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В последние годы магний-кальцийфосфатные материалы рассматриваются в качестве альтернати-
вы материалам на основе фосфатов кальция в реконструктивно-восстановительной хирургии. Ра-
бота посвящена созданию и изучению костных цементов на основе системы фосфаты кальция–
фосфаты магния, образующих при взаимодействии с цементной жидкостью в качестве основной
фазы струвит (MgNH4PO4 · 6H2O). Полученные материалы обладают прочностью при сжатии до
54 ± 5 МПа, временем схватывания ~6–7 мин и нейтральным значением рН. Исследовано влияние
введения в цементные материалы ванкомицина. Изучение кинетики выделения ванкомицина по-
казало, что в течение 21 сут происходит выделение антибиотика в количестве до 98%. Материалы
проявляют выраженную антибактериальную активность в отношении штаммов Staphylococcus aureus
и Escherichia coli. При введении ванкомицина зона подавления роста бактерий возрастает более чем
в 2 раза по сравнению с контрольными образцами. Проведены исследования in vivo и рассчитаны
структурные факторы на основе результатов микро-КТ. По макро- и микропризнакам цементные
материалы являются полностью биосовместимыми, к 6-ой неделе наблюдается образование новой
костной ткани.
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ВВЕДЕНИЕ
Разработка основ создания новых композици-

онных магний-кальцийфосфатных цементных
(МКФЦ) материалов, предназначенных для заме-
щения и регенерации костных тканей, является ак-
туальной задачей современного материаловедения.
В настоящее время значительные усилия направле-
ны на изучение костных цементов на основе ми-
нералов фосфата магния, таких как струвит
(MgNH4PO4 · 6H2O) или ньюберит (MgHPO4 ·
· 3H2O), перспективных в качестве альтернативы
кальцийфосфатным цементам (КФЦ) [1]. Это свя-
зано с их способностью к более высокой кинети-
ке растворения в условиях in vivo, что приводит к
более быстрой резорбции и ремоделированию
костной ткани благодаря высвобождению ионов
магния [2, 3]. Такие материалы характеризуются

биосовместимостью и остеокондуктивностью,
что было продемонстрировано на модели костно-
го дефекта кролика [4], а также большеберцовой
кости овцы [5].

Инфекции, связанные с имплантацией, являют-
ся серьезной проблемой в реконструктивно-восста-
новительной хирургии. Грамположительные бакте-
рии (Staphylococcus aureus (S. aureus), Enterococcus
spp., Streptococcus spp.) являются основными возбу-
дителями инфекций костей и суставов, на долю грам-
отрицательных бактерий (Escherichia coli (E. coli),
Pseudomonas aeruginosa) приходится 10–22% всех
случаев инфицирования [6]. Основным методом
локальной антибиотикотерапии при инфекциях
костной ткани, в том числе в качестве дополне-
ния к системной терапии [7], является использо-
вание замещающего кость материала с введенным

УДК 666.3-127;546.41

СИНТЕЗ И СВОЙСТВА
НЕОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ



ЖУРНАЛ НЕОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 66  № 8  2021

КОСТНЫЕ ЦЕМЕНТЫ НА ОСНОВЕ СТРУВИТА 965

в него антимикробным препаратом широкого
спектра действия [8, 9]. При использовании такого
метода осуществляется локальная антибактери-
альная терапия, которая обеспечивает надежную
локализованную доставку антибиотика к очагу по-
ражения. На практике широко используются не-
сколько видов антибиотиков: гентамицин, тобра-
мицин, ванкомицин [10]. Основные достижения в
этой области были достигнуты при использовании
костных цементов на основе полиметилметакри-
лата (ПММА) [11, 12]. Одним из существенных
недостатков костных цементов на основе ПММА
является экзотермическая реакция при затверде-
вании, поэтому одним из главных требований,
предъявляемых к выбору антибиотика, является
его термостабильность. Также антибиотик дол-
жен обладать широким спектром бактерицидной
активности при низких концентрациях, а анти-
бактериальный эффект импрегнированного пре-
паратом материала, препятствующий размноже-
нию бактерий и формированию микробных
биопленок, должен составлять 14–21 сут для
обеспечения процессов первичного заживления
костного дефекта [13].

По сравнению с материалами на основе ПММА,
КФЦ обладают остеокондуктивными свойства-
ми, биорезорбируемостью и высокой способно-
стью к адсорбированию лекарственных препара-
тов [14]. Их основное преимущество – способ-
ность не только служить агентом доставки, но и
способствовать восстановлению костной ткани
вследствие близости химического состава каль-
цийфосфатных материалов к минеральной со-
ставляющей костей. В работе [15] в исследовани-
ях in vivo на модели костного дефекта крысы было
показано, что при введении 10% антибиотика в
цементы на основе ПММА и КФЦ материалы
имеют одинаковую эффективность для лечения и
профилактики остеомиелита, однако цемент на
основе фосфата кальция ускоряет заживление
костного дефекта за счет улучшенного ремодели-
рования костной ткани в условиях остеомиелита.

В то же время при смешении цементного по-
рошка и цементной жидкости происходит хими-
ческая реакция, которая может привести к де-
струкции антимикробного препарата из-за его
окисления или восстановления, это приводит к
тому, что антимикробный препарат в КФЦ зача-
стую вводят методом пропитки схватившихся об-
разцов [14]. Необходимо отметить, что введение
антибиотика в виде порошка или жидкости непо-
средственно в цементный материал, а не методом
пропитки готового затвердевшего образца, поз-
воляет сохранить основные преимущества кост-
ных цементов как класса остеозамещающих ма-
териалов, в том числе способность к заполнению
костного дефекта сложной формы in situ пластич-
ной пастой с ее последующим схватыванием и
твердением. В связи с вышесказанным важным

является изучение влияния формы введения ван-
комицина в костный цемент, а также выявление
антимикробных свойств после прохождения схва-
тывания и твердения материала.

В то же время работы, посвященные введению
ванкомицина в МКФЦ, единичны. В работе [16]
были получены цементные материалы, преиму-
щественно состоящие из брушита и ньюберита, в
качестве метода введения ванкомицина авторы
использовали пропитку и введение через цемент-
ный порошок, которое показало аномально быст-
рое выделение препарата по сравнению с пропит-
кой. Была показана антимикробная активность в
отношении S. aureus. Также были исследованы им-
прегнированные ванкомицином коммерческие
магнийфосфатные цементы, где в качестве основ-
ного компонента цементного порошка выступал
MgО, но данных о фазовом составе и механиче-
ских свойствах цементов не было представлено
[17]. Ванкомицинсодержащие цементы показали
отсутствие цитотоксичности и антимикробную
активность в отношении S. aureus.

В связи с вышесказанным цель настоящей ра-
боты – получение нового МКФЦ и изучение его
микроструктуры и фазового состава, исследова-
ние влияния введения антимикробного препара-
та широкого спектра действия – ванкомицина на
физико-химические и механические свойства
костных цементов на основе струвита, выявление
антибактериальной активности костных цемен-
тов в отношении грамположительных (S. aureus) и
грамотрицательных бактерий (E. coli), а также ис-
следование кинетики выделения препарата в мо-
дельную жидкость. В исследованиях in vivo оце-
нивали биосовместимость и остеокондуктивные
потенции полученных цементных материалов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез цементных порошков

Синтез цементных порошков с соотношением
(Ca + Mg)/P = 2 и 60 мол. % замещения Mg прово-
дили методом осаждения из водных растворов со-
лей согласно уравнению (1), описанному в нашей
предыдущей статье [18]. В качестве контрольного
материала исследовали цементы, полученные на
основе известного в литературе тетракальциевого
фосфата (ТеТКФ) [19], Ca/P = 2, 0 мол. % Mg, син-
тезированного согласно реакции (2).
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В качестве основных фаз, формирующихся при
синтезе магнийзамещенного фосфата, были полу-
чены MgO и Ca3Mg3(PO4)4, Ca2.589Mg0.411(PO4)2, что
соответствует диаграмме состояния СаО–P2O5–
MgO [20].

Осажденные порошки выпаривали для сохра-
нения заданного химического состава, включая
избыток катионов [21], сушили на воздухе, под-
вергали термообработке при 300°C в течение 6 ч
для удаления NH4NO3 и прокаливали при 1150°C
на воздухе в течение 2 ч для образования кристал-
лической фазы. Полученные спеченные блоки
перетирали в агатовой ступке и измельчали в пла-
нетарной шаровой мельнице в течение 20 мин в
среде изопропилового спирта. После помола по-
рошки сушили на воздухе.

Получение цементных материалов
Цементные материалы готовили смешением

исходных компонентов (цементный порошок,
цементная жидкость) в стерильных условиях на
предметном стекле с помощью шпателя в соотно-
шении 2 : 1. Цементная жидкость была синтези-
рована на основе фосфата аммония (NH4)3PO4 и
двузамещенного фосфата магния MgHPO4 с кон-
тролируемым значением pH 4.6.

Согласно литературным данным, период полу-
выведения ванкомицина составляет от 6 до 12 ч, а
терапевтический уровень сохраняется при введе-
нии через сыворотку, содержащую от 15 до
20 мг/л антибиотика, уровень содержания ванко-
мицина ниже 10 мг/л приводит к развитию рези-
стентности [22]. Однако введение ванкомицина
для локальной антибактериальной терапии приво-
дит к значительному превышению минимальной
ингибирующей концентрации, что позволяет сни-
зить количество вводимого препарата [23]. На ос-
новании исследований, проведенных в работе [24],
были выбраны две концентрации ванкомицина
(Ванкомицин Эльфа, Elfa Laboratories, Индия): 160
и 100 мг/г (16 и 10% соответственно) на расчет мас-
сы образца, полученного при смешении цемент-
ного порошка с цементной жидкостью.

Выбранные концентрации ванкомицина вво-
дили в цементное тесто двумя способами: добав-
лением в цементную жидкость (образование сус-
пензии) и в цементный порошок. С технологиче-
ской точки зрения метод введения ванкомицина
в цементный порошок обеспечивал более равно-
мерное распределение компонентов.

Физико-химические свойства материалов
Гранулометрический состав полученных це-

ментных порошков исследовали на лазерном ана-
лизаторе частиц FRITSCH Analysis 22. Фазовый
состав материалов определяли методом рентге-

нофазового анализа (РФА, Shimadzu XRD-6000,
CuKα-излучение, диапазон углов 2θ от 10° до 70°,
шаг 0.02°) по базе данных ICDD, PDF2. Количе-
ственный фазовый анализ проводили по методу
Ритвельда согласно методике, описанной в рабо-
те [25], с использованием программного обеспе-
чения PHAN%. С помощью растровой электрон-
ной микроскопии (РЭМ, Tescan Vega II) проводи-
ли исследования размера частиц цементных
порошков, а также микроструктуры цементных
материалов.

Время схватывания цементных материалов
определяли путем погружения иглы Вика с диа-
метром индентора 1.0 мм (400 г) в образец до тех
пор, пока игла не переставала образовывать пол-
ное круглое углубление на цементном образце в
соответствии с ISO 9917 (2007). Значения pH экс-
трактов определяли через 1, 7 и 28 сут инкубации за-
твердевших в течение 24 ч при 100%-ной влажности
цементных образцов в модельных жидкостях: рас-
творе Kokubo Simulated Body Fluid (SBF) [26] и в
фосфатно-солевом буферном растворе Дульбекко
без кальция и магния (DPBS) (Thermo Scientific) в
соотношении 0.2 г/мл при комнатной температуре.

Механические исследования при одноосном
сжатии проводили согласно ASTM D695-91 на
оборудовании Instron 5581 со скоростью нагруже-
ния 1 мм/мин (погрешность измерения скорости
0.2%, погрешность измерения нагрузки 0.5%),
окончательные статистические расчеты проводи-
ли по пяти образцам цементных материалов.

Исследование антибактериальных свойств
и кинетики выделения ванкомицина

Исследование кинетики выделения ванкомици-
на проводили методом спектрофотомерии в соот-
ветствии с [27]. Образцы помещали в раствор DPBS
при отношении образец/жидкость = 0.003 г/мл на
срок до 21 сут и подвергали термостатированию
при 37°С. Отбор проб осуществляли в объеме
4 см3 экстракта в чистую сухую кварцевую кювету
с длиной оптического пути 1 см после выдержки в
течение 1, 2, 6, 12, 24 ч и 2, 7, 14, 21 сут. Оптиче-
скую плотность экстракта измеряли при длинах
волн 230 и 280 нм (спектрофотометр Lambda 25,
0083 ОС, 2007), затем количественно переносили
экстракт из кюветы во флакон, из которого он был
отобран перед измерением. Расчет концентрации
ванкомицина в экстракте реализовывали по зара-
нее построенной градуировочной зависимости.

Исследование антибактериальной активности
проводили в отношении штаммов грамположи-
тельных бактерий S. aureus (ATCC 6538) и грам-
отрицательных бактерий E. coli (XL1-Blue) в соот-
ветствии с ГОСТ ISO 20645. На поверхность за-
стывшего агара накладывали испытуемые тест-
образцы. Аккуратно придавливали их стериль-
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ным шпателем, чтобы добиться полного контакта
образцов с агаром. Чашки Петри помещали в тер-
мостат при 37.0°С. Учет результатов антибактери-
альной активности проводили через 24 ч. Величи-
ну зоны задержки роста тест-микроорганизмов
определяли путем измерения расстояния от края
тест-образца до границы роста микроорганизмов
вокруг теста, а также путем отсутствия или при-
сутствия бактериального роста в зоне контакта
образца с агаровой средой.

Исследования in vivo по оценке
биосовместимости цементных образцов на модели

их подкожной имплантации
Все испытания in vivo проводили в соответ-

ствии с национальными нормативными актами,
регламентирующими принципы работы с лабора-
торными животными. Биосовместимость разра-
ботанных составов цементных материалов прово-
дили на модели подкожной имплантации образ-
цов МКФЦ мышам-самцам линии BDF1
согласно ГОСТ Р ИСО 10993-6-2009 (“Исследо-
вание местного действия после имплантации”) и
ГОСТ Р ИСО 10993-2-2009 (“Изделия медицин-
ские. Оценка биологического действия медицин-
ских изделий. Ч. 2. Требования к обращению с
животными”). Через 2, 4, 8 и 12 недель после опе-
рации мышей выводили из эксперимента, извле-
кали образцы материалов и проводили плановые
морфологические исследования.

Исследования in vivo по изучению 
остеокондуктивных потенций цементных образцов 

на модели костного дефекта у крыс
Остеокондуктивные потенции свежезатворен-

ных МКФЦ ex tempore исследовали на модели
костного дефекта (краевая резекция большебер-
цовой кости) у крыс-самцов линии Wistar. Было
сформировано две опытные группы животных по
7 голов в каждой и контрольная группа (костный
дефект без материала). Исследования проводили
на контрольном цементе без ванкомицина и маг-
ния – цементе на основе порошка ТеТКФ и на
образце, содержащем ванкомицин и магний, вы-
бранном на основании данных предварительных
исследований.

Через 3, 6 и 12 недель после формирования де-
фектов проводили плановые морфологические
исследования оперированных конечностей. По-
сле приготовления гистологических срезов их
окрашивали гематоксилин-эозином и проводили
световую микроскопию.

Рентгеновская компьютерная микротомография
Для оценки процесса образования новой кост-

ной ткани в динамике на образцах после исследо-

ваний in vivo в модели краевой резекции больше-
берцовой кости у крыс была произведена экс-
тракция участков кости с дефектом после 6 и
12 нед. эксперимента. Для исследования использо-
вали лабораторную систему Микро-КТ Skyscan 1275
(Bruker, Бельгия). Было выбрано ускоряющее на-
пряжение 20 кВ и ток пучка 175 мкА. Установлен
эффективный размер пикселя 4.5 мкм. В диапазо-
не 360° было получено 1200 проекций по углам. В
каждом угловом положении было получено де-
вять изображений с выдержкой 0.6 с. После ре-
конструкции с помощью программного обеспе-
чения производителя полученный набор данных
был импортирован в программное обеспечение
VGStudio MAX 2.1 для визуализации и сегмента-
ции интересующих структур (например, соотно-
шение объема кости к объему ткани (BV/TV) и со-
отношение объема цементного материала к объе-
му ткани (СV/TV)) [28].

Объем костной ткани (BV) и объем цементного
материала (CV) получают путем умножения коли-
чества вокселей (voxels), соответствующих харак-
теристикам поглощения рентгеновского излуче-
ния в томографе рассматриваемого материала, на
объем одного вокселя. Объем ткани (TV) – это
объем, занимаемый всеми материалами в рас-
сматриваемом наборе данных. Соотношения
BV/TV и СV/TV вычисляли с помощью умножения
полученных значений на разрешение микротомо-
графа и выражали в процентном соотношении.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Характеристика цементных порошков

После измельчения цементных порошков
проводили измерение гранулометрического со-
става на лазерном анализаторе частиц, данные
представлены в табл. 1.

Согласно данным РФА, после синтеза и термо-
обработки при 1150°C основная фаза цементного
порошка с 60 мол. % замещения Mg представле-
на в количестве 49 мас. % MgO (пр. гр. Fm3m, а =
= 4.216(9) Å). В количестве 34 мас. % присутствует
фаза станфилдита (Mg3Ca3(PO4)4 JCPDS 73-1182) –
фосфат кальция и магния моноклинной модифика-
ции, обогащенный магнием, с параметрами a =
= 22.841(1), b = 9.994(3), c = 17.087(5) Å, а также маг-
нийзамещенный витлокит (Ca2.589Mg0.411(PO4)2 –
JCPDS 87-1582) в количестве 17 мас. % (триго-
нальная сингония, a = 10.328(5), c = 37.244(2) Å),
рис. 1а. Цементный порошок, содержащий 0 мол. %
замещения Mg, представляет собой фазу ТеТКФ
(JCPDS 25-1137) с параметрами a = 7.022(1), b =
= 11.986 (3), c = 9.472(4) Å, пр. гр. P21 (рис. 1б).

По данным РЭМ, цементные порошки, содер-
жащие 60 мол. % Mg, характеризуются наличием
частиц призматической морфологии размером
10–20 мкм и более мелких частиц пластинчатой
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морфологии размером 2–5 мкм (рис. 2а). Цемент-
ные порошки, содержащие 0 мол. % Mg, после по-
мола представляют собой более крупные призма-
тические частицы размером 20–40 мкм (рис. 2б).

Характеристика цементных материалов

Обозначения цементных материалов системы
(Ca + Mg)/P = 2, чистых и с добавлением анти-
биотика – ванкомицина, полученных согласно
эксперименту, представлены в табл. 2. Следует
отметить, что получить цементный материал на
основе ТеТКФ путем добавления антибиотика в
суспензию не удалось вследствие быстрого вре-
мени схватывания цементной массы (~1 мин).
Среднее время схватывания цементов составляет
6 мин, при введении ванкомицина в суспензию
происходит уменьшение времени схватывания,
влияние количества вводимого ванкомицина на
скорость схватывания не выявлено. Известно,
что оптимальное время схватывания костных це-
ментов составляет 3–10 мин, что соответствует
требованиям при проведении медицинского вме-
шательства [29].

Исследование значений рН экстрактов мо-
дельных жидкостей цементных материалов си-
стемы (Ca + Mg)/P = 2 в динамике наблюдения
показало нейтральные значения рН (7.1–7.8), что

характерно для МКФЦ на основе струвита [30].
Для экстрактов цементов на основе порошка
ТеТКФ наблюдалась щелочная реакция (8.4–9.8)
в растворах DPBS и SBF. Введение ванкомицина
в цементные материалы не приводило к значи-
тельным изменениям значений рН.

Исследование фазового состава цементных
материалов, содержащих 60 мол. % Mg, показало
образование новой основной фазы – струвита
(MgNH4PO4 · 6H2O), JSPDS 77-2303, пр. гр. Pmn21, а
= 6.958(3), b = 6.148(1), c = 11.240(9) Å (рис. 1б).
Необходимо отметить, что разницы в фазовом со-
ставе между материалами, в которые вводили ле-
карственный препарат в виде порошка или в виде
жидкости, не наблюдалось (табл. 3).

При контакте фосфатных солей (NH4)3PO4 и
MgHPO4 с водным раствором происходит диссо-
циация молекул и в течение нескольких секунд
образуется цементная жидкость, насыщенная
ионами, в соответствии с реакциями (3)–(5):

(3)

(4)

(5)

( ) ( ) ( )
2 2

4 вод 4 вод водMgHPO HPO Mg , − +→ +

( ) ( ) ( )
2 3
4 вод 4 вод водHPO PO H ,− − +→ +

( ) ( ) ( )
3

4 3 4 вод 4 вод 4 водNH PO PO 3N( H) .− +→ +

Таблица 1. Распределение частиц по размеру цементного порошка (Ca + Mg)/P = 2, 60 мол. % Mg и 0 мол. % Mg

Цементный порошок
(Ca + Mg)/P соотношение, 
согласно данным энерго-

дисперсионного анализа (±0.1)

Mg,
мол. %

Распределение частиц, мкм

D10 D50 D90

(Ca + Mg)/P = 2, 60 мол. % Mg 2.0 60 1.3 10.0 35.5
ТеТКФ 2.0 0 0.5 17.7 35.4

Рис. 1. Дифрактограммы цементных порошков и затворенных цементных материалов системы Ca/P = 2 (а) и системы
(Ca + Mg)/P = 2, 60 мол. % (б): 1 – станфилдит Mg3Ca3(PO4)4, 2 – струвит MgNH4PO4(H2O)6, 3 – магнийзамещенный
витлокит (Ca2.589 Mg0.411)(PO4)2, 4 – брушит CaHPO4(H2O)2, 5 – ТеТКФ, 6 – оксид магния MgO.

10 20 30 40 50 60

2θ, град

(Сa + Mg)/P = 2, 60 мол. % Mg

Цемент

Порошок

10 20 30 40 50 60

2θ, град

Ca/P = 2

Цемент

(а) (б)

Порошок

1 2 3 4 5 6
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При контакте цементного порошка с цемент-
ной жидкостью происходит взаимодействие ионов
с основной фазой – оксидом магния MgO по реак-
ции (6), в результате чего образуется цементный
материал на основе струвита. Схожий механизм
фазообразования был продемонстрирован для це-
ментов, содержащих оксид магния, в работе [19].

(6)

Процесс фазообразования протекает в не-
сколько этапов и приводит к образованию кри-
сталлогидратов в структуре цементных материа-
лов (рис. 3).

Таким образом, частицы MgO реагируют с
ионами раствора на основе фосфатов, образуя це-
ментирующие фазы в процессе схватывания, где
некоторые частицы остаются несвязанными. Не-
большое количество непрореагировавших частиц
MgO может играть роль упрочняющей фазы, ко-
торая контролирует распространение трещин в
микроструктуре и увеличивает вязкость разруше-
ния цементного материала. По данным РФА, во
всех образцах цементных материалов содержание
оксида магния составляет 2–3 мас. %. Авторами [21]
было показано, что, напротив, большое содержа-

( )
2 4 2 4 2 2

4 4 2

MgO 7H O NH Mg HPO 4H O

2MgNH PO 6H O струвит

) )

.

( (+ + ⋅ =
= ⋅

ние частиц оксида магния приводит к нестабиль-
ности структуры цементного материала и отрица-
тельно влияет на механические свойства.

Формирование фазы дикальцийфосфата ди-
гидрата (брушит) связано с перекристаллизацией
магнийсодержащих станфилдита и витлокита в
присутствии фосфат-ионов, содержащихся в це-
ментной жидкости.

Необходимо отметить, что в связи с высоким
содержанием фосфатных групп и катионов маг-
ния в цементной жидкости происходит полная
перекристаллизация основной фазы цементных
материалов на основе ТеТКФ в фазу магнийзаме-
щенного витлокита Ca2.589Mg0.411(PO4)2 (рис. 1а).

Из работ [31, 32] известно, что магний стабилизи-
рует структуру β-трехкальциевого фосфата (вит-
локита) при синтезе гидроксиапатита и спекании
бифазной керамики, в нашей работе мы наблюда-
ем аналогичный процесс при схватывании и твер-
дении костных цементов.

Согласно РЭМ, полученные магнийсодержа-
щие цементы S0 представляют собой плотные
структуры, образованные цементной фазой, ко-
торая покрывает исходные частицы (рис. 4). Це-
менты на основе ТеТКФ (Т0) характеризуются
формированием каркаса на основе цементирую-

Рис. 2. Микрофотографии цементных порошков после помола: система (Ca + Mg)/P = 2 (а) и система Ca/P = 2 (б).

20 мкм
(a)

20 мкм
(б)

Таблица 2. Обозначение цементных материалов системы (Ca + Mg)/P = 2 и их характеристики

Образец
Mg,

мол. %

Метод введения 

ванкомицина

Концентрация 

ванкомицина, 

мг/г

Соотношение 

П : Ж

Время 

схватывания 

±1, мин

Предел 

прочности, 

МПа

S0

60

– 0

2 : 1

6 54 ± 5

V1 Через 160 6 32 ± 2

V2 порошок 100 7 39 ± 2

V3 Через 160 4 38 ± 2

V4 суспензию 100 5 41 ± 3

T0

0

– 0

1 : 1

2 8 ± 1

V5 Через 160 2 <5

V6 порошок 100 2 <5
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щей фазы, соответствующего подобным материа-

лам [18].

При введении ванкомицина в концентрации

100 мг/г образуется плотная и равномерная струк-

тура (V2, V4), близкая к микроструктуре цемен-

тов, не содержащих антибиотик (S0). С увеличе-

нием концентрации до 160 мг/г происходит фор-

мирование более рыхлой и пористой матрицы,

формирующей цементные материалы (V1, V3). На

микрофотографии образца V1 видна внутренняя

ячеисто-слоистая структура, характерная для

кристаллогидратов. С увеличением содержания

ванкомицина увеличивается количество аморф-

ной фазы на поверхности материалов. Наблюда-

лось формирование более рыхлой за счет присут-

ствия инертного наполнителя и, следовательно,

менее прочной структуры цементов, в которые

ванкомицин вводили через порошок, по сравне-

Таблица 3. Зависимость фазового состава цементных материалов системы (Са + Mg)/P = 2 от способа и концен-
трации введенного лекарственного средства ванкомицина

Образец

Содержание фаз, мас. %

витлокит

β-(Ca2.589Mg0.411)(PO4)2

станфилдит

Mg3Ca3(PO4)4

MgO
брушит

CaHPO4 · 2H2O

струвит

MgNH4PO4 · 6H2O

V0 1 18 1 4 76

V1 1 17 1 4 77

V2 1 20 1 3 75

V3 1 23 2 3 71

V4 1 22 2 3 72

ТеТКФ 100 – – – –

V5 100 – – – –

V6 100 – – – –

Рис. 3. Графическое изображение процессов формирования фазы струвита при взаимодействии цементного порошка
с цементной жидкостью.
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нию с материалами, для которых была предвари-
тельно подготовлена суспензия ванкомицина на
основе цементной жидкости. В случае материа-
лов, в которые препарат был введен через жид-
кость (V3, V4), наблюдается формирование более
связанной структуры кристаллов, обволакиваю-
щих частицы исходной фазы.

Микроструктура цементных материалов на ос-
нове ТеТКФ с добавлением антибиотика, введен-
ного через порошок (V5, V6), схожа с микро-
структурой чистого цемента (T0), увеличение
концентрации препарата приводит к росту пори-
стости.

Исследование прочности при сжатии образцов
показало, что материалы, содержащие 60 мол. %

Mg без ванкомицина, характеризуются прочно-
стью при сжатии до 54 ± 5 МПа (табл. 2). Извест-
ные цементные материалы на основе струвита
обладают прочностью при сжатии в диапазоне
45–65 МПа [33]. При введении ванкомицина в
цементные материалы происходит снижение
прочности на 15–30%. С увеличением концентра-
ции ванкомицина до 160 мг/г происходит более
значительное падение прочности, что связано, по
данным РЭМ, с ростом пористости образцов. При
введении ванкомицина в цементный материал че-
рез суспензию значение прочности выше, чем для
материалов, в которых ванкомицин водили через
порошок. Полученные результаты подтверждают
предыдущие исследования. Так, авторы в работе
[34] отмечали, что при введении антибиотика в ко-

Рис. 4. Микроструктура цементных материалов.
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личестве 30% от объема цементного материала
прочность на сжатие составляет <11 МПа, т.е. ни-
же значений нормальной губчатой кости. По дан-
ным [35], увеличение содержания антибиотика в
КФЦ увеличивает время схватывания и снижает
его прочность при сжатии. В то же время полу-
ченные в данной работе материалы, содержащие
ванкомицин, характеризуются приемлемыми ха-
рактеристиками прочности (>30 МПа), сопоста-
вимыми и превышающими прочность брушито-
вых КФЦ [36] и кальцийсульфатных цементов
[37] благодаря формированию струвита.

Результаты исследований кинетики 
высвобождения ванкомицина

Исследование кинетики высвобождения ван-
комицина, проведенное методом спектрофото-
метрии, показало, что из цементов, содержащих
60 мол. % Mg, высвобождается достоверно боль-
ше ванкомицина (более 80% за 504 ч), чем из це-
ментов на основе ТеТКФ (рис. 5). Это связано с
сохранением антимикробного препарата при вза-
имодействии между цементным порошком, со-
держащим в качестве активного компонента ок-
сид магния, и цементной жидкостью, в то время
как при взаимодействии более щелочного
ТеТКФ возможно разрушение молекулы препа-
рата.

Антибактериальные исследования

Исследованы антимикробные свойства це-
ментных материалов с добавлением ванкомицина
с концентрацией 160 мг/г путем введения в поро-

шок, а также образцы цементных материалов без

ванкомицина (табл. 4).

Для материалов системы (Ca + Mg)/P = 2 вы-

явлен антимикробный эффект в отношении

S. aureus, который наблюдался даже для чистого

МКФЦ без добавления антибиотика (S0). Рабо-

ты, подтверждающие способность струвита ока-

зывать антимикробное действие в отношении

S. aureus, известны в литературе (например, [38]).

При введении ванкомицина зона подавления

роста бактерий возрастала более чем в 2 раза, до-

стигая величины 11 мм (V1, V5). Исследование ан-

тимикробных свойств на штамме E. coli также про-

демонстрировало хорошие антимикробные свой-

Рис. 5. Результаты исследований кинетики высво-
бождения ванкомицина.
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Таблица 4. Зона подавления роста бактерий и оценка эффективности антибактериального препарата

Образец
Концентрация тест-культуры: 1.0 × 108 КОЕ/мл (10 ед. по ОСО)

зона подавления роста, мм рост бактерий под образцом оценка

Staphylococcus aureus, ATCC 6538

S0 5 Подавлен полностью Хороший эффект

V1 11 Подавлен полностью Хороший эффект

T0 0 Средний рост Недостаточный эффект

V5 11 Подавлен полностью Хороший эффект

Escherichia coli, XL1-Blue

S0 0 Средний рост Недостаточный эффект

V1 9 Подавлен полностью Хороший эффект

T0 0 Средний рост Недостаточный эффект

V5 9 Подавлен полностью Хороший эффект
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ства, величина зоны подавления роста бактерий
составляла 9 мм. Для материалов, не содержащих
ванкомицин, зоны подавления роста бактерий не
наблюдалось.

Результаты исследований in vivo
на модели подкожной имплантации

Согласно данным эксперимента in vivo (рис. 6),
через две недели после имплантации вокруг об-
разцов исследуемых цементных материалов обра-
зуется прозрачная, тонкая, прилежащая капсула с
отчетливым капиллярным рисунком по поверх-
ности разной степени выраженности.

При световой микроскопии гистологических
препаратов образца костного цемента на основе
ТеТКФ(Т0) через две недели после его подкож-
ной имплантации обнаружена тонкая (4–5 сло-
ев), правильно организованная соединительно-

тканная капсула, количество слоев которой на-
растает с увеличением сроков наблюдения. Сла-
бая лимфоидная инфильтрация выявлена только
на раннем сроке опыта. Цементный образец, со-
держащий 160 мг/г ванкомицина (V1), обладает
плотной толстой капсулой на первых двух сроках
и более упорядоченной – на поздних. Структура
цементного материала после декальцинации яче-
истая, прорастает с периферии соединительной
тканью.

Результаты исследований in vivo
на модели резекции большеберцовой кости у крыс

На рис. 7а представлена закрытая область де-
фекта (большеберцовая резекция кости) у крыс с
использованием цементных материалов. На рис. 7б
показаны микро-КТ изображения участков кости
с дефектом после 6 и 12 недель эксперимента в

Рис. 6. Внешний вид подкожных капсул и их гистологические срезы в динамике эксперимента.

200 мкм 200 мкм 200 мкм 200 мкм 200 мкм 200 мкм

2 нед. 4 нед. 8 нед. 2 нед. 4 нед. 8 нед.

T0 V1

Рис. 7. Закрытая область дефекта с использованием цементных материалов (а), микро-КТ цементных образцов T0, V1
и контрольного образца без цемента в 3D- и 2D-проекциях через 6 и 12 нед. исследования (б), гистологические срезы
цементных образцов T0 и V1 через 6 и 12 нед. исследования, окраска – гематоксилин-эозин, увеличение ×200 (в).
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3D- и 2D-проекциях. По данным миро-КТ было
установлено, что цементные материалы в изучен-
ные сроки показывают постепенную резорбцию.
В качестве визуального контроля использовали
образец с дефектом без цементного материала.

При световой микроскопии гистологических
препаратов (рис. 7в) у цементного образца на ос-
нове ТеТКФ(Т0) наблюдается формирование
нежной ячеистой структуры и активное прораста-
ние фибробластоподобными клетками в межгра-
нулярном пространстве. Так, через 6 недель после
операции имплантат фрагментирован и окружен
соединительной тканью с гигантскими клетками
инородных тел. Между фрагментами цемента ви-
зуализируется небольшое количество лейкоци-
тов, в отдельных полях в межгранулярном про-
странстве формируются кровеносные сосуды.
Через 12 нед. наблюдения снаружи область де-
фекта закрыта многослойной соединительной
тканью. О начале остеогенеза в этот срок свиде-
тельствует формирование de novo единичных
костных балок со стороны материнского ложа.

МКФЦ с добавлением ванкомицина (V1) на
ранних сроках наблюдения (6 нед.) с периферии
замещен неваскуляризированной соединитель-
ной тканью, в которую вкраплены небольшие ча-
стицы цемента (декальцинация полная и равно-
мерная). На этом сроке и через 12 нед. после опе-
рации центральная область дефекта представлена
бесклеточной мелкоячеистой структурой. Отли-
чия гистопрепаратов на сроке 12 нед. заключают-
ся в формировании новых сосудов в толще соеди-
нительной ткани и островков неоостеогенеза с
периферии имплантата (рис. 7в).

К 12 нед. эксперимента происходит образова-
ние новой костной ткани на фоне деградации
всех цементных материалов согласно сегмента-
ции данных микро-КТ (рис. 8). Интенсивнее об-
разование костной ткани наблюдается у образца
на основе ТеТКФ (T0), к 12 нед. прирост состав-
ляет 10%. У образца МКФЦ (V1) на фоне быстрой
деградации цементного материала из-за присут-
ствия ванкомицина прирост костной ткани со-
ставляет 7%. Гистологические данные подтвер-
ждают, что образцы, содержащие ванкомицин,
растворяются быстрее, чем образцы, не содержа-
щие антибиотик. Прирост костной ткани у кон-
трольного образца составляет 3%, известно, что
дефекты размером меньше критического облада-
ют способностью самостоятельно восстанавли-
вать костную ткань [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Получены МКФЦ на основе струвита, кото-
рые характеризуются прочностью до 54 ± 5 МПа,
временем схватывания 6–7 мин, нейтральным
значением рН вытяжек для реконструктивно-
восстановительной хирургии. Показано, что та-
кие цементные материалы могут являться носи-
телем лекарственных средств (ванкомицина) и
проявлять антимикробные свойства в течение
21 сут в отношении грамположительных (S. au-
reus) и грамотрицательных бактерий (E. coli). По
макро- и микропризнакам, полученные цемент-
ные материалы являются биосовместимыми: от-
сутствуют признаки воспаления, лимфоидной
инфильтрации, отека окружающих тканей. Нали-

Рис. 8. Динамика образования костной ткани и растворения цементного материала по данным микро-КТ: гистограм-
мы BV/TV (а) и CV/TV (б).
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чие клеток инородных тел, фрагментация це-
ментных дисков, их прорастание соединительной
тканью в сроки 3–12 нед. являются косвенным
подтверждением процесса разрушения (деструк-
ции/биодеградации) цементных материалов раз-
личных составов, наиболее динамично протека-
ющих в группах образцов, в состав которых вклю-
чен антибиотик – ванкомицин.
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