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Выводы 

1. Разработан брушитовый цемент (БЦ) на основе бета-трикальцийфосфата 
(β-ТКФ) и монокальцийфосфата моногидрата (МКФМ), содержащий пористые керами-
ческие частицы карбонатгидроксиапатита (КГА). 

2. Установлено, что наибольшее значение прочности при сжатии достигается при 
введении 15 мас. % гранул КГА. 

3. При изучении фармакокинетики выхода ванкомицина установлено, что из гра-
нул неправильной формы ванкомицин и фосфомицин выделяются в течение первых 
10 минут наблюдений, в то время как выделение антибиотика из сферических гранул 
происходит в течение 1–2 суток. 

4. Установлено, что природа антибиотика существенно влияет на скорость за-
твердевания цемента – при добавлении ванкомицина – порядка 8–10 мин, фосфомици-
на – более получаса. 

Таким образом, разработанный БЦ, содержащий пористые сферические гранулы 
КГА, перспективен для использования в качестве системы локальной доставки анти-
биотиков в зону инфекции. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РФФИ № 15-08-06860. 
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Одна из активно развиваемых в последнее время областей применения керамиче-

ских материалов – медицина. Особый интерес оксидная керамика вызывает в качестве 
остеозамещающего материала. Керамика на основе диоксида циркония (ZrO2), стабили-
зированного оксидом магния (MgO), устойчива к стерилизации γ-облучением и обра-
ботке в паровом автоклаве, а магний находясь в составе имплантата участвует в про-
цессах синтеза протеинов и ДНК способен ускорять регенерацию костной ткани в при-
контактной области.  

Помимо химической биосовместимости важную роль играет структура материала, 
определяемая кристаллическим строением. Развитая структура поверхности и связан-
ная пористость способствуют адгезии клеток остеобластов и их пролиферации внутрь 
имплантата. Поэтому информация о параметрах тонкой кристаллической структуры – 
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микродисторсии решетки и размеров областей когерентного рассеяния (ОКР), принци-
пиально важна для получения биологической совместимости материала [1, 2]. 

Цель настоящей работы – изучение влияния концентрации MgO в пористом ма-
териале ZrO2(MgO) – MgO на параметры тонкой кристаллической структуры и биоло-
гическую активность материала. 

В работе изучена керамика ZrO2(MgO)-MgO, полученная путем холодного одноос-
ного прессования механических смесей порошков диоксида циркония, стабилизирован-
ного 3 мол. % оксидом магния ZrO2(MgO) с добавлением оксида магния (MgO). Образцы 
получены прессованием и последующим спеканием при температуре 1600 °С с изотер-
мической выдержкой в течение часа. Пористость керамик порядка 47 ± 2 % получена до-
бавлением частиц сверхвысокомолекулярного полиэтилена (СВМПЭ) в исходные соста-
вы, который удалялся при изотермической выдержке при 300 °С в течение часа. 

Проведены рентгеноструктурные исследования, изучена микроструктура керамик 
с помощью растровой электронной микроскопии, а также оценена витальности мульти-
потентных мезенхимальных стволовых клеток (ММСК) при культивировании на по-
верхности керамики в течении 14 дней. 

Исследования фазового состава показали, что при концентрации MgO более 25 % 
видно возникновение MgO в свободном виде и отсутствие моноклинной фазы ZrO2, что 
может говорить о стабилизации диоксида циркония в кубической сингонии и достиже-
нии предела растворимости MgO в ZrO2 [3]. 

 

 
Рис. 1. Зависимости ОКР и микроискажений кристаллической решетки от состава на полированной 

поверхности – обозначены точками, и на поверхности разрушения – обозначены ромбами. 
(А). ОКР ZrO2, (Б). Микроискажения кристаллической решетки ZrO2 
(В). ОКР MgO, (Г). Микроискажения кристаллической решетки MgO 
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На рис. 1 показаны зависимости среднего размера кристаллитов и микроискаже-
ний кристаллической решетки кубической фазы ZrO2(MgO) и MgO от состава. 

Видно, что с увеличением содержания MgO увеличивается средний размер кри-
сталлитов кубической фазы ZrO2, в то время как средний размер кристаллитов и мик-
роискажения кристаллической решетки MgO уменьшаются. На поверхности разруше-
ния средний размер областей когерентного рассеяния имеет большее значение, что го-
ворит о разрушении по границам кристаллитов [4]. 

На рис. 2 показаны структура полированной поверхности материала и распреде-
ление пор по размерам. Видно, что пористость бимодальна: микропоры, со средним 
размером 28 мкм и средней дисперсией SD1 = 2 и макропоры – 103 мкм, SD2 = 27, при-
чем дисперсия почти не зависит от состава.  

 

 
Рис. 2. Распределение пор по размерам на полированной поверхности образца  

ZrO2(MgO)50 % – MgO 50 % 

Анализ биологической активности материала показал, что при проведении in vitro 
исследований после 14 дней культивирования средняя витальность клеток на поверхно-
сти керамик составляла порядка 93 %, что сравнимо с витальностью клеток перед посе-
вом. Кроме того, следует отметить наличие клеточных скоплений в порах образцов, 
возможно, из-за их пролиферации [5, 6]. 
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Для определения способности ММСК к направленной остеогенной дифференциров-
ке проведена детекция щелочной фосфатазы: недифференцированные ММСК не экспрес-
сируют, либо слабо экспрессируют щелочную фосфатазу, что дает лишь фоновое окраши-
вание, а культивируемые в течение 14 суток в остеоиндуктивной среде на поверхности по-
ристой керамики ММСК дифференцируются в остеогенном направлении и дают насы-
щенное окрашивание среды при колориметрическом детектировании щелочной фосфата-
зы, которая является маркером остеогенной дифференцировки. Обнаружение активности 
щелочной фосфатазы показало, что культивируемые ММСК на поверхности керамических 
образцов сохраняют свою способность к остеогенной дифференцировке [7]. 

 

(А) (Б) 
Рис. 3. Детекция щелочной фосфатазы ММСК: 

(А) недифференцированные ММСК в первые сутки эксперимента. 
(Б) культивируемые в течение 14 суток ММСК  

Заключение 

Проведенные исследования показали, что создание пористых керамических мате-
риалов введением частиц СВМПЭ позволяет получить бимодальную пористость. Вне 
зависимости от состава все изучаемые керамики обладали средней пористостью 28 и 
103 мкм.  

Средний размер ОКР кубической фазы ZrO2 увеличивается с ростом концентра-
ции MgO, микроискажения кристаллической решетки ZrO2 и средний размер ОКР и 
микроискажений кристаллической решетки MgO уменьшаются. 

In vitro исследования показали, что исследуемые материалы не обладают цито-
токсичностью, а клетки ММСК при культивировании на поверхности образцов сохра-
няют высокую жизнеспособность и способность к остеогенной дифференцировке. Раз-
витая структура изучаемых материалов способствует адгезии клеток и их пролифера-
ции в поровые каналы. 

 

Исследования выполнены при частичной финансовой поддержке Министерства 
образования и науки, грант РФ RFMEFI60714X0069. 
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Литейный сплав «Титанид» нашел в настоящее время клиническое применение в 

стоматологии, в частности в клинике ортопедической стоматологии в качестве матери-
ала для изготовления как съемных, так и несъемных зубных протезов без керамическо-
го покрытия [1]. 

 Этот материал благоприятно передает жевательное давление на ткани опорных 
зубов вследствие своих уникальных биомеханических свойств. Поэтому актуально его 
применение в качестве несущего элемента высоко эстетичного металлокерамического 
протеза. Однако, данные об использовании сертифицированных керамических масс для 
покрытия сплава «Титанид» отсутствуют [2–4].  




