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Изучен новый композитный материал, представляющий собой слоистую пленку, на основе целлю-
лозы, полученной при статическом культивировании Komagataeibacter rhaeticus, и нанокристаллов
гидроксиапатита. Образцы с массовым соотношением целлюлозы и гидроксиапатита 1 : 25, 1 : 4, 1 : 1
получены двумя способами – совместной дезинтеграцией водных суспензий нанокристаллов гид-
роксиапатита с макрофрагментированной нано-гель-пленкой бактериальной целлюлозы и синте-
зом нанокристаллов гидроксиапатита в суспензии дезинтегрированной бактериальной целлюлозы.
Показано, что, независимо от способа, увеличение доли целлюлозы приводит к возрастанию плот-
ности композитного материала, степени текстурированности, модуля Юнга и прочности на разрыв,
а также к уменьшению пористости и объема пор. Анализ цитотоксичности, проведенный на фиб-
робластах, выделенных из клеток подкожной соединительной ткани мышей С3H/An, продемон-
стрировал отсутствие цитотоксичности исследуемых пленок.
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее десятилетие наблюдается значи-
тельный прогресс в создании новых материалов
для медицинских приложений. Особый интерес
представляют композиты на основе полимеров
природного происхождения, в первую очередь
целлюлоз различных источников. Такие материа-
лы созданы для решения широкого круга меди-
цинских задач: от разработки раневых покрытий
и искусственных заменителей кожи до изготовле-
ния восстановителей и заменителей сосудистой,
хрящевой и костной тканей [1–5]. Основной про-
блемой здесь является получение композита, ко-

торый был бы максимально близок по структуре и
свойствам к своему естественному аналогу.

Среди природных целлюлоз бактериальная
целлюлоза (БЦ) статического культивирования
может служить идеальной основой композита,
поскольку представляет собой нано-гель-пленку,
характеризующуюся 3D-структурой в виде сетки
микрофибрилл и лент. В ее объеме содержится до
98% воды, но при этом гель-пленка бактериаль-
ной целлюлозы по сравнению с целлюлозами
других источников не содержит примесей, по-
скольку бактерии, продуцирующие ее внеклеточ-
но, легко удаляются. Она обладает достаточно
высокими механическими характеристиками.

УДК 541.64:547.458.81:546.41
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Показано, например, что композиты на основе
бактериальной целлюлозы и полиакриламида
очень близки по своим механическим парамет-
рам к естественной хрящевой ткани [6, 7].

Весьма перспективными для применения в
медицинской практике представляются компо-
зиты бактериальной целлюлозы с нанодисперс-
ным гидроксиапатитом (ГАП) – неорганическим
матриксом костной ткани, успешно применяю-
щимся в костной хирургии и стоматологии [8, 9].
На химическом факультете МГУ им. М.В. Ломо-
носова была создана методика синтеза наногид-
роксиапатита [10], особенностью ее является не
только полная биосовместимость с организмом
человека и животных, но и высокая биологиче-
ская активность в процессах остеосинтеза, что
было подтверждено клиническими испытаниями
[11, 12]. По результатам данного исследования
разработана промышленная технология синтеза
наногидроксиапатита [13, 14], применяемая для
производства серии медицинских препаратов под
маркой “Остим”, а также профилактической зуб-
ной пасты “Пародонтол” фабрики “Свобода”.
Все большее число работ посвящается созданию
на основе наногидроксиапатита композитных ор-
гано-минеральных комплексов, в том числе в со-
четании с бактериальной целлюлозой [15–17].
Биосовместимость материалов на основе бакте-
риальной целлюлозы–ГАП подтверждена многи-
ми исследованиями in vitro и in vivo [18–22].

Широко распространенным методом получе-
ния композита БЦ–ГАП является биоминерали-
зация (имитация процесса образования мине-
ральной составляющей в естественной костной
ткани). Метод заключается в последовательном
погружении нано-гель-пленки бактериальной
целлюлозы в жидкость, близкую по составу к
плазме крови человека [15, 16, 19, 23–26]. В таких
композитах наночастицы ГАП располагаются
преимущественно на поверхностных фибриллах
гель-пленки бактериальной целлюлозы, прони-
кая внутрь в небольшом количестве. Этого эф-
фекта удается избежать при уменьшении толщи-
ны нано-гель-пленки бактериальной целлюлозы
и, соответственно, размеров самого композита
[27]. Только придать образцу необходимую фор-
му из такого материала достаточно сложно: хотя
гель-пленка и обладает эластичностью, но явля-
ется трудно формуемым материалом. В работах
последних лет в качестве основы композита ис-
пользуют порошок или водную суспензию бакте-
риальной целлюлозы [17, 27, 28], способствую-
щие образованию более гомогенного продукта.
Однако значительное нарушение фибриллярной
структуры нано-гель-пленки бактериальной цел-
люлозы влечет ухудшение механических характе-
ристик композитов.

Основная цель настоящей работы – получение
композитов БЦ–ГАП с удовлетворительными
прочностными характеристиками, пригодными
для применения в ортопедии. В качестве основы
композитного материала использовали суспен-
зию дезинтегрированной бактериальной целлю-
лозы, сохраняя ее фибриллярную структуру. При
этом варьировали способы приготовления ком-
позитов и соотношения компонентов в них для
получения материалов с широким спектром ха-
рактеристик.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В данной работе использовали нано-гель-

пленку целлюлозы Komagataeibacter rhaeticus
(ВКПМ В-13015), получаемую методом статиче-
ского поверхностного культивирования на ка-
федре микробиологии СПбГУ, а также карбонат
кальция CaCO3 и фосфорная кислота H3PO4 ква-
лификации х.ч. (“ИРЭА-2000”, Россия). Оксид
кальция СаО синтезировали разложением карбо-
ната кальция при нагревании до температуры
1100°С и выдерживании 3 ч.

Синтез целлюлозы Komagataeibacter rhaeticus 
ВКПМ В-13015

Нано-гель-пленку необходимой толщины
формировали при поверхностном культивирова-
нии бактерий на питательной среде Шрама–Хе-
стрина. Состав пленки: глюкоза 2.0%, дрожжевой
экстракт ДЭ-0.5%, пептон 0.5%, лимонная кисло-
та 0.15%, Na2HPO4 0.27% [29]. Культивирование
бактерий прекращали после достижения необхо-
димой толщины гель-пленки, которую затем от-
мывали от остатков культуральной среды дистил-
лированной водой и обрабатывали кипячением в
растворе NaOH 0.5% для удаления нецеллюлоз-
ных компонентов с последующим тщательным
промыванием в дистиллированной воде.

Дезинтегрирование нано-гель-пленки осу-
ществляли в блендере при скорости вращения
ножей 2000 об/мин в течение 15 мин.

Синтез наночастиц гидроксиапатита
Синтез нанодисперсного гидроксиапатита

Са5(РО4)3ОН осуществляли путем постепенного
добавления раствора ортофосфорной кислоты с
концентрацией Н3РО4 7.93 моль/л при стехио-
метрическом соотношении Са/Р = 1.67 в водную
суспензию СаО. Массу навески СаО и количество
воды рассчитывали таким образом, чтобы при по-
стоянном интенсивном перемешивании в резуль-
тате реакции образовывалась 5% (по массе) сус-
пензия целевого продукта. Контроль за синтезом
вели по изменению рН раствора; реакция счита-
лась законченной при достижении значения
рН 6.5–7.0 [30].
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Приготовление композита БЦ–ГАП

Композиты БЦ–ГАП получали двумя спосо-
бами: совместным дезинтегрированием водных
суспензий нанокристаллов гидроксиапатита и
макрофрагментированной нано-гель-пленки
бактериальной целлюлозы; синтезом наночастиц
гидроксиапатита в присутствии фибриллярных
фрагментов суспензии дезинтегрированной бак-
териальной целлюлозы. В обоих случаях брали
идентичные массовые соотношения компонен-
тов БЦ : ГАП = 1 : 25, 1 : 4, 1 : 1, 2.3 : 1.0.

В первом способе совместное дезинтегрирова-
ние макрофрагментов суспензии бактериальной
целлюлозы и наночастиц гидроксиапатита про-
водили в лабораторном блендере в течение 15 мин
при скорости вращения ножей 2000 об/мин.

Второй способ основан на осуществлении
синтеза ГАП в суспензии бактериальной целлю-
лозы. Для получения композитов с разным соот-
ношением компонентов брали известное количе-
ство суспензии диспергированной бактериаль-
ной целлюлозы, доводили объем реакционной
смеси до 150 мл с помощью дистиллированной
воды и вносили навеску оксида кальция при ин-
тенсивном перемешивании. Навески компонен-
тов рассчитывали таким образом, чтобы после за-
вершения химической реакции образования гид-
роксиапатита в итоговом композите массовое
соотношение БЦ : ГАП составляло величины 1 : 25,
1 : 4 и 1 : 1 г/г. Далее смесь гомогенизировали в те-
чение 5 мин, а затем проводили синтез наноча-
стиц ГАП по методике, описанной выше: путем
добавления фосфорной кислоты через специаль-
ный керамический капилляр (скорость ~1 мл/мин,
концентрация Н3РО4 7.93 моль/л) в полученную
водную суспензию бактериальной целлюлозы и
Са(ОH)2 до достижения стехиометрического со-
отношения Ca/P = 1.67. Реакцию считали закон-
ченной при достижении рН 6.5–7.0. При даль-
нейшем увеличении доли бактериальной целлю-
лозы в растворе синтез неосуществим, поэтому
для приготовления композита с массовой долей
бактериальной целлюлозы, большей доли гид-
роксиапатита, к композитной суспензии БЦ : ГАП
(1 : 1) добавляли суспензию бактериальной цел-
люлозы, взятой в таком количестве, чтобы полу-
чить массовое соотношение БЦ : ГАП = 2.3 : 1.0.

Композитные пленки толщиной до 0.05 мм
получали методом полива на стекло с последую-
щим высушиванием их при комнатной темпера-
туре. При испарении 95% воды из суспензии БЦ–
ГАП на поверхности стекла образуется пленка,
которой можно придать любую форму (рис. 1).

Методы исследования

Исследование морфологии и структуры полу-
ченных композитов проводили с использованием

растровых электронных микроскопов “Quanta
200-3D”, “Scios” при ускоряющем напряжении
2–5 кВ, и просвечивающего электронного мик-
роскопа “Tecnai Osiris” производства “FEI” (США)
при ускоряющем напряжении 200 кВ. Для обра-
ботки изображений применяли программы Digi-
tal micrograph (“Gatan”, США). Интерпретацию
дифракционных картин выполняли в программе
JEMS.

Для расчета удельной свободной поверхности
образцов S и характеризации их пористой струк-
туры (V – объем пор) использовали метод тепло-
вой десорбции азота на приборе “Micrometrics
ASAP 2010M” (США). Обработку результатов
осуществляли по модели Брунауэра–Эммета–
Теллера при условии проведения анализа (темпе-
ратура –196°С и относительное давление паров
P/P0 = 0.2). Размеры пор диаметром ≤100 нм в
композитах определяли по модели Баррета–
Джойнера–Халенда. Плотность и пористость на-
ходили расчетным методом по данным массы и
объема композитных образцов.

Для проведения механических испытаний из
полученных пленок вырезали образцы в виде
двухсторонних лопаток с размерами рабочей ча-
сти 10 × 3 мм. Испытания осуществляли на универ-
сальном испытательном приборе “INSTRON 5965”
в режиме одноосного растяжения с постоянной
скоростью 1 мм/мин. Механические характери-
стики (модуль Юнга, разрывная прочность) пред-
ставили по результатам испытаний в соответ-
ствии с рекомендациями ГОСТ 11262-80.

Для исследования цитотоксичности использо-
вали вытяжки из исследуемых пленок, приготов-
ленных согласно требованиям ISO 10993-12:2007
в культуральной среде DMEM/F-12 при Т =
= 37 ± 1°С в течение 72 ± 2 ч, соотношение пло-
щади материала к объему экстрагирующей жид-
кости составило 3 см2/мл. Перед началом работы
пленки стерилизовали, помещая в 70%-й раствор
этилового спирта на 10 мин, и далее промывали в

Рис. 1. Композитные пленки БЦ–ГАП, готовые к ис-
пользованию.

1 cм 1 cм
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среде DMEM. Исследование вытяжек на цито-
токсичность выполняли с применением МТТ-те-
ста, основанного на восстановлении бесцветной
соли тетразолия (3-[4,5-диметилтиазол-2-ил]-
2,5-дифенилтетразолия бромид, МТТ) митохон-
дриальными и цитоплазматическими дегидроге-
назами живых метаболически активных клеток с
образованием голубых кристаллов формазана,
растворимого в диметилсульфоксиде. Исследова-
ния проводили на фибробластах линии NCTС
клон L-929, полученные из клеток подкожной со-
единительной ткани мышей С3H/An (“Flow Lab-
oratories”, Великобритания). Клетки линии NCTC
клон L-929 в концентрации 25 тыс. кл/см2 в среде
ДМЕМ/F-12, содержащей 5% сыворотки ЭТС
(эмбриональная телячья сыворотка), 100 Ед/мл
пенициллин/стрептомицина высевали в лунки
96-луночного планшета и помещали в СО2-инку-
батор при температуре 37°С. Через 18 ч среду уда-
ляли и вводили 100 мкл вытяжек исследуемых об-
разцов в среде ДМЕМ/ F-12, не содержащей сы-
вороточных факторов прикрепления. В качестве
контроля в лунки добавляли среду ДМЕМ/F-12
без вытяжек, не содержащую сывороточные фак-
торы прикрепления. Спустя 24 и 48 ч соответ-
ственно после внесения вытяжек материалов
культуральную среду удаляли и в каждую лунку
вносили по 100 мкл раствора МТТ в концентра-
ции 0.5 мг/мл в культуральной среде DMEM/F-12,
не содержащей сыворотку. После инкубирования
в течение трех часов при Т = 37°С в увлажненной
атмосфере, содержащей 5% СО2, жидкость удаля-
ли, вносили по 100 мкл ДМСО и, встряхивая
планшеты при комнатной температуре в течение
10 мин, растворяли образовавшиеся соли форма-
зана. Количество восстановленного формазана
определяли по оптической плотности растворов
на фотометре модели 680 (“BIO-RAD”, США)
при длине волны 540 нм. Статистический анализ
полученных результатов проводили с использо-
ванием непараметрического U-критерия Ман-
на–Уитни – статистического критерия, исполь-
зуемого для оценки различий между двумя неза-
висимыми выборками по уровню какого-либо
признака, измеренного количественно.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Морфология и структура пленок БЦ–ГАП

Известно, что исходная нано-гель-пленка бак-
териальной целлюлозы статического культивиро-
вания на питательной среде описанного выше со-
става обладает плоскостной текстурой: микро-
фибриллы (преимущественно Iβ моноклинная
фаза) располагаются плоскостью ( ) парал-
лельно поверхности [31]. Исследования показа-
ли, что подобная ориентация наблюдается и в
пленках, сформированных из диспергированной

1 10

бактериальной целлюлозы. При испарении воды
из суспензии, помещенной на стекло, фибрил-
лярные фрагменты бактериальной целлюлозы
ориентируются параллельно поверхности стекла,
образуя “листы”, которые при дальнейшем вы-
сыхании пленки “схлопываются”, т.е. происхо-
дит своего рода структурная самосборка фраг-
ментов бактериальной целлюлозы. На рис. 2 вид-
но, что при увеличении доли бактериальной
целлюлозы в композите структура поперечных
сколов становится подобной структуре исходной
раздробленной бактериальной целлюлозы (рис. 2ж).
В полученных образцах наночастицы гидрокси-
апатита располагаются как между “листами” бак-
териальной целлюлозы, так и в плоскости “ли-
ста” на фибриллах. Однако абсолютно гомоген-
ной структуры не получается: агломераты и от-
дельные нанокристаллы гидроксиапатита, не
закрепившиеся на фибриллах бактериальной
целлюлозы, располагаются в объеме образца не-
равномерно.

На рис. 3 приведены электронно-микроско-
пические изображения волокон и микрофибрилл
бактериальной целлюлозы и связанных с ними
агломератов наночастиц ГАП. Картины элек-
тронной дифракции от нанокристаллов ГАП,
представленные на вставках, отвечают гексаго-
нальной фазе гидроксиапатита (параметры эле-
ментарной ячейки a = 0.942, c = 0.688 нм, про-
странственная группа P-63/m) [32]. Видно, что
при увеличении массовой доли бактериальной
целлюлозы в композите (независимо от способа
получения) геометрия электронограмм постепен-
но изменяется, наблюдается переход от кольце-
вой картины к четко выраженной текстуре
(рис. 3в, 3е). Из геометрического анализа элек-
тронограмм и распределения интенсивности
вдоль колец следует, что наночастицы гидрокси-
апатита располагаются преимущественно осью с
вдоль поверхности фибрилл бактериальной цел-
люлозы. Такое взаимное расположение органи-
ческой и неорганической компонент композита
аналогично положению минеральной составляю-
щей костной ткани относительно коллагеновых
фибрилл [33, 34]. Это важный результат, посколь-
ку именно такая структура композита может дать
возможность использовать этот материал для
трансплантации.

Плотность и пористость

Физико-химические характеристики компо-
зитных пленок БЦ–ГАП представлены в таблице 1.
Видно, что для серий образцов БЦ–ГАП, полу-
ченных разными методами, вплоть до соотноше-
ния БЦ : ГАП = 1 наблюдается тенденция разно-
направленного изменения удельной поверхно-
сти. Для композитов, образованных совместным
диспергированием водных суспензий бактери-
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Рис. 2. РЭМ-изображения поверхности и боковых сколов пленок БЦ : ГАП при значениях массовой доли бактериаль-
ной целлюлозы в композитах 1 : 25 (а, г), 1 : 4 (б, д) и 1 : 1 (в, е), полученных смешиванием компонентов композита
первым (а–в) и вторым способом (г–е); ж – исходная дезинтегрированная нано-гель-пленка БЦ.

20 мкм

(а) (б) (в)

(г) (д) (е)

(ж)

10 мкм 10 мкм 10 мкм

10 мкм 10 мкм 10 мкм

альной целлюлозы и ГАП, увеличение доли гид-
роксиапатита в композите приводит к увеличе-
нию удельной поверхности S и объема пор V. Вме-
сте с тем для образцов, синтезированных ГАП в
среде бактериальной целлюлозы, прослеживает-
ся обратная зависимость величин удельной по-
верхности. При этом общий объем пор колеблет-
ся вблизи значения 0.32 ± 0.05 см3/г (рис. 4а, 4б).

Средний размер нанопор практически не за-
висит от способа получения композита и соотно-
шения компонентов в нем и составляет величину
10.4 ± 2.0 нм. Cледовательно, изменение удель-
ной поверхности связано с образованием в мезо-
пористой структуре композита различий в по-
строении текстуры в зависимости от способа по-
лучения. В случае смешивания двух компонентов
наночастицы ГАП и их агломераты просто адсор-
бируются на фрагментах бактериальной целлю-
лозы в растворе. В том случае, когда гидроксиапа-
тит синтезируется в среде бактериальной целлю-
лозы, наночастицы, по всей вероятности,
зарождаются как в растворе, так и на фибриллах
бактериальной целлюлозы, ориентируясь своей

плоской гранью параллельно поверхности фиб-
риллы. Если целлюлозы в системе немного, то та-
кая адсорбция не будет влиять на большинство
образующихся в объеме кристаллов ГАП, однако
частицы, формирующиеся на фрагментах целлю-
лозы, будут выступать центрами агрегации для
других частиц. По мере увеличения содержания
целлюлозы количество нанокристаллов, зародив-
шихся на волокнах бактериальной целлюлозы,
будет существенно возрастать, при этом наличие
целлюлозных фрагментов в растворе мешает аг-
ломерации наночастиц. В связи с этим, эффект
“раздвигания” фибрилл остается, хотя простран-
ство между ними в процессе синтеза заполняется
ГАП более плотно. Когда соотношение БЦ : ГАП
составляет 2.3 : 1.0, при втором способе реализу-
ется смешанный механизм формирования ком-
позита. В этом случае начинает существенно вли-
ять механизм образования текстуры, характер-
ный для простых смесей ГАП–БЦ, полученных
первым способом. Кроме того, как отмечалось
выше, при увеличении доли бактериальной цел-
люлозы уменьшаются значения удельной поверх-
ности и пористости.
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Рис. 3. ПЭМ-изображения волокон бактериальной целлюлозы с агломератами наночастиц ГАП в композитах с увели-
чением доли БЦ слева направо 1 : 25 (а, г), 1 : 4 (б, д) и 1 : 1 (в, е), полученных первым (а–в) и вторым способом (г–е).
На вставках представлена электронная дифракция от соответствующих агломератов наночастиц ГАП.

2 1/нм2 1/нм2 1/нм

2 1/нм2 1/нм2 1/нм

100 нм 100 нм 100 нм

100 нм 100 нм 50 нм

(а) (б) (в)

(г) (д) (е)

Таблица 1. Физико-химические свойства композитных пленок БЦ–ГАП

*Пленки получены при совместном смешивании водных суспензий БЦ и ГАП.
**Пленки получены при синтезе нанокристаллов ГАП в водной среде БЦ.

Композит
Удельная 

поверхность, 
м2/г

Объем пор, 
см3/г

Средний 
размер 

нанопор, нм

Пористость, 
%

Плотность, 
г/см3

Модуль Юнга/
разр. прочность, 

ГПа/МПа

БЦ : ГАП* (1 : 25) 77.4 ± 3.7 0.47 ± 0.07 9.6 ± 0.7 58.9 ± 2.7 1.25 ± 0.07 –/–
БЦ : ГАП* (1 : 4) 68.8 ± 2.5 0.43 ± 0.06 11.9 ± 1.0 52.8 ± 2.3 1.23 ± 0.07 4.9 ± 0.7 /77 ± 14
БЦ : ГАП* (1 : 1) 55.1 ± 2.1 0.33 ± 0.07 10.4 ± 1.1 40.7 ± 1.9 1.23 ± 0.07 8.0 ± 0.5 /134 ± 14
БЦ : ГАП* 
(2.5 : 1.0)

11.0 ± 1.0 0.039 ± 0.06 8.3 ± 0.5 6.7 ± 0.7 1.7 ± 0.08 7.5 ± 0.7 /136 ± 15

БЦ диспергиро-
ванная

7.5 ± 0.5 0.015 ± 0.07 1.1 ± 0.01 2.3 ± 0.05 1.54 ± 0.09 8.5 ± 0.2 /176 ± 44

БЦ : ГАП** (1 : 25) 56.3 ± 3.0 0.27 ± 0.06 10.5 ± 1.1 44.8 ± 1.5 1.6 ± 0.09 3.2 ± 0.1 / 8 ± 1
БЦ : ГАП** (1 : 4) 70.1 ± 3.2 0.37 ± 0.07 9.9 ± 1.0 49.2 ± 1.9 1.32 ± 0.08 5.6 ± 0.4 /59 ± 2
БЦ : ГАП** (1 : 1) 86.8 ± 4.0 0.27 ± 0.06 12.3 ± 1.2 36.0 ± 1.2 1.33 ± 0.08 5.0 ± 0.7 /59 ± 5
БЦ : ГАП**
(2.5 : 1.0)

22.8 ± 1.4 0.10 ± 0.01 11.4 ± 1.1 15.5 ± 1.5 1.55 ± 0.09 7.5 ± 0.6/140 ± 17

БЦ гель-пленка 7.4 ± 0.5 0.001 ±0.0001 0.5 ± 0.05 0.1 ± 0.01 1.56 ± 0.09 10.4 ± 0.5 /254 ± 20

Модуль Юнга
Типичные кривые растяжения композицион-

ных материалов БЦ–ГАП, полученных разными
методами и с разным соотношением компонен-
тов, представлены на рис. 5.

Измельченная бактериальная целлюлоза де-
монстрирует меньшую прочность и меньший мо-
дуль Юнга при большей деформируемости по
сравнению с исходной гель-пленкой бактериаль-
ной целлюлозы. Введение в целлюлозу нанокри-
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сталлов ГАП влечет существенное уменьшение
модуля Юнга и прочности. Тенденция к сниже-
нию основных механических параметров не зави-
сит от способа приготовления композита. Однако
в зависимости от способа получения существуют
особенности в изменении механических характе-
ристик.

Статистический разброс значений модуля
Юнга и разрывной прочности в зависимости от
соотношения компонентов для разных способов
получения образцов представлены на рис. 6.

Анализируя полученные значения модуля
Юнга и прочности от содержания бактериальной
целлюлозы в композите, можно отметить, что их
изменение, с учетом имеющегося разброса в ха-
рактеристиках, описывается линейной зависимо-
стью. Разброс является следствием неравномер-
ности распределения наночастиц гидроксиапати-
та в композите, что было показано выше методом
электронной микроскопии. Несмотря на способ
получения образцов, изменение механических

характеристик может быть представлено одной
линейной зависимостью (рис. 6), т.е. можно сви-
детельствовать об особенностях, присущих каж-
дому из способов получения. При введении на-
полнителя основное влияние оказывает способ
введения частиц и присущее этому способу их
распределение по объему. Так, показано, что при
синтезе ГАП в среде бактериальной целлюлозы
локальные значения концентрации образующе-
гося на фибриллах продукта могут существенно
превосходить усредненную по массе концентра-
цию. Эти скопления частиц ГАП при растяжении
могут служить “концентраторами напряжения”,
приводящими к преждевременному снижению
механических характеристик пленки. В то же вре-
мя, в образцах, полученных методом смешения,

Рис. 4. Зависимость удельной поверхности S (а) и
объема пор V (б) от соотношения компонентов в ком-
позите и способа его приготовления: 1 – первый спо-
соб, 2 – второй способ.

БЦ : ГАП
1 : 25 1 : 4 1 : 1 2.3 :P 1 1 : −

(б)

V, см3/г V, см3/г

0 0
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Рис. 5. Кривые растяжения в координатах напряже-
ние–деформация (σ–ε) для композитов БЦ–ГАП,
полученных смешением суспензий (а) и синтезом
гидроксиапатита в присутствии фибрилл бактериаль-
ной целлюлозы (б), соотношения компонентов
БЦ : ГАП = 1 : 25 (1), 1 : 4 (2), 1 : 1 (3), 2.3 : 1.0 (4), дез-
интегрированная БЦ (5), исходная нано-гель-пленка
БЦ (6).
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распределение частиц по объему более равномер-
но. Выражается это в следующем: в композитах,
синтезированных совместным диспергировани-
ем БЦ–ГАП, характеристики снижаются незна-
чительно, вплоть до соотношения БЦ : ГАП = 1 : 1,
в то время как в образцах, полученных синтезом
ГАП в присутствии суспензии бактериальной
целлюлозы, существенное снижение параметров
наблюдается при соотношении 2.3 : 1.0.

Для сравнения характеристик композитов с
механическими свойствами костной ткани были
приготовлены композиты при соотношении ком-
понентов, аналогичном известному соотноше-
нию коллагеновой и минеральной составляющих
в естественной костной ткани – 2.3 : 1.0. Значения
модуля упругости полученных пленок БЦ–ГАП
при таком соотношении оказались близки к зна-
чениям модуля упругости для кортикальной кост-
ной ткани [35].

Цитотоксичность
Исследование метаболической активности

клеток NCTC L-929 с использованием МТТ-те-

ста продемонстрировало отсутствие значимых
различий между опытом и отрицательным кон-
тролем, свидетельствующее об отсутствии токси-
ческого либо угнетающего действия на клетки у
вытяжек материалов. Статистический анализ не
показал подтвержденных различий между воз-
действием на клетки вытяжек из материалов.
Таким образом, можно полагать, что исследуе-
мые образцы не обладают острой токсичностью
(рис. 7).

Известно, что такие характеристики как плот-
ность, пористость и модуль Юнга различных
участков костной ткани могут существенно отли-
чаться [34]. Предложенные способы получения
композитного материала позволяют варьировать
пористость от 59 до 1%, плотность от 1.23 до
1.7 г/см3, модуль Юнга от 3.2 до 7.5 ГПа в зависи-
мости от метода получения и соотношения ком-
понентов.

Появилась возможность создания слоистых
композитов на основе бактериальной целлюлозы
и нанокристаллов гидроксиапатита с разной сте-
пенью текстурированности и различными физи-
ческими характеристиками для создания матери-
алов с наилучшим соответствием структуре есте-
ственной костной ткани. На рис. 8 представлен
композит БЦ–ГАП с градиентом свойств, состо-
ящий из последовательно нанесенных слоев с
разным соотношением компонентов.

Рис. 6. Зависимость модуля Юнга Е (а) и разрывной
прочности σ (б) от массового соотношения целлю-
лозной компоненты и способа получения композита.

100

200

300

БЦ : ГАП
1 : 25 1 : 4 1 : 1 2.3 : 1 1 : −

(б)

0

5

10

15
(а)

E, ГПа

σ, МПа
0

Рис. 7. Метаболическая активность клеток NCTC
L-929 по результатам МТТ-теста при инкубации 24 ч
с 3-суточными вытяжками из материалов (ϕ – выжи-
ваемость клеток) при разных соотношениях компо-
нентов: а – дезинтегрированная БЦ, б – получение
по первому способу, в – по второму способу.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование наноструктуры композитов,
приготовленных совместным дезинтегрировани-
ем водных суспензий бактериальной целлюлозы
и ГАП, а также синтезом ГАП в среде с фрагмен-
тами фибрилл и лент бактериальной целлюлозы,
показало, что наночастицы и агломераты ГАП
располагаются преимущественно осью с парал-
лельно поверхности фибрилл (лент) бактериаль-
ной целлюлозы независимо от способа получе-
ния композита БЦ–ГАП. Установлено, что плот-
ность и модуль Юнга возрастают с увеличением
содержания целлюлозной составляющей в ком-
позитах.

Варьирование соотношения компонентов и
методов получения композита БЦ–ГАП позволя-
ет формировать имплантаты сложной архитекту-
ры с управляемыми физико-химическими харак-
теристиками каждого его участка для лучшего со-
ответствия неоднородным свойствам костной
ткани в соответствии со структурой замещаемого
очага поражения.

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования в рамках работ
по Госзаданию с использованием оборудования
Центра коллективного пользования Федерально-
го научно-исследовательского центра “Кристал-
лография и фотоника” РАН.
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