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Дослідження біоактивних властивостей матеріалів на основі гідроксіапатиту (ГА) у поєд-
нанні з іонами міді, що останнім часом викликають зацікавленість сучасних науковців та є 
функціонально привабливими для широкого спектра медичних застосувань, показали пев-
ний рівень антибактеріальних властивостей таких матеріалів [1—6]. Наприклад, автори ро-
боти [1] перевіряли антимікробну активність мідь-заміщеного ГА (Ca10–xCux(PO4)6(OH)2 
(x  0,05–2,0), синтезованого методом сумісного осадження, на організми Escherichia coli 
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Досліджено вплив міді як модифікуючої добавки на властивості in vitro біокераміки на основі біогенного гід-
роксіапатиту та натрійборосилікатного скла та встановлено, що введення міді у кількості 0,5–2,0 мас. % 
знижує рівень рН фізіологічного розчину, а також швидкість розчинення матеріалу у модельному середо-
вищі, що дає можливість регулювати резорбцію в необхідних межах для індивідуальних особливостей па-
цієнтів. Дослідження стабільності біокераміки у дистильованій воді, фізіологічному розчині та розчині 
Рінгера показало, що найбільш активно біокераміка взаємодіє з розчином NaCl, а кількість кальцію та фос-
фору, що виділяються в розчин, залежить як від тривалості експерименту, так і кількості модифікуючої 
добавки. Мідь виявлено лише у фільтратах NaCl при вмісті модифікуючої добавки  1,0 мас. %. Крім того, 
методом ЕПР встановлено, що збільшення концентрації міді призводить до зсуву ЕПР ліній у бік більших 
енергій, а величина зсуву описується в рамках теорії найтівського зсуву у феромагнетиках.
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(грамнегативні бактерії), Staphylococcus aureus золотистий стафілокок (грампозитивні бак-
терії) та Candida albicans (дріжджі). Значне зменшення кількості колоній було помічено 
щодо золотистого стафілококу (> 98%), що дозволяє вважати отриманий матеріал хоро-
шим антибактеріальним засобом для імплантації кісток. Автори роботи [2] також показали, 
що мікросфери гідроксіапатиту в альгінатної оболонці, збагачених міддю, виявляли анти-
бактеріальну дію на S. aureus (золотистий стафілокок) та E. coli (грамнегативні бактерії) 
завдяки вивільненню іонів Cu2+.

В роботі [3] методом золь-гель синтезували антимікробні матеріали на основі нано-
порошків ГА з вмістом Cu2+. Дослідження антибактеріальної активності синтезованих ма-
теріалів показали, що чистий порошок ГА має чудову антибактеріальну активність, а також 
встановлено поступове збільшення антибактеріальної активності зі збільшенням концент-
рації міді в нанопорошках ГA.

Оцінювання біологічної відповіді покриттів ГA—Сu з різною концентрацією, виготов-
лених методом імпульсного лазерного осадження, за допомогою клітин остеобластів по-
казало належну проліферацію клітин та остеогенну активність [4]. Було показано, що допу-
вання міддю надає покриттям антибактеріальних властивостей, а саме — значного зменшен-
ня біоплівок E.coli and S. aureus. Автори підкреслюють, що матеріали Cu—HA пропону ють 
багатообіцяючі альтернативи для використання при відновленні або регенерації критично 
пошкодженої або зламаної кісткової тканини.

Дані цитотоксичності для різних композитів на основі ГА та комплексу L2CuCl4 що-
до різних типів лейкемічних клітин порівняно з лімфоцитами здорових донорів показали 
антилейкозну активність мідного комплексу та відсутність цитотоксичності ГА у широкому 
діапазоні концентрацій [5]. При цьому цитоксичність чистого ГА як до здорових, так і лей-
кемічних клітин досить невисока, а у випадку ГА—Cu цитотоксичність збільшується, особ-
ливо по відношенню до ракових клітин. Авторами [6] було встановлено, що ГА керамічні 
матеріали, збагачені Cu з концентрацією до 2.4 мол. %, у біологічних дослідженнях in vitro 
показали цитосумісність і виражені матриксні властивості поверхні.

Таким чином дослідження біоактивних властивостей модифікованої міддю біокераміки 
на основі ГА в модельних рідинах різного складу є підґрунтям для прогнозування рівня біо-
активних властивостей отриманої біокераміки, в тому числі її антибактеріальної активності.

Метою даної роботи було дослідити фізико-хімічну стабільність модифікованої міддю 
біокераміки на основі біогенного ГА та натрійборосилікатного скла в модельних рідинах 
різного складу (in vitro).

Матеріали та методи досліджень
Зразки біокераміки на основі БГА та натрійборосилікатного скла (мас. %: 26,1 Na2O; 

28,2 В2О3 та 45,7 SiO2) з масовим співвідношенням БГА та скла 50/50 отримані методом 
двостадійного спікання. На основі порошку БГА, отриманого випалом кісток великої рога-
тої худоби при 800 С, та склоутворюючих компонентів (SiO2, NaHCO3 та H3BO3 (“Хім-
лаборреактив”, ч.д.а.)) готували чотири суміші, до трьох з яких додавали порошок мета-
лічної міді у кількості 0,5; 1,0 та 2,0 мас. %, відповідно. Отримані суміші спікали при 1100 С 
протягом 1 год. (перше спікання), подрібнювали (< 160 мкм), формували циліндричні 
зразки методом сухого одностороннього пресування (тиск 100 МПа), сушили при 100 C 
протягом 2 год та спікали при 750 С протягом 1 год (друге остаточне спікання).
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Отримані зразки досліджували методом електронного парамагнітного резонансу 
(ЕПР) для вивчення параметрів магнітної динаміки та поверхневих властивостей Сu в 
структурі біокераміки на основі БГА та натрійборосилікатного скла за допомогою спектро-
метра SE/X-2547 (RadioPAN, Польща). Магнітні характеристики d-29Cu вивчені при тем-
пературі 300 °К з застосуванням скляних пробірок S16. Отримані спектри обробляли та 
інтерпретували відповідно до теоретичної моделі Лоренца. Якість вимірів, обробки, інтер-
поляції та фіттінгу теоретичною моделлю підтверджено значенням Adj. R-Square (скори-
гований R-квадрат), що дорівнює 0,99 для кожного зразка. 

Для оцінки біорезорбції було використано експерименти in vitro, зокрема визначення 
швидкості розчинення зразків біокераміки у фізіологічному ізотонічному розчині (0,9% 
водний розчин NaCl, “Юрія Фарм”, Україна) при 36—37 C. Швидкість розчинення визна-
чали за втратою маси протягом дослідного часу (2, 7, 14 та 28 діб). Проводили також конт-
роль рН розчину за допомогою рН-метру “Checker HI 98127” (“HannaInstruments”, США).

В роботі також проведено постановку експерименту із взаємодії порошкових матеріалів 
з середовищами живого організму, такими як фізіологічний розчин (0,9% водний розчин 
NaCl) та розчин Рінгера (г/л: 8,6 NaCl; 0,3 KCl; 0,33 CaCl2). Як контроль використовували 
дистильовану воду. Наважки порошків біокераміки (~0,5 г) поміщали в скляні з 50 мл біо-
логічного середовища в термостат ТВЗ-25 (37—38 С) на 5 діб, періодично збовтуючи. Потім 
порошки фільтруванням відокремлювали від біологічного середовища, промивали дисти-
льованою водою й сушили в сушильній шафі при 70–80 С.

У відфільтрованих розчинах кількість кальцію визначали комплексометрично–три ло-
но метричним методом шляхом титрування в присутності мурексиду [7], а вміст фосфору — 
згідно з ГОСТ 26209-91 методом абсорбційної спектрофотометрії з використанням фотое-
лектроколориметру ФЕК-56ПМ (Росія) за допомогою синього світлофільтра (lеф  440 нм). 
Принцип методу полягає у взаємодії “неорганічного” фосфору з молібденовою кислотою 
[8]. Мідь в фільтраті визначали колориметричним методом згідно з ГОСТ 4388-72, який 
базується на взаємодії Cu2+ з діетилдітіокарбаматом натрію в слабко аміачному розчині. 
Відтворюваність результатів > 97 %, а коефіцієнт варіації < 3 %.

Результати досліджень та їх обговорення. Результати дослідження біокераміки ме-
тодом ЕПР (рис. 1) показали, що введення міді до складу біокераміки на основі БГА та нат-
рійборосилікатого скла призводить до зростання інтенсивності спектральної лінії для Cu 
на 3000 Gauss. В ЕПР спектрі інтенсивність лінії на 1500 Gauss відповідає “чистій” біоке-
раміці. Для модифікованих зразків інтенсивність лінії характеризує відносну долю Cu в 
матеріалі. Збільшення вмісту міді від 0,5 до 2,0 мас. % призводить до лінійного зростання 
інтенсив ності лінії та площі під кривою ЕПР спектра. В зразках також спостерігається зсув 
ЕПР лінії Cu в спектральному діапазоні від 3000 до 3500 Gauss при збільшенні концентра-
ції Cu в зразках, а величина зсуву описується в рамках формули для найтівського зсуву в 
феромагнетиках. Крім того, форма лінії ЕПР спектра залишається константою як для Cu, 
так і для “чистої” біокераміки, і відповідає теоретичній моделі Лоренца.

На рис. 2 наведено результати дослідження швидкості біорозчинення зразків біокера-
міки у фізіологічному розчині протягом різних проміжків часу. З наведених результатів ви-
дно, що швидкість біорозчинення зразків залежить від вмісту легуючої добавки та трива-
лості експерименту. Введення міді у кількості навіть 0,5 мас. % знижує швидкість розчи-
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нення біокераміки від 0,031 до 0,021 % мас./добу. Подальше збільшення кількості міді 
зменшує розчинність до 0,13 % мас./добу.

Результати контролю рН фізіологічного розчи ну в присутності зразків біокераміки 
(рис. 3). Отримані результати свідчать про те, що для всіх розчинів спостерігається збіль-
шення рН при внесенні до них зразків біокераміки, рН розчину залежить не лише від трива-
лості перебування у ньому зразків, але і вмісту легуючої добавки. Протягом перших 7 діб 
мідь знижує рівень рН модельного розчину, причому чим більший вміст міді, тим більше 
знижується рН у порівнянні з “чистими” немодифікованими зразками. В подальшому вплив 
міді є неоднозначним, що може бути пов’язано з насиченням розчинів, оскільки дослід-
ження проводяться в статичних умовах.

Результати дослідження стабільності порошків біокераміки у різних розчинах наведе-
 но в таблиці. Як видно з отриманих даних, найбільш активно кальцій та фосфор виділя-
ються в розчин NaCl, причому результати визначення концентрації кальцію у розчині після 
24 год перебування у ньому біокераміки показали, що введення міді зменшує кількість 
кальцію, що виділяється у розчин, причому чим більший вміст міді, тим менше кальцію ви-
ділилось у розчин NaCl. Однак після 100 год експерименту модифікуюча добавка не впли-
ває істотно на інтенсивність виділення кальцію з порошку в розчин. Водночас, для фосфору 
спостерігаємо зворотній ефект — збільшення виділення фосфору у розчин NaCl з введен-
ням до складу біоматеріалу модифікуючої добавки і збільшенням її кількості як після 24, 

Рис. 1. Спектри ЕПР міді в зразках біокераміки на основі БГА
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Рис. 2. Вплив міді на швидкість біорозчинення зразків біокераміки на основі БГА у 
фізіологічному розчині

Кількість елементів, що виділилися у модельні розчини

Вміст Cu, 
мас. %

Модельний 
розчин

Вміст елементів у фільтраті, мг/50мл

Са Р Cu

24 год. 100 год. 24 год. 100 год. 24 год. 100 год.

0 H2O 0,61 1,83 0,01 0,03 — —
NaCl 1,69 2,38 0,08 0,12 — —

Рінгер 0,09 0,13 0,02 0,04 — —
0,5 H2O 0,61 1,92 0,02 0,02 — —

NaCl 1,62 2,34 0,09 0,13 — —
Рінгер 0,09 0,10 0,02 0,04 — —

1,0 H2O 0,43 2,03 0,04 0,05 — —
NaCl 1,47 2,43 0,12 0,28 Сліди Сліди

Рінгер 0,09 0,10 0,04 0,05 — —

2,0 H2O 0,51 1,94 0,05 0,05 — —
NaCl 1,49 2,40 0,21 0,34 Сліди Сліди

Рінгер 0,09 1,05 0,04 0,07 — —
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так і після 100 год експерименту. Слід 
зазначити також, мідь у фільтратах 
була виявлена у вигляді “слідів” ли-
ше для порошків біокераімки, що у ви-
хідному складі містили 1 та 2 мас. % 
модифікуючої добавки.

При використанні дистильованої 
води як модельної рідини було по-
казано, що, аналогічно розчину NaCl, 
спостерігаємо збільшення виділення 
в розчин фосфору як з часом, так і з 

введенням міді та її кількості до складу композитів. Са виділяється ж у фільтрат про-
пор ційно часу, однак присутність у складі біокераміки міді у кількості 1 та 2 % зменшує 
кількість виділення Са у розчин. Міді у фільтратах на основі дистильованої води не було 
виявлено.

Для розчину Рінгера спостерігається найнижчий рівень виділення як кальцію, так і 
фосфору. Можна припустити, що сольовий склад самого розчину Рінгера створює буферну 
систему, що уповільнює виділення у розчин іонів з порошків біокераміки. Міді у фільтратах 
на основі розчину Рінгеру не виявлено.

Висновки. Методом ЕПР встановлено відповідність теоретичної моделі магнітних ха-
рактеристик міді в структурі біокераміки та показано, що такі характеристики як ширина 
лінії, центр лінії та форма ЕПР лінії залишаються постійними незалежно від вмісту моди-
фікуючої добавки, а висота лінії та площина під кривою демонструють лінійний зріст зі 
збільшенням концентрації міді у складі зразків. Крім того, збільшення концентрації міді 
призводить до зсуву ЕПР лінії в бік більших енергій, а величина зсуву описується в рам-
ках теорії найтівського зсуву в феромагнетиках.

Показано, що введення міді до складу біокераміки знижує швидкість біорозчинення 
матеріалу у фізіологічному розчині, що дає можливість регулювати резорбцію в необхід-
них межах для індивідуальних особливостей пацієнтів.

Мідь, як модифікуюча добавка, знижує рівень рН протягом 7 діб перебування у мо-
дельній рідині зразків, причому чим більше вміст міді, тим більше знижується рН;

Дослідження стабільності біокераміки у дистильованій воді, фізіологічному розчині 
та розчині Рінгера показало, що найбільш активно кальцій та фосфор виділяються в роз-
чин NaCl, причому їх кількість залежить як від тривалості експерименту, так і від кількості 
модифікуючої добавки. Мідь виявлено лише у фільтратах NaCl при вмісті модифікуючої 
добавки в композитах 1 та 2 %.

Отже отримані матеріали можуть бути перспективними для медичного застосування.

Рис. 3. Вплив міді на рН фізіологічного 
розчину в присутності зразків біокераміки 
на основі БГА
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ВЛИЯНИЕ ДОБАВКИ МЕДИ НА СТАБИЛЬНОСТЬ В ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 
РАСТВОРАХ БИОКЕРАМИКИ НА ОСНОВЕ БИОГЕННОГО 
ГИДРОКСИАПАТИТА И НАТРИЙБОРОСИЛИКАТНОГО СТЕКЛА

Исследовано влияние меди как модифицирующей добавки на свойства in vitro биокерамики на основе 
биогенного гидроксиапатита и натрийборосиликатного стекла и установлено, что введение меди в коли-
честве 0,5—2,0 мас. % снижает уровень рН физиологического раствора, а также уменьшает скорость рас-
творения материала в модельной среде, что дает возможность регулировать резорбцию в необходимых 
пределах для индивидуальных особенностей пациентов. Исследование стабильности биокерамики в 
дистиллированной воде, физиологическом растворе и растворе Рингера показало, что наиболее активно 
биокерамика взаимодействует с раствором NaCl, а количество кальция и фосфора, выделяемые в раствор, 
зависит как от продолжительности эксперимента, так и от количества модифицирующей добавки. Медь 
обнаружено только в фильтрате NaCl при содержании модифицирующей добавки 1,0 мас. %. Кро-
ме того, методом ЭПР установлено, что увеличение концентрации меди приводит к смещению ЭПР ли-
ний в сторону больших энергий, а величина смещения описывается в рамках теории найтовского сдвига в 
ферромагнетиках.

Ключевые слова: гидроксиапатит, стекло, медь, ЭПР, модельные растворы, in vitro.
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EFFECT OF COPPER ADDITION ON STABILITY 
OF BIOCERAMICS BASED ON BIOGENIC HYDROXYAPATITE 
AND SODIUM BOROSILICATE GLASS IN PHYSIOLOGICAL SOLUTIONS

The influence of copper as a modified additive on the in vitro properties of bioceramics based on biogenic 
hydroxyapatite and sodium borosilicate glass is investigated. It is established that the introduction of copper to 
the bioceramics composition in an amount of 0.5—2.0 wt. % reduces the pH level of saline and decreases the dis-
solution rate of materials in a simulated body fluid, which allows one to regulate the resorption within the ne-
cessary limits for the individual characteristics of patients. The study of the stability of bioceramics in distilled 
water, saline, and Ringer’s solution showed that bioceramics most actively interacts with a NaCl solution. The 
amount of calcium and phosphorus that released into the solution depends on the duration of the experiment 
and the amount of a modified additive. Copper was fixed only in the NaCl solution with a modified additive 
content of 1.0 wt. %. In addition, according to the EPR method, it is shown that increasing the amount of 
copper in bioceramics leads to a displacement of the EPR lines toward higher energies, and the magnitude of 
the displacement is described in the framework of the Night shift theory for ferromagnets.

Keywords: hydroxyapatite, glass, copper, EPR, simulated body fluid, in vitro.


