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В работе осуществлен синтез гранул брушита и гидроксиапатита (ГА) в матрице хитозана. Установ-
лено, что поверхность гранул обладает пористой шероховатой структурой. По данным ситового
анализа получено, что преобладают гранулы с размером 2 мм. При исследовании термических ха-
рактеристик гранул выявлено, что карбонизация хитозана происходит при t = 400°С, масса гранул
ГА/хитозан больше массы гранул брушит/хитозан в интервале температур 400–800°С. При изуче-
нии биоактивности гранул выявлено, что начальная скорость растворения гранул ГА/хитозан боль-
ше, чем брушит/хитозан. Таким образом, при использовании синтезированных материалов в меди-
цине для быстрой доставки ионов кальция на начальном этапе растворения предложено использо-
вать гранулы ГА/хитозан, а для создания биокерамики из полученных материалов лучше
использовать гранулы брушит/хитозан.
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее время активно ведутся исследова-

ния по созданию и применению материалов ме-
дико-биологического назначения [1–3]. Важное
место среди биоматериалов занимают металлы, не-
органические и углеродные соединения [2], но зна-
чительные успехи в области медицинских биомате-
риалов стимулировали разработку новых веществ,
основным компонентом которых являются поли-
меры [3, 4].

Известно, что биомедицинские имплантаты
улучшают качество жизни, увеличивая функцио-
нальность основных систем организма. Широко
используются имплантаты в области регенерации
костной ткани, они находят применение в каче-
стве фрагментов, замещающих разрушенные или
удаленные части костей; конструктивных эле-
ментов искусственных суставов, крепежей, со-
единяющих костные разломы [5–7].

Для их изготовления применяют полимеры и
композиты с неорганическими наполнителями, в
частности гидроксиапатитом (ГА) [8, 9]. В каче-
стве полимеров чаще всего используют много-
численные природные соединения: белки, нукле-
иновые кислоты, целлюлозу, крахмал, каучук и

другие органические вещества, а также искус-
ственно синтезированные полимеры [10, 11].

При этом биопололимеры медицинского на-
значения не должны оказывать раздражающего,
токсичного, канцерогенного воздействия на жи-
вые организмы, а также должны выдерживать сте-
рилизующую обработку различными методами и
средствами. Именно имплантаты на полимерной
основе имеют огромную значимость для современ-
ной медицины.

Наибольший интерес в качестве неорганическо-
го компонента вызывают ГА (наименее раствори-
мый из фосфатов кальция) и брушит (наиболее рас-
творимый из фосфатов кальция) [11–13].

Деацетилированное производное хитина – хи-
тозан – представляет значительный интерес в
практическом и научном аспекте. Преимущества-
ми хитозана являются: биосовместимость, биоак-
тивность, нетоксичность и легкость в производстве
химически модифицированных форм [8, 14]. Осо-
бые свойства позволяют использовать данный по-
лисахарид в медицине как биокомпозит для со-
здания лекарственных средств [15, 16]. В костной
инженерии использование хитозана эффективно
в виде композита с ГА или брушитом [17, 18].
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Композиционные материалы ГА/хитозан и
брушит/хитозан характеризуются высокой био-
совмсетимостью и биоактивностью, остеоиндук-
тивностью [17], резорбируемостью [19–21]. Кро-
ме того, данные композиты используются в каче-
стве биологически активного слоя некоторых
материалов, из которых состоят имплантаты, та-
ких как нержавеющая сталь, хром-кобальтовые
сплавы, титан и т.д. [22].

Целью данной работы является синтез и полу-
чение гранул, исследование и сравнение физико-
химических свойств композитов на основе фос-
фатов кальция (ГА, брушит) с добавкой хитозана.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Для синтеза брушита готовили растворы гид-

рофосфата аммония и нитрата кальция при Т =
= 298 К объемом 500 мл каждый. Растворы слива-
ли (общий объем раствора составлял 1000 мл) и с
помощью магнитной мешалки перемешивали в
течение 15 мин. Значение рН поддерживали рав-
ным 5.5 ± 0.5, добавляя 15%-ную HNO3. Уравне-
ние реакции осаждения брушита может быть пред-
ставлено схемой

(1)
Синтез ГА (Са/Р = 1.67) проводили аналогич-

но, но рН системы поддерживали на уровне 12.0 ±
± 0.5 добавлением концентрированного раствора
аммиака. Взаимодействие реагентов происходи-
ло по реакции

(2)

При смешивании растворов происходило об-
разование осадков белого цвета. После выдержи-
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вания каждого раствора в течение 72 ч осадок от-
фильтровывали и сушили в сушильной камере
при Т = 353 К до полного удаления воды. Полу-
ченные твердые образцы исследовали физико-
химическими методами [19, 20].

Разработка методики получения гранул бру-
шита и ГА в полимерной матрице хитозана про-
водилась методом подбора следующих параметров:
концентрация геля на основе хитозана, соотноше-
ние твердой фазы и объема геля для смешивания,
размер капилляра, раствор для диспергирования
суспензии и образования гранул.

Первоначально был получен гель на основе
хитозана разной концентрации (0.2, 0.8, 1.4, 2%)
(рис. 1).

Видно, что динамическая вязкость гелей воз-
растает с увеличением концентрации хитозана.
Для получения гранул использовали 2%-ный гель
хитозана с наибольшей вязкостью – 0.3050 Па с.
При подборе соотношения масса фосфата каль-
ция (ГА или брушит) : объем геля хитозана было
выяснено, что для гранул на основе брушита оп-
тимальным соотношением является 1 г : 7.5 мл, а
для гранул на основе ГА – 1 г : 10 мл. При указан-
ных соотношениях полученные гранулы облада-
ют более качественными характеристиками (сфе-
рической формой, механической прочностью).
Размер капилляра подбирался таким образом, что-
бы достичь оптимальных условий получения гра-
нул. Установлено, что размер капилляра, равный
2 мм, наиболее полно соответствует предъявляе-
мым требованиям.

В качестве раствора для диспергирования сус-
пензии фосфат кальция/гель хитозана был вы-
бран 5%-ный раствор NaOH. При растворении
хитозана в уксусной кислоте происходит прото-
нирование его аминогруппы и трансформация
его цепей

(3)

При взаимодействии геля хитозана с ГА кри-
сталлы ГА встраиваются между волокнами хито-
зана через взаимодействие протонированой ами-

ногруппы хитозана с OH–- и -группами ГА.
В результате образуются гранулы сферической
формы с регулируемым размером и высокой по-
ристостью.

Для получения гранул брушита в матрице хи-
тозана 1 г брушита смешивали с 7.5 мл 2%-ного
геля на основе хитозана. Полученную суспензию
брушита в геле хитозана диспергировали шпри-
цом определенного размера в 5%-ный раствор
NaOH. Под действием сил поверхностного натя-

+ ++ →2 3-NH H -NH .R R

−3
4РО

Рис. 1. Зависимость динамической вязкости от кон-
центрации геля.
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жения образовывались гранулы сферической
формы, которые извлекали из щелочного раство-
ра и высушивали на воздухе.

Рентгенофазовый анализ гранул проводился
на рентгеновском дифрактометре ДРОН-3. Ди-
фрактограммы получали методом порошка в ин-
тервале 2θ 10°–60°. Качественный анализ фазово-
го состава образца проводился по данным PDF-2.
Предел обнаружения методики составляет 5%.

ИК-спектры получали на спектрофотометре
ФСМ 2202 (“Инфраспек”, Россия). Регистрацию
спектров проводили в области от 400 до 4000 см–1

с разрешением 4 см–1, общее число сканирований
50. Обработку данных осуществляли с использо-
ванием программы OriginPro8.0. Предел обнару-
жения составлял 5%. Изучение морфологии, опре-
деление формы гранул проводили методом оптиче-
ской микроcкопии c помощью микроcкопa серии
xsp-140, расчет размеров кристаллов проводили с
помощью программы toup view.

Синтезированные гранулы помещали в сухие,
предварительно взвешенные керамические тигли,
затем переносили в муфельную печь на 2 ч. Темпе-
ратура прокаливания составляла 473–873 К. После
прокаливания тигли охлаждали до Т = 298 К, а за-
тем взвешивали на аналитических весах, содер-
жимое переносили в специально маркированные
контейнеры.

Для изучения кинетических параметров пас-
сивной фазы резорбции гранулы помещали в
100 мл 0.9%-ного NaCl при Т = 298 К и переме-
шивали с постоянной скоростью. Значения pCa и
pH (рН 150 MI, ООО “Измерительная техника”,
Россия) фиксировались через регулярные проме-
жутки времени до выхода аналитического сигна-

ла на плато. Кинетические кривые были обрабо-
таны в соответствии с алгоритмами [19]. Матема-
тическую обработку всех данных осуществляли с
использованием статистических программ Static2
и Statistica.10 из пакета StatSoft.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При диспергировании полученной суспензии

в 5%-ный щелочной раствор под действием сил
поверхностного натяжения образуется капля
(рис. 2а). При этом структура хитозана превраща-
ется в компактную конформацию “случайный
клубок” и осаждается

(4)

После извлечения образовавшихся гранул из
щелочного раствора их оставляли на воздухе при
комнатной температуре для высушивания, при
удалении воды в гранулах образовывались поры
(рис. 2б). На рис. 3 представлены дифрактограм-
мы, характеризующие фазовый состав гранули-
рованных брушита и ГА в матрице хитозана. Ос-
новной минеральной составляющей гранул бру-
шит/хитозан является брушит (2θ = 25.7°, 28.0°,
30.2°, 32.9°, 35.8°, 40.0°). Как видно из дифракто-
граммы 2, состав образца представлен фазой ГА
(2θ = 25.8°, 31.9°, 39.7°, 46.5°, 49.5°, 53.1°). Мето-
дом ИК-Фурье-спектроскопии установлено, что
для гранул брушит/хитозан характерны полосы
поглощения, свойственные брушиту и хитозану
(рис. 4а). Так, для брушита наблюдаются полосы
поглощения, характерные для гидрофосфат-
иона, выраженные деформационными колебани-
ями О–Р–О при 560, 573 см–1 и валентными коле-
баниями при 996, 1053 и 1109 см–1. Для хитозана

+ −+ → ↓ +3 2 2-NH OH -NH  H O.R R

Рис. 2. Гранулы ГА/хитозан, диспергированные в щелочной раствор (а) и высушенные на воздухе (б).

(б)(a)
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пик 3295 см–1 соответствует валентным колеба-
ниям ОН-групп, пик 3182 см–1 можно отнести к ва-
лентным колебаниям –NH2-групп. Пик 2857 см–1

соответствует валентным колебаниям связи С–Н
в группах –CH2 и –CH3. Поглощение на частоте
1673 см–1 соответствует валентным колебаниям
(–C=O)-связей в группе CONHR, на частоте
1490 см–1 – деформационным колебаниям ами-
ногруппы –NH2. Поглощение на частоте 1405 см–1

соответствует валентным колебаниям связи С–N. В
составе гранул ГА/хитозан проявляются полосы,
обусловленные колебаниями связей О–Р–О в тет-

раэдрах  (рис. 4б). Пики с ν = 1025 и 1109 см–1

вызваны антисимметричными валентными коле-
баниями связи О–Р–О. Интенсивности с макси-
мумами поглощения при 545, 602 и 616 см–1 обу-
словлены валентными колебаниями О–Р–О. Ин-
тенсивные пики с частотами 884 и 1476 см–1

относятся к колебаниям -групп. Для хитоза-
на наблюдается слабовыраженный пик с частотой
3548 см–1, вызванный колебаниями связи О–Н.
При частоте 3337 см–1 проявляется валентное ко-
лебание группы –NH2. Поглощение на частоте
1658 см–1 соответствует валентным колебаниям
(–C=O)-связей в группе CONHR, на частоте
1405 см–1 – деформационным колебаниям ами-
ногруппы –NH2.

Методом оптической микроскопии получены
изображения поверхности гранулированного бру-
шита и ГА в полимерной матрице хитозана (рис. 5).
Видно, что поверхность гранул имеет пористую
шероховатую структуру.

Термогравиметрический анализ гранул прово-
дили в диапозоне температур 200–800°С с шагом
200°С (рис. 6). При 200°С образец брушит/хито-
зан изменяет массу на 3.95%, а образец ГА/хито-
зан – на 5.36%, что может быть вызвано удалени-
ем кристаллизационной и адсорбционной воды.
При температуре 400°С масса гранулированного
брушита в матрице хитозана меняется на 18.74%
по сравнению с исходной, что свидетельствует о
преобразовании брушита в монетит, а также де-
струкции хитозана. Для композита ГА/хитозан
при t = 400°С изменение массы составило 16.10%.

−3
4РО

−2
3СО

Рис. 3. Дифрактограммы гранул брушит/хитозан (1) и
ГА/хитозан (2).
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Рис. 4. ИК-спектры гранулированного брушита (а) и ГА (б) в матрице хитозана.
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Значительных изменений с ГА при данной темпе-
ратуре не происходит, изменение массы связано с
деструкцией хитозана. При температуре 600°С
масса гранулированного композита брушит/хи-
тозан составляет 75.70% от массы гранул до тер-
мообработки, а ГА/хитозан – 77.8%. В данных
условиях брушит переходит в монетит, а затем в
пирофосфат кальция, а для ГА характерно удале-
ние из структуры карбонат-ионов. При 800°С про-
должаются процессы, характерные для температу-
ры 600°С, при этом масса образца брушит/хитозан
составляет 75.72%, а ГА/хитозан – 75.74%.

В процессе термообработки при каждой тем-
пературе фиксировали цвет гранул и изменение
сферической формы. Установлено, что гранулы
брушит/хитозан и ГА/хитозан сохраняют сфери-
ческую форму при всех температурных режимах
термообработки. При 400°С гранулы брушит/хи-
тозан приобретают коричневый цвет, а ГА/хито-
зан – черный. Данное изменение указывает на
карбонизацию хитозана. Изменения, вызванные
термообработкой материала, фиксировали мето-
дом ИК-Фурье спектроскопии (рис. 7). В спектре
гранулированного брушита в матрице хитозана
при 200°С наблюдается значительное уменьше-
ние интенсивности пика, характерного для свя-
зи О–Н в составе кристаллизационной воды
(рис. 7а). При 400°С исчезают пики, характерные
для валентных колебаний –ОН- и –NH2-групп, а
также уменьшается интенсивность пиков, харак-
терных для колебаний связи С–Н (рис. 7б). При
600°С наблюдается исчезновение полос поглоще-
ния для связей С–Н, –C=O в группе CONHR, а
также полосы поглощения, соответствующей ко-
лебаниям аминогруппы –NH2. Полученные дан-
ные подтверждают завершение разложения хито-
зана и переход брушита в пирофосфат кальция
(рис. 7в). При 800°С в спектрах присутствуют пи-

ки, характерные для пирофосфата кальция (коле-
бания связи О–Р–О с частотой 587, 616, 1039,
1095, 1180 см–1 и С–О с частотой 743 см–1).

В ИК-спектрах гранулированного ГА в матри-
це хитозана при 200°С происходит уменьшение
интенсивности пика, характерного для колеба-
ний связи О–Н (рис. 7д). При 400°С в ИК-спек-
трах наблюдается исчезновение пика ОН-груп-
пы, уменьшается интенсивность пика, соответ-
ствующего колебаниям связи С–Н и С=О. После
обработки гранул ГА/хитозан при 600°С происхо-
дит исчезновение пика, соответствующего СН2- и
СН3-группам в структуре хитозана, а также стано-
вится слабовыраженным пик колебаний связи
С=О. При 800°С присутствуют пики, характер-
ные только для пирофосфата кальция (колебания
связей О–Р–О и С–О) (рис. 7з).

По результатам ситового анализа получено,
что доля гранул с размером 2 мм больше, чем доля
гранул с размером 1 мм.

Рис. 5. Микрофотографии гранулированного брушита (а) и ГА (б) в матрице хитозана; ×10.

(б)(a)

Рис. 6. Изменение массы гранулированного брушита (1)
и ГА (2) в матрице хитозана после термообработки
при различных тепловых режимах.
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Рис. 7. ИК-спектры гранул брушит/хитозан (а–г) и ГА/хитозан (д–з) после термообработки при 200 (а, д), 400 (б, е),
600 (в, ж), 800°С (г, з).
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Растворение гранул брушит/хитозан и ГА/хи-
тозан исследовали в изотоническом растворе в те-
чение 2 ч. При этом фиксировали изменение кон-
центрации ионов кальция в растворе. На рис. 8
представлены зависимости показателя ионов каль-
ция от времени растворения гранул. Полученные
кинетические кривые были обработаны, установ-
лено, что экспоненциальная зависимость соответ-
ствует кинетике реакции первого порядка, поэто-
му в качестве количественной меры можно рас-
сматривать начальную скорость растворения
(табл. 1), определенную как тангенс угла наклона
линейного участка прямой, построенной в коор-
динатах pCa–f(τ) (рис. 8).

Из данных зависимостей следует, что концен-
трация ионов кальция в растворе больше для гра-

нулированного брушита в матрице хитозана по
сравнению с гранулированным ГА/хитозан.

Из табл. 1 следует, что начальная скорость рас-
творения композита ГА/хитозан выше, чем бру-
шит/хитозан.

Известно, что хитозан представляет собой кати-
онный полиэлектролит с ионизирующимися ами-
ногруппами, который может образовывать трудно-
растворимое соединение посредством электроста-
тического притяжения между протонированной
аминогруппой хитозана и поливалентной гидро-
фосфатной группой брушита.

Для композита ГА/хитозан начальная ско-
рость растворения возрастает с увеличением кон-
центрации хитозана, так как в его составе преоб-
ладает более растворимый компонент – хитозан.

Рис. 7. Окончание.
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Рис. 8. Зависимости рСа гранулированного брушита (1)
и ГА (2) от времени растворения в 0.9%-ном NаCl.
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Проведено растворение синтезированных гра-
нул в изотоническом растворе в течение 6 суток
(рис. 9). Видно, что для гранул ГА/хитозан в пер-
вые сутки растворения наблюдается максимум
рСа на зависимости рСа–f(τ). Переход ионов каль-
ция из ГА в раствор происходил в течение 5 суток,
затем наступило насыщение и концентрация
ионов кальция на 6 сутки практически не измени-
лась. Для гранулированного брушита в матрице хи-
тозана в первые 3 суток наблюдается значительное
увеличение концентрации ионов кальция, выде-
лившихся в изотонический раствор, а затем проис-
ходит насыщение и кривая выходит на плато.

Таким образом, при использовании гранул в
медицинских целях для быстрой доставки ионов
кальция на начальном этапе растворения лучше
использовать гранулированный ГА в матрице хи-
тозана, а для медленного высвобождения ионов
кальция – гранулы брушит/хитозан. При этом
более интенсивная биорезорбция характерна для
гранул брушит/хитозан.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При исследовании морфологии гранул уста-
новлено, что их поверхность представлена пори-
стой шероховатой структурой, при использован-
ных режимах преобладает доля гранул с размером
2 мм.

При исследовании термических характери-
стик гранул установлено, что масса гранул ГА/хи-
тозан после термообработки больше массы гра-
нул брушит/хитозан в интеравале температур
400–800°С, карбонизация хитозана происходит
при 400°С.

При исследовании растворимости гранул опре-
делено, что начальная скорость растворения ком-
позита ГА/хитозан больше, чем брушит/хитозан.

Показано, что при использовании синтезиро-
ванных материалов в медицине для быстрой до-
ставки ионов кальция на начальном этапе раство-
рения лучше использовать гранулы ГА/хитозан.
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