступают в кислотно-основное 

взаимодействие с фибриновыми макромолекулами. Предположительно, частичная декарбониза-
ция композитов происходит с участием CO3

2–-ионов в А-положениях решетки карбонат-ГА, ко-
торые составляют до 18 % от всех CO3

2–-ионов в карбонат-ФК и не влияют на отношение Ca/P.
Апатитообразующая способность. Апатитообразующую способность карбонат-ФК и ги-

бридных композитов исследовали путем выдерживания в модельном растворе SBF в течение  
15 суток с формированием биомиметического апатита. Формирование биомиметрического апа-
тита в модельных средах происходит только на поверхности биоматериалов с остеоинтеграци-
онными свойствами, поэтому данные об апатитообразующей способности материала позволяют 
оценивать степень биоактивности [18]. 

На ИК-спектрах карбонат-ФК после выдерживания в растворе SBF происходит уменьше-
ние площади карбонатных полос при 1 570–1 345 см–1 от 80 отн. ед. до 72 отн. ед. (рис. 2, а, 
кривая 1), что соответствует незначительной декарбонизации карбонат-ФК. Разложение полосы  
при 1 570–1 345 см–1 показало (рис. 2, а, врезка), что декарбонизация обусловлена преимущест- 
венно уменьшением площади полосы при 1 451 см–1 от 15 до 7,5 отн. ед. вследствие гидролиза 
CO3

2–-ионов в А-положениях решетки карбонат-ГА (5):

	 Ca10(PO4)6(CO3)a(OH)2–2a + 2aH2O → Ca10(PO4)6(OH)2 + aH2CO3, 0 < a < 1. 	 (5)
После выдерживания карбонат-ФК в растворе SBF отмечено увеличение площади полосы 

при 1 475 см–1 от 0,22 до 0,47 отн. ед., указывающее на внедрение CO3
2–-ионов в Б-положение апа-

титной решетки. Суммарная площадь полос при 1 557, 1 497, 1 411, 1 387 см–1 колебаний CO3
2–-ионов 

в структуре карбонат-АФК незначительно уменьшается от 65 до 64 отн. ед., что свидетельствует 
об устойчивости аморфной составляющей карбонат-ФК в растворе SBF.

После выдерживания композитов карбонат-ФК/фибрин в растворе SBF (рис. 2, а, кривые 2, 3) 
диапазон площадей полос при 1 850–1 330 см–1 изменяется от 74–94  до 92–94 отн. ед., что может 
быть связано с частичным высвобождением компонентов ЦП и внедрением CO3

2–-ионов в струк-
туру карбонат-ФК. Полосы колебаний CO3

2–-ионов перекрываются с полосами фибрина, что за-
трудняет оценку содержания CO3

2–-ионов в гибридных материалах до и после выдерживания 
в растворе SBF. На ИК-спектрах композитов после выдерживания исчезают полосы в области 
отпечатков пальцев при 800–640 см–1, что свидетельствует о частичном высвобождении компо-
нентов ЦП из структуры карбонат-ФК. 

Согласно РФА (рис. 2, b, 60 °C) размер апатитных кристаллитов карбонат-ФК после раствора 
SBF увеличивается c 5 до 9 нм, что обусловлено образованием биомиметического апатита. По-
сле выдерживания гибридных композитов в растворе SBF отношение Ca/P сохраняется на уров-
не 1,70–1,71 (рис. 2, b, 800 °C), что свидетельствует об устойчивости аморфной составляющей 
композитов в растворе SBF и согласуется с результатами ИК-спектроскопии.

Динамику апатитообразования исследовали по изменению pH раствора SBF в процессе вы-
держивания гибридных композитов. Во всех случаях величина pH надосадочной жидкости по-
степенно увеличивается (рис. 2, c) до равновесного значения 8,51–8,67, причем кривая карбо-
нат-ФК характеризуется резким увеличением значения pH (рис. 2, c, кривая 1) по сравнению  
с гибридными композитами (рис. 2, c, кривые 2, 3). Причиной увеличения pH является адсорб- 
ция H3O+-ионов на поверхности карбонат-ФК, сопровождающая формирование биомимети- 
ческого апатита [18]. Длительность апатитообразования оценивали по времени установления 
равновесной величины pH. В случае карбонат-ФК (рис. 2, c, кривая 1) равновесие достигается 
наиболее быстро – в течение 6 суток, что может быть обусловлено присутствием карбонат-АФК 
с подвижной структурой, способствующей формированию биомиметического апатита. В случае 
гибридных композитов отмечено более длительное установление равновесия в течение ~10 суток 
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(рис. 2, c, кривые 2, 3), что указывает на продолжительное формирование биомиметического 
апатита в присутствии фибриновых макромолекул. Выявлено увеличение массы образцов после 
выдерживания в растворе SBF за счет формирования биомиметического апатита. Увеличение 
массы карбонат-ФК за счет апатитообразования составляет 6,0 %, а в случае гибридных компо-
зитов отмечен больший прирост массы – 8,0–8,8 %.

Следовательно, обогащение гибридных композитов на основе карбонат-ФК биомиметиче-
ским апатитом в растворе SBF сопровождается увеличением массы до 8,8 %, а также частичным 
гидролизом CO3

2–-ионов в А-положениях решетки карбонат-ГА. Присутствие фибриновой мат- 
рицы обусловливает повышенную апатитообразующую способность/биоактивость композитов 
по сравнению с карбонат-ФК.

Насыщение гибридных композитов ципрофлоксацином осуществляли путем выдерживания 
порошков в водном растворе антибиотика. Согласно спектрофотометрии на кривой поглощения 
ципрофлоксацина присутствует резкий скачок на участке «0,5–2,0 ч» (рис. 3, а), соответству- 
ющий поглощению 78–85 % антибиотика [25]. Далее кривая сорбции принимает пологий вид  
в связи с приближением концентрации ципрофлоксацина в надосадочной жидкости к равновес-
ному значению. После 96 ч выдерживания образцы поглощают до 92 % антибиотика: для карбо- 
нат-ФК – 0,127 ммоль/г; для композитов с 10 об.% ЦП и 20 об.% ЦП – 0,126 ммоль/г. Следова-
тельно, присутствие фибриновой матрицы в композитах не влияет на способность к поглощению 
антибиотика.

На ИК-спектрах карбонат-ФК и композитов с ципрофлоксацином появляются полосы колеба-
ний групп антибиотика [26] при 1 580–1 410, 1 305–1 265, 780–730 см–1 (рис. 3, b, обведены), кото-
рые накладываются на полосы колебаний CO3

2–-ионов и функциональных групп фибрина. В ре-
зультате увеличивается площадь полос при 1 850–1 330 см–1 для карбонат-ФК – от 70 до 91 отн. ед.  
(рис. 3, b, кривые 1), для карбонат-ФК/фибрин – от 60–68  до 100–102 отн. ед. (рис. 3, b, кри-
вые 2, 3). Данные ИК-спектроскопии подтверждают, что уменьшение концентрации ципрофлок-
сацина в водных растворах при выдерживании гибридных композитов обусловлено именно по-
глощением антибиотика композитами.

CO3
2– vibrations: L – in amorphous  

environment; А, B – in apatitic lattice
● – hydroxyapatite; ◊ – CaO

		    а				              b					     с

Рис. 2. Результаты идентификации образцов после SBF: ИК-спектры (а) и разложение полосы  
при 1 570–1 345 см–1 (врезка); дифрактограммы (b) после прогрева при 60–800 °C; изменение pH раствора SBF  

в процессе выдерживания (c): 1 – без ЦП; 2 – 10 об.% ЦП; 3 – 20 об.% ЦП
Fig. 2. Results of sample identification after SBF: FTIR spectra (a) and deconvolution at 1570–1345 cm–1 (inset); 

XRD patterns (b) of the samples after heating at 60–800 °C; change in pH of SBF solution during the soaking (c):  
1 – without citrated plasma; 2 – 10 vol.% citrated plasma; 3 – 20 vol.% citrated plasma
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Высвобождение ципрофлоксацина исследовали с использованием порошков, содержащих 
антибиотик: для карбонат-ФК – 0,103 ммоль/г; для композита с 10 об.% ЦП – 0,094 ммоль/г;  
для композита с 20 об.% ЦП – 0,084 ммоль/г. В течение 2 суток выдерживания в физиологи-
ческом растворе (рис. 3, c) происходит скачкообразное высвобождение антибиотика, соответ-
ствующее 65–77  %. Рост кривой высвобождения происходит до 6 суток выдерживания, после 
чего концентрация антибиотика в надосадочной жидкости принимает равновесное значение. 
После выдерживания в течение 10 суток высвобождение ципрофлоксацина составляет для кар-
бонат-ФК – 0,087 ммоль/г; для композита с 10 об.% ЦП – 0,078 ммоль/г; для композита с 20 об.% 
ЦП – 0,075 ммоль/г, что соответствует удалению до 89 % антибиотика из образцов.

Установлено, что зависимость высвобождения антибиотика из образцов (nr, ммоль/г) от вре-
мени выдерживания в физиологическом растворе (τ, ч) подчиняется модели Корсмеера–Пеппаса 
[27, 28], которую используют для описания процессов высвобождения антибиотиков из структуры 
фосфатов кальция:

	 nr (τ) = K ∙ τm,	 (6)
где K – константа скорости, ммоль/(г ∙ чm); m – экспонента высвобождения.

Константа скорости характеризует скорость высвобождения антибиотика и составляет для карбо- 
нат-ФК – 0,051 ммоль/(г ∙ чm); для композитов с 10 об.% ЦП и 20 об.% ЦП – 0,021 ммоль/(г ∙ чm) 
(рис. 3, c, параметр a). Экспонента высвобождения определяется механизмом высвобождения  
антибиотика и составляет для карбонат-ФК – 0,100; для композитов с ЦП – 0,245–0,252 (рис. 3, c,  
параметр b). Соблюдение условия m < 0,500 свидетельствует о квази-фиковском механизме высво-
бождения ципрофлоксацина [28], согласно которому лимитирующей стадией высвобождения  
является диффузия антибиотика из карбонат-ФК в физиологический раствор.

Гибридные композиты карбонат-ФК/фибрин характеризуются сопоставимыми с карбонат-ФК  
параметрами поглощения ципрофлоксацина, при этом наличие фибриновой матрицы обуслов-
ливает изменение константы скорости высвобождения антибиотика композитами по сравнению  
с карбонат-ФК.

Известно [29], что для ципрофлоксацина минимальная концентрация подавления активно-
сти S. aureus составляет около 0,097 ммоль/л. В свою очередь, насыщенные ципрофлоксацином 

	 	     а	 	 	 	      b	 	 	 	               с

Рис. 3. Поглощение ципрофлоксацина из водных растворов (а); ИК-спектры (b) после поглощения антибиотика; 
высвобождение ципрофлоксацина в физиологическом растворе (c) образцами:  

1 – без ЦП; 2 – 10 об.% ЦП; 3 – 20 об.% ЦП

Fig. 3. Sorption of ciprofloxacin from aqueous solutions (a); FTIR spectra (b) after the sorption;  
release of ciprofloxacin in physiological solution (c) by the samples: 1 – without citrated plasma;  

2 – 10 vol.% citrated plasma; 3 – 20 vol.% citrated plasma
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карбонат-ФК и гибридные композиты обеспечивают равновесную концентрацию антибиотика  
в надосадочной жидкости 0,280–0,299 ммоль/л, что свидетельствует о их потенциальной анти-
бактериальной активности.

Выводы. Жидкофазным осаждением из Ca2+-, HPO4
2–-, CO3

2–-содержащих растворов в при-
сутствии цитратной плазмы (6–50 об.%) получены гибридные композиты на основе карбонат-ФК 
и  фибриновой матрицы. Неорганическая составляющая композитов представлена аморфным 
карбонат-ФК и аморфизированным карбонат-гидроксиапатитом (А-тип) с отношением Ca/P 1,71. 
В модельном растворе SBF с pH 7,26 гибридные композиты обогащаются биомиметическим апа-
титом (до 8,8 мас.%) с сохранением отношения Ca/P 1,71. Фибриновые макромолекулы способ-
ствуют частичному удалению CO3

2–-ионов из состава композитов и обусловливают их повышен-
ную апатитообразующую способность.

Гибридные композиты поглощают до 92 % ципрофлоксацина из водных растворов, сорбционная  
емкость достигает 0,126 ммоль/г. После 10 суток выдерживания в физиологическом растворе компо-
зиты высвобождают до 89 % ципрофлоксацина; константа скорости высвобождения ципрофлок-
сацина композитами составляет 0,021 ммоль/(г ∙ ч0,25) против 0,051 ммоль/(г ∙ ч0,10) для карбо-
нат-фосфатов кальция. Разработанные гибридные композиты, насыщенные ципрофлоксацином, 
могут быть использованы в качестве биоматериалов с антибактериальной активностью.
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