Макропористые резорбируемые имплантаты на основе стабилизированных многокомпонентных фосфатов кальция для костной инженерии
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Стратегия регенеративной медицины рассматривает костный имплантат не как инертный объемозамещающий материал, а как временную растворимую (резорбируемую) пористую матрицу, которая постепенно замещается новообразованной тканью. Для реализации этого подхода материал должен обладать остеоиндуктивностью – способностью инициировать и ускорять процессы остеогенеза. Эффективным путем придания остеоиндуктивных свойств керамике является введение в ее состав набора биоактивных ионов (Mg2+, Sr2+, Cu2+, Zn2+, SiO44–, GeO44– и др.), каждый из которых выполняет специальную функцию в процессах костеобразования. В качестве кристаллохимической основы, включающей в себя широкой набор остеоиндуктивных ионов, в работе выбрана структура глазерита (общая формула A2XO4), родственная трикальцийфосфату. В системе CaNaPO4–Ca2SiO4–Ca3(PO4)2 существует широкая область высокотемпературного твердого раствора с глазеритоподобной структурой, отличающиеся повышенной склонностью к резорбции. Показано, что целенаправленное усложнение состава твердых растворов, что отвечает формуле (Ca,Mg,Sr,Na,K,Cu,Zn)a(PO4,SiO4,GeO4)b, сопровождается ростом конфигурационной энтропии и способствует стабилизации высокотемпературных полиморфных модификаций и подавлению их распада при охлаждении.
Так, закалка от 1500 °С твердых растворов Ca4+xNa2(PO4)2+2x(SiO4)1–x (x = 0.33, 0.66) и Ca4+4yNa2–2y(PO4)2+2ySiO4 (y = 0.25, 0.5, 0.75) позволяет получить однофазные глазеритоподобные соединения. Усложнение катионного и анионного состава способствует стабилизации высокотемпературной фазы даже при медленном охлаждении. Из полученных порошков методом стереолитографической 3D-печати сформированы макропористые скаффолды с архитектурой, обеспечивающей условия для прорастания тканей и ангиогенеза. Модельная керамика состава Ca6.3Mg0.175Sr0.175Cu0.175Zn0.175Na1.5K1.5(PO4)5(SiO4)0.25(GeO4)0.25 демонстрирует линейную усадку ~25 %, размер зерен 20–40 мкм. На границах зерен вероятно образование стеклофазы, обогащенной тяжелыми элементами и предположительно выступающей в качестве жидкофазной добавки при спекании.
Исследования растворения в модельных физиологических средах показали, что многокомпонентные глазеритоподобные составы обладают улучшенной динамикой резорбции, причем варьирование состава позволяет целенаправленно смещать значение рН, создаваемое продуктами гидролиза, в сторону физиологического диапазона (7.35–7.45), что критически важно для предотвращения воспалительных реакций. Биологические испытания продемонстрировали отсутствие цитотоксичности и выраженную клеточную пролиферацию: образцы, содержащие более 8 элементов, стимулировали деление фибробластов человека через 24 часа, и эта тенденция сохранялась на протяжении 7 суток.
Таким образом, стабилизированные многокомпонентные фосфаты кальция с глазеритоподобной структурой являются перспективной основой для создания методом стереолитографической 3D-печати резорбируемых остеоиндуктивных имплантатов, сочетающих управляемую динамику растворения, взаимосвязанную систему макропор и улучшенную остеоиндуктивность.
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