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Введение

При регенеративных методах лечения исполь-
зуют конструкции тканевой инженерии (КТИ) для 
восстановления биологических функций кости. 
Создание КТИ для лечения костных дефектов осо-
бенно важно, если размер дефекта превосходит 
критический и для восстановления костной ткани 
собственных возможностей организма недостаточ-
но [1]. Основу КТИ составляют биодеградируемые 
пористые матрицы (скаффолды), заселенные клет-
ками, способными к формированию костной ткани. 
Задача адресной доставки лекарственных препара-
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тов в костные дефекты в составе КТИ сформиро-
валась в последние годы как междисциплинарная 
в результате конвергенции способов региональной 
химиотерапии и аддитивных технологий изготов-
ления скаффолдов для реконструкции ткани в об-
ласти костных дефектов различного, в том числе, 
онкологического генеза. Сама концепция примене-
ния подобных функционализированных конструк-
ций обусловлена широкой распространенностью 
метастатического поражения костных тканей, 
частота которого составляет при раке молочной 
и предстательной желез — 65 – 75 %, при раке 
щитовидной железы — порядка 60 %, а при раке 
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легкого и раке почки — до 40 % случаев у паци-
ентов с данными нозологиями [2]. Использование 
скаффолдов, наполненных противоопухолевыми 
препаратами, позволяет существенно снизить ве-
роятность метастазирования остеосаркомы [3 – 5]. 

Основу таких КТИ составляет изготовленная 
методами 3D-печати макропористая кальцийфос-
фатная керамика, обладающая оптимальной архи-
тектурой (с регулярными, связанными между собой 
макропорами) [6, 7] и содержащая цитостатический 
лекарственный препарат антрациклинового, пла-
тинового или таксанового ряда. Для обеспечения 
пролонгированной локальной химиотерапии сразу 
после оперативного вмешательства необходим до-
полнительный слой на поверхности КТИ, тормоз-
ящий выход препарата. В качестве подобного слоя 
часто выступают гидрофильные биосовместимые 
полимеры — гидрогели, способные к набуханию 
[8, 9]. Известны различные способы осуществле-
ния сшивки в растворах полимеров для осущест-
вления их гелирования [10, 11]. С реологической 
точки зрения гидрогели — вязко-упругие тела, 
способные к достаточно большим (не менее 10 %) 
обратимым деформациям; вязкий элемент помога-
ет релаксировать напряжения, возникающие при 
деформации. Это важно для плотного прилегания 
КТИ к краям костного дефекта — принципиально-
го требования для эффективной остеоинтеграции 
имплантата. В данной работе мы использовали 
полиакриламидные (ПАА) гидрогели, сшитые по-
лиэтиленгликольдиакрилатом (ПЭГДА) в процессе 
фотополимеризации. Слой гидрогеля был нанесен 
на поверхность керамики из трикальцийфосфата, 
β-Са3(РО4)2 (ТКФ). Керамика и/или слой гидроге-
ля были наполнены цитостатическим препаратом 
группы антрациклиновых антибиотиков, доксору-
бицином (гидрохлорид 8S-цис)-10-(3-амино-2,3,6-
тридезокси-альфа-L-ликсогексо-пиранозил)

окси-7,8,9,10-тетра-гидро-,8,11-тригидрокси-8-(ги-
дроксилацетил)-1-метокси-5,12-нафтацендиона).

Цель данной работы — отработка приемов из-
готовления КТИ, наполненных цитостатиком, на 
модельных конструкциях с плоской границей раз-
дела ТКФ-керамика/гидрогель и исследование ки-
нетики высвобождения лекарственного препарата 
из этих конструкций.

Материалы и методы исследования

Получение таблеток β-ТКФ

Керамику ТКФ получали в форме таблеток ди-
аметром 6 мм и массой 100 – 105 мг путем прес-
сования порошка β-ТКФ (х.ч.) в ацетоне в течение 
1,5 мин при давлении 3 атм. Спекание проводили 
в муфельной печи при 1100 °C в течение 6 ч. По 
окончанию спекания были проведены измерения 
следующих параметров керамических таблеток: 
массы, диаметра и высоты.

Осаждение карбонатгидроксиапатита (КГА)  
на таблетки β-ТКФ из раствора, 
имитирующего состав плазмы крови (SBF)

Осаждение КГА с целью получения биоактив-
ных покрытий на поверхности таблеток β-ТКФ 
проводили в ходе термостатирования в 5×SBF в те-
чение 7 суток при 37 °С. По прошествии семи дней 
таблетки отделяли от раствора, промывали раство-
ром аммиака (pH = 10 – 11) и помещали в сушиль-
ный шкаф при 60 °С на 1 сутки.

Нанесение слоя гидрогеля

Органической составляющей используемого 
композиционного материала был гидрогель на ос-

Таблица 1

Состав полученных гидрогелей на основе АА и ПЭГДА

Table 1

The composition of the obtained hydrogels based on AA and PEGDA

Свойства
№ состава

1 2 3 4 5 6
Содержание ПЭГДА в геле, ω, масс. % 0,625 1,00 2,00 5,00 1,00 35,00
mАА, г 2 2 2 2 2 2
mПЭГДА, г 0,0125 0,02 0,05 0,1 0,2 0,7
mфотоинициатор, г 0,0201 0,0202 0,0205 0,0210 0,0220 0,0270
NАА/NПЭГДА 1576 985 394 197 98 28
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нове акриламида (АА) и полиэтиленгликольдиа-
крилата (ПЭГДА) с молярной массой 700 г/моль. 
Для этого 2 г порошка акриламида растворяли в 8 г 
физраствора (0,9 % водного раствора хлорида на-
трия) при перемешивании. Далее получали шесть 
гелей разного состава (табл.1) путем добавления 
соответствующего объема ПЭГДА (плотность 
1,12 г/мл при 25 °С) к имеющемуся раствору.

Количество фотоинициатора APi-180 (2-гидрок-
си-1-[3-(гидроксиметил)фенил]-2-метил-1-пропа-
нон), добавляемого к каждому конкретному составу 
геля, рассчитывали как 1 % от суммарной массы 
органической составляющей. Последовательность 
операций представлена на рис. 1. В некоторых экс-
периментах проводили высушивание гидрогелей 
на воздухе при комнатной температуре и в субли-
маторе, с последующими циклами набухания в 
физрастворе.

Рентгенофазовый анализ (РФА)

Качественный рентгенофазовый анализ осу-
ществляли на дифрактометре Rigaku D/Max-2500 
с вращающимся анодом (Япония). Съёмку прово-
дили в режиме на отражение (геометрия Брегга-
Брентано) с использованием CuKср-излучения в 
кварцевых кюветах без усредняющего вращения. 
Параметры съёмки: интервал углов 2θ = 3 – 70°, 
шаг по 2θ ~ 0,02°, скорость регистрации спектров 
— 5 °/мин. Для коррекции спектра в качестве вну-
треннего стандарта использовали порошок кремния 
(ASTM). Качественный анализ полученных рентгено-
грамм проводили с помощью программы WinXPOW 
при использовании базы данных ICDD PDF-2.

Растровая электронная микроскопия (РЭМ)

Микроструктуры образцов исследовали на 
растровом электронном микроскопе с автоэмисси-
онным источником LEO SUPRA 50VP (Carl Zeiss, 
Германия), а также на электронном микроскопе 
FIB-системы NVision 40 (Carl Zeiss, Германия). Для 
исследования на образцы был нанесен слой угле-
рода или хрома (напылительная установка Quorum 
Technologies, QT-150T ES, Великобритания). 
Ускоряющее напряжение электронной пушки со-
ставляло 3 – 10 кВ. Изображения получали во вто-
ричных электронах при увеличениях до ×100000 c 
помощью детектора типа SE2.

Исследование кинетики выхода препарата

Было использовано два вида условий экспери-
мента: а) статические условия при 25 °С, то есть 
конструкция, насыщенная гидрогелем, все время 
находилась в фиксированном объеме физраствора, 
б) динамические условия при 37 °С, после каждого 
измерения физраствор обновлялся. 

а) Статические условия. Полученные ранее 
высушенные образцы помещали по одному в гер-
метично изолированные стаканы, содержащие 8 мл 
физраствора. Измерение спектра поглощения вы-
шедшего в раствор доксорубицина осуществляли в 
нескольких временных точках: 0, 2, 4, 6, 8, 10, 25, 
50, 100 и 200 мин. Перед каждым измерением рас-
твор в стакане перемешивали и с помощью авто-
матической пипетки переносили 3 мл в кварцевую 
кювету шириной 1 см. После измерения раствор 
доксорубицина из кюветы той же пипеткой перено-

Рис. 1.	Этапы покрытия таблеток ТКФ гидрогелями: 1 — внесение в лунку планшета 50 мкл раствора геля и начало 
его облучения, 2 — переворачивание частично заполимеризованного геля, 3 — внесение таблетки ТКФ, 4 — 
добавление 50 мкл геля и повторное облучение, 5 — извлечение покрытой гелем таблетки из лунки и помеще-
ние ее на предметное стекло, с последующим выдерживанием под источником УФ-излучения до завершения 
полимеризации.

Fig. 1.	 Stages of coating of TCP tablets with hydrogels: 1 — introducing 50 μl of a gel solution into the well of a tablet and beginning 
to irradiate it; 2 — turning over a partially polymerized gel; 3 — adding TCP pellet; 4 — adding 50 μl of gel and re-irradiation; 
5 — removing a gel-coated tablet from the hole and placing it on a glass slide, followed by exposure under a UV source until 
polymerization is complete.

1 2 3 4 5
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сили обратно в стакан и герметично запечатывали 
до следующего измерения. В некоторых экспери-
ментах перед проведением спектрофотометрии 
проводили 6-кратное разбавление раствора.

б) Динамические условия. Использовали два 
способа введения препарата в конструкцию: 1) ке-
рамическую таблетку пропитывали слоем доксору-
бицина, а затем на нее наносили слой гидрогеля;  
2) на таблетку наносили слой гидрогеля и высу-
шивали, а затем гидрогель набухал в растворе 
доксорубицина (аналогично экспериментам в ста-
тических условиях). В качестве образца сравнения 
иногда выступала керамическая таблетка, пропи-
танная раствором доксорубицина. Конструкции 
помещали в контейнеры с 3 мл физраствора при 
37 °С, после измерения в контейнер заливали све-
жий физраствор.

в) Приготовление стандартных растворов. 
0,12 г препарата доксорубицина (TEVA) растворя-
ли в 25 мл физраствора и перемешивали до полно-
го растворения осадка. Затем в 9 мерных емкостей 
добавляли по 0,125, 0,2, 0,25, 0,375, 0,5, 1, 1,25, 2,5 
и 5 мл полученного стандартного раствора, после 
чего физраствором доводили объем до 10 мл. Для 
осуществления анализа и построения калибровоч-
ной кривой растворы переносили в кварцевые кю-
веты с длиной оптического пути 1 см и проводили 
спектрофотометрический анализ в диапазоне длин 
волн 300 – 800 нм (УФ- и видимая область спектра) 
на спектрофотометре Perkin Elmer Lambda 35.

г) Спектрофотометрический анализ растворов. 
Процедура измерения частично описана выше. 
В другой серии экспериментов проведены анало-
гичные действия до временной точки 10 минут 
включительно. Начиная с 25-й минуты из стакана 
отбирали 500 мкл раствора доксорубицина и пе-
реносили в чистую емкость, разбавляли 2500 мкл 
физраствора, после чего проводили спектрофото-
метрическое измерение. Вычисление концентра-
ции вышедшего в раствор препарата осуществляли 
при длине волны максимума его поглощения.

Исследование цитотоксичности гибридных 
материалов

Оценку цитотоксичности получаемых ги-
бридных конструкций, состоящих из ТКФ, по-
крытого слоем КГА и/или гидрогелем проводили 
в соответствии с ГОСТ ISO 10993-5 – 2011 [12]. 
Исследование проводили на перевивной линии 
иммортализованных фибробластов кожи человека 
(ФЧ, штамм 1680h TERT, ФГБУ Институт молеку-
лярной биологии им. В.А. Энгельгардта РАН). Для 

культивирования использовали питательную росто-
вую среду состава ДМЕМ, 10 % эмбриональной сы-
воротки телят (Gibco, CША), 60 мг/мл L-глутамина, 
50 мкг/мл гентамицина и 20 мМ раствора HEPES. 
Для приготовления вытяжек из изучаемых образ-
цов в стеклянные флаконы помещали по 5 иссле-
дуемых образцов общей площадью поверхности 
3,54 см2, после чего к ним добавляли питательную 
среду в объеме 1,2 мл. Экстракцию проводили при 
37 °С в термостате при постоянном перемешива-
нии на горизонтальном орбитальном шейкере в те-
чение 24 ч. Плотность клеток ФЧ в эксперименте 
составляла 5·103 клеток в каждой лунке 96-луноч-
ного планшета в 200 мкл питательной среды. Через 
3,5 ч после посева ФЧ из каждой лунки удаляли 
ростовую среду и добавляли вытяжки материалов 
в объеме 100,0 мкл. В качестве отрицательного 
или положительного контролей цитотоксичности 
использовали питательную среду или среду, содер-
жащую 50 масс. % диметилсульфоксида (ДМСО), 
соответственно. Цитотоксичное действие вытяжек 
на ФЧ оценивали методом МТТ-теста после 24-ти 
часовой инкубации. Для расчета итоговых пока-
зателей выживаемости клеток процент жизнеспо-
собных клеток в присутствии чистой питательной 
среды принимали за 100 %.

Статистическая обработка результатов

Статистический анализ полученных данных 
был выполнен с помощью программного обеспе-
чения STATISTICA ver.10.0 (2011, StatSoft, Inc., 
США) и Microsoft Excel 365. Для большинства изу-
чаемых параметров определяли среднее значение и 
стандартное отклонение полученных величин.

Результаты и обсуждение

Для синтеза порошков ТКФ и ТКФ/гидрок-
сиапатита (ГА, Са10(РО4)6(ОН)2) с необходимой 
гранулометрией (d50 на уровне 1 мкм) апробирова-
но два метода: а) твердофазный синтез из СаСО3 
и Са2Р2О7 (полученного термолизом брушита, 
осажденного из водных растворов) при 950 °С; 
б) осаждение гидратированного трикальцийфос-
фата Са3(РО4)2·хH2О — аморфного фосфата каль-
ция (АФК) или нестехиометрического ГА (нГА)  
Са10 – х(НРО4)х(РО4)6 – х(ОН)2 – х с заданным х путем 
реакции (X = NO3, CH3COOCl,):

Са(Х)2 + (NH4)2HPO4 + NH4OH = 
= Са3(РО4)2·хH2О↓
(Са10 – х(НРО4)х(РО4)6 – х(ОН)2 – х) + 
+ 6NH4Х.	 (1)
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Следует отметить, что все три типа синтеза 
позволяют получать порошки для изготовления ке-
рамики ТКФ и ТКФ/ГА с данными характеристика-
ми. Недостатками твердофазного синтеза являются 

больший размер частиц и иногда фиксируемое по 
ИК-спектрам (колебания Р2О7-групп) нарушение 
стехиометрии исходной смеси. Синтез через АФК 
сложен, приводит к агрегированным порошкам с 
большим содержанием воды и с сильной усадкой 
при спекании. Таким образом, твердофазный син-
тез и осаждение нГА оказываются вполне при-
емлемыми для получения модельной (плоская 
геометрия) и макропористой керамики из ТКФ и 
ТКФ/ГА. Порошок ТКФ твердофазного синтеза по-
сле дезагрегации в шаровой планетарной мельнице 
в жидкой среде ацетона с добавлением ПАВ (Triton 
X-100) в течение 1 часа имеет распределение со 
средним размером частиц ~ 2 ± 0,5 мкм. Из полу-
ченных порошков твердофазного синтеза была 
изготовлена керамика с 15 – 20 % пористостью 
(рис. 2; в некоторых экспериментах пористость до-
водили до 30 % за счет растравливания керамики 
лимонной кислотой) спеканием при 1100 °С в те-
чение 6 ч. На основе керамики были изготовлены 
2-х слойная (таблетка ТКФ с нанесенным слоем 
гидрогеля) и 3-х слойная (таблетка ТКФ со слоем 
КГА, осажденного из 5хSBF, на нем слой гидроге-
ля) КТИ.

На рис. 3 представлены зависимости глуби-
ны полимеризации фотоотверждаемых гидроге-
лей от облучаемой дозы при разном содержании 
ПЭГДА. При увеличении содержания ПЭГДА до 
2,5 масс. % происходит незначительное уменьше-

Рис. 2.	Микроструктура керамики из ТКФ, выдержан-
ной в растворе 5xSBF (время выдержки указано 
под снимками); заметно накопление кристаллов 
КГА на поверхности керамики.

Fig. 2.	 Microstructure of ceramics made of TCP aged in a 5xSBF 
solution (the exposure time is indicated below the pictures); 
noticeable accumulation of CHA crystals on the ceramic 
surface.

1 день

4 дня

7 дней

Рис. 3.	Зависимость глубины полимеризации от дозы 
излучения при использовании разного содержа-
ния ПЭГДА:  1 — 0,625 %, 2 — 2,5 %, 3 — 5 %,  
для получения фотоотверждаемых ПАА-ПЭГДА-
гидрогелей.

Fig. 3.	 Dependence of the polymerization depth on the radiation 
dose when using different PEGDA contents: 1 — 0.625 %, 
2 — 2.5 %, 3 — 5 %,  to obtain photocurable PAA-PEGDA 
hydrogels.
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ние критической энергии полимеризации (табл. 2), 
в то же время использование 5 % ПЭГДА позво-
ляет увеличить реакционную способность ком-
позиции для получения ПАА-ПЭГДА-гидрогеля. 
Для увеличения реакционной способности, то 
есть возможности нанесения тонких слоев ПАА-
ПЭГДА-гидрогелевого покрытия, необходимо 
либо увеличивать концентрацию ПЭГДА, что будет 
приводить к повреждению нанесенного слоя из-за 
увеличения хрупкости гелей, либо к увеличению 
количества фотоинициатора, что, в свою очередь, 
способно снижать биосовместимость используе-
мых покрытий.

Тем не менее, в наших экспериментах резуль-
таты оценки биосовместимости (табл. 3) позво-
лили сделать вывод об отсутствии выраженной 
цитотоксичности у использованных составов ке-
рамических материалов и гидрогелевых покрытий. 

Процент жизнеспособных фибробластов кожи че-
ловека после 24 ч культивирования в присутствии 
вытяжек из гибридных материалов различных со-
ставов составляла, в среднем, не менее 80 %.

На процессы сушки-набухания гидрогелей 
наиболее сильное влияние оказывает сублима-
ционная сушка набухшего в воде геля (усиление 
последующего набухания) (рис. 4). Выделяются 
два состава с 0,625 и 35 % ПЭГДА с необрати-
мой сушкой-набуханием, то есть слабо и очень 
сильно сшитые гели. Микроструктура гелей по-
сле сублимационной сушки (рис. 5) характеризу-
ется различной степенью структурированности. 
Наиболее структурированы сильно-сшитые гели, 
однако в области средних концентраций сшиваю-
щего агента (например, 5 % ПЭГДА) гель выглядит 
неожиданно плотным; в то же время при низких 
концентрациях сшивающего агента (0,625 – 2,5 %) 

Таблица 2

Данные критической энергии полимеризации и светочувствительности композиций с разным содержанием ПЭГДА 
для получения фотоотверждаемых ПАА-ПЭГДА-гидрогелей

Table 2

Data on the critical polymerization energy and photosensitivity of compositions with different PEGDA contents  
to produce photocurable PAA-PEGDA hydrogels.

Содержание ПЭГДА, % Критические энергии полимеризации, Ec, мДж/см2 Светочувствительность, Dp, мкм
0,625 756 2733 ± 519

2,5 726 4624 ± 273
5 555 5381 ± 248

Таблица 3

Результаты исследования цитотоксичности вытяжек из керамических дисков ТКФ, дополнительно покрытых слоем 
КГА и/или гидрогелем на основе ПЭГДА/АА

Table 3

The results of the study of acute cytotoxicity of extracts from ceramic disks of TCP, additionally coated  
with a layer of CHA and/or hydrogel based on PEGDA/AA

№ серии 
образцов

Состав Популяция жизнеспособных 
клеток, ПЖК, %

Индекс  
цитотоксичности, %

1 Питательная среда (отрицательный 
контроль цитотоксичности)

100 0

2 ТКФ 90,9 9,1 
3 ТКФ + слой КГА 81,3 18,7
4 ТКФ + 2,5 % ПЭГДА/АА 81,6 18,4
5 ТКФ + слой КГА + 2,5 % ПЭГДА/АА 81,6 18,4
6 ТКФ + 5 % ПЭГДА/АА 79,8 20,2
7 ТКФ + слой КГА + 5 % ПЭГДА/АА 78,1 21,9
8 Питательная среда с 50 % ДМСО – 

диметилсульфоксида (положительный 
контроль цитотоксичности)

4,6 95,4
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присутствуют как плотные, так и сетчатые участки, 
то есть гели менее однородны. Гели с содержани-
ем ПЭГДА более 5 % были достаточно хрупкие, по 
этой причине часто происходило отслаивание геля 
от таблетки ТКФ или разрушение гелевого слоя. 
В то же время гели с содержанием ПЭГДА менее 

1 % при длительном набухании в физрастворе или 
среде ДМЕМ при 37 °С необратимо деградировали 
уже после 1 суток. С учетом поведения при набуха-
нии, прочности и адгезии гелевого слоя для даль-
нейших исследований были выбраны гидрогели  
АА/ПЭГДА с содержанием ПЭГДА 2,5 и 5 %. 
Значение LC50 для фотоинициатора APi-180 состав-
ляет 8,7 ммоль/л или 1,6898 г/л [13], поэтому для 
in vitro применений крайне нежелательно использо-
вание гидрогелей с содержанием фотоинициатора, 
выше данной концентрации. Для полученных со-
ставов содержание APi-180 не превышало 0,38 г/л 
(1 % относительно содержания АА), из чего можно 
сделать вывод об относительной безопасности их 
применения в тканевой инженерии.

Красная окраска доксорубицина, при наполне-
нии им КТИ, имеет как положительную сторону 
(использование спектроскопических методов для 
анализа), так и отрицательную (максимум погло-
щения около 480 нм попадает в полосу поглощения 
фотоинициатора). На основании полученных спек-
тров поглощения была определена длина волны, 
при которой регистрируемая оптическая плотность 
гидрохлорида доксорубицина максимальна — 
480 нм. После этого была построена градуировоч-
ная зависимость для определения концентрации 
доксорубицина при данной длине волны. Начиная 
со значения 2,5 оптической плотности, на кривых 
поглощения начинают появляться шумы (рис. 6а), 
обусловленные в первую очередь недостаточной 
чувствительностью прибора (спектрофотометр 
Perkin Elmer Lambda 35) для регистрации малой 
интенсивности излучения, прошедшего через 
сильно поглощающий раствор. Чтобы избежать 
крупных систематических отрицательных ошибок, 
было принято решение также построить градуи-
ровочную функцию при длине волны поглощения 
400 нм. Полученные при длине волны 480 нм дан-
ные аппроксимируются к прямой, описываемой 
уравнением 

y = (15,9 ± 1,1)·c + (0,30 ± 0,09), 
(P = 0,95, n = 8, r = 0,98043),	 (2)

где с — концентрация гидрохлорида доксору-
бицина, мг/мл, Р — доверительная вероятность, 
n — число точек, r — коэффициент корреляции. 
Для длины волны 400 нм соответствующая зависи-
мость имеет вид 

y = (4,8 ± 0,1)·c + (0,06 ± 0,01), 
(P = 0,95, n = 8, r = 0,99781).	 (3)
При обеих длинах волн, чем ниже было содер-

жание ПЭГДА в геле и меньше плотность сшивки, 
тем большее количество доксорубицина переходи-
ло во внешний раствор. По прошествии 100 мин 

a

b

Рис. 4.	а — Относительное изменение массы гидрогелей 
после различной последовательности операций: 
1 — после сублимационной сушки / в воде до 
сушки, 2 — после сублимационной сушки / по-
сле УФ, 3 — в воде после сублимационной сушки 
/ в воде после УФ, 4 — после сушки на воздухе / 
в воде после сушки на воздухе, 5 — после сушки 
на воздухе / после УФ, 6 — в воде после сушки на 
воздухе / в воде после УФ; b — схема последова-
тельностей операций УФ-полимеризации, сушки 
(на воздухе или сублимационной), гидратация и 
регидратации.

Fig. 4.	 a — The relative change in the mass of hydrogels after 
different sequence of operations of: 1 — after freeze-drying 
/ in water before drying, 2 — after freeze-drying / after UV, 
3 — in water after freeze-drying / in water after UV, 4 — 
after drying in air / in water after drying in air, 5 — after 
drying in air / after UV, 6 — in water after drying in air 
/ in water after UV. UV polymerization, drying (in air or 
sublimation), hydration and rehydration; b — a sequence 
diagram of the operations of UV polymerization, drying (in 
air or sublimation), hydration and rehydration.
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с момента помещения образцов в физраствор ки-
нетическая кривая (особенно для слабосшитых 
гелей) выходила практически на плато. Скорость 
диффузии препарата из геля во внешний раствор 
уменьшалась, что можно объяснить приближени-
ем раствора к состоянию насыщения. Таким обра-
зом, меньшему содержанию ПЭГДА в составе геля 
соответствовало быстрое выделение препарата из 
образцов (как видно из рис. 6b, 6с, эта тенденция 

прослеживается при фотометрии на обеих длинах 
волн). Такое, на первый взгляд, неожиданное по-
ведение может оказаться последствием нехими-
ческого насыщения образцов доксорубицином, то 
есть внедрения препарата в гидрогель в процессе 
его физического набухания. Неплотно переплетен-
ная молекулярная сетка, присущая менее сшитым 
гидрогелям, впитывала больший объем раствора 
лекарства, обеспечивая закономерное уменьше-

Рис. 5.	Микроструктура гелей после сублимационной сушки с разным содержанием ПЭГДА: a — 1 %, b — 2,5 %, c — 
5 %, d — 10 %, e — 35 %.

Fig. 5.	 The microstructure of the gels after freeze-drying with different PEGDA contents: a — 1 %, b — 2.5 %, c — 5 %, d — 10 %, e — 35  %.

a b

c d

e
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Рис. 6.	a — оптические cпектры растворов доксору-
бицина; b, c — кинетические кривые выхода 
доксорубицина (метод введения препарата в кон-
струкции: высушенный гель набухал в растворе 
доксорубицина) при 25°С; содержание ПЭГДА 
см. в табл.1, полученные при: b — 400 нм, c — 
480 нм. 1 – 4 — образцы 1 – 4.

Fig. 6.	 a — UV/Vis spectra of doxorubicin solutions; b, c — 
kinetic yield curves of doxorubicin (method of injecting the 
drug into the construct: the dried gel swelled in a solution 
of doxorubicin) at 25 °C; PEGDA content, see table 1, 
obtained at: b — 400 nm; c — 480 nm. 1 – 4 — samples 
1 – 4.

Рис. 7.	Кинетические кривые выхода доксорубицина из 
конструкций с различным содержанием ПЭГДА 
в геле (в масс. %: 1 — 0,625, 2 — 2,5, 3 — 5, 4 — 
таблетка) в динамических условиях при 37 °С: 
а — способ введения — доксорубицин в геле,  
b — способ введения — доксорубицин в керами-
ческой таблетке, c — набухание гелей.

Fig. 7.	 Kinetic curves of the yield of doxorubicin from constructs 
with different PEGDA contents in the gel (in wt.%: 1 — 
0.625, 2 — 2.5, 3 — 5, 4 — tablet)under dynamic conditions 
at 37 °C: a — the route of administration is doxorubicin in 
the gel, b — the route of administration is doxorubicin in a 
ceramic pellet, c — swelling of the gels.

a

b

c

a

b

c
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ние концентрации вышедшего доксорубицина от 
первого состава к четвертому. С другой стороны, 
низкая структурированность замедляла диффузию 
молекул из слоя гидрогеля в раствор ввиду нали-
чия механических затруднений. По данной причи-
не доксорубицин высвобождался дольше из менее 
сшитых гелей, что соответствует росту доли выхо-
да препарата от первого состава к четвертому. 

В динамических условиях кинетические кри-
вые выхода доксорубицина (рис. 7а, 7b) из кон-
струкций с гелевым слоем, содержащим различное 
количество сшивающего агента ПЭГДА, демон-
стрируют отмеченные ранее тенденции. Менее 
сшитый и, следовательно, сильнее набухающий 
гель (рис. 7c), замедляет выход препарата в срав-
нении с сильнее сшитыми гелями. Следует отме-
тить, что более сильная сорбция и, соответственно, 
более слабая отдача сильно набухающими гелями 
отмечалась в литературе и ранее. Это объясняют 
рядом причин: а) специфической плохо организо-
ванной структуре слабосшитых гелей, б) осмоти-
ческий поток растворителя, направленный в гель, 
в) выравнивание концентрации препарата в сильно 
разбухающем геле и окружающем растворе.

Отметим, что в ситуации, когда гель выполня-
ет роль диффузионно-тормозящего слоя (рис. 7b), 
а препарат содержится в керамической таблетке, 
наличие гелевого слоя не слишком сильно влияет 
на скорость выхода, хотя она заметно снижается 
в том случае, когда препарат находится исходно в 
гелевом слое (рис. 7а). Таким образом, лимитиру-
ющей стадией здесь является выход препарата из 
фосфатной керамики. Визуально, таблетки оста-
ются окрашенными в красный цвет и после 2-х 
недельного эксперимента. Это говорит о наличии 
специфической сорбции доксорубицина на ТКФ 
(по-видимому, хемосорбции). Если к раствору док-
сорубицина в воде прилить раствор, содержащий 
более 50 мМ фосфата, то выпадает крупноволокни-
стый красный осадок (по-видимому, гидрофосфата 
доксорубициния). Подобный факт не отражен в ли-
тературе, хотя достаточно активно обсуждается в 
частном порядке исследователями, работающими с 
этим препаратом.

В целом, выход препарата из изготовленных 
конструкций характеризуется быстрой стади-
ей, длящейся до 10 ч в течение которых выходит 
от 10 % (при помещении препарата в керамику) 
до 60 % (препарат в слабосшитом гелевом слое). 
Далее следует медленная стадия выхода, длитель-
ность которой определяется или полной дегра-
дацией геля (несколько суток при уровне сшивки 
1 %) или резорбцией ТКФ (не менее полугода).

Выводы

Разработаны модельные гибридные ткане-
инженерные конструкции, предназначенные для 
регенерации костных дефектов и состоящие из 
резорбируемой керамической основы (ТКФ), по-
крытой слоем гидрофильного биодеградируемого 
полимера.

Биосовместимость керамики оценивали в те-
стах in vitro с использованием культур клеток фи-
бробластов человека.

Для повышения терапевтического потенциала 
создаваемые модельные конструкции насыщали 
противоопухолевым препаратом доксорубицином 
в составе покрытия из УФ-полимеризуемого ги-
дрогеля на основе полиакриламида/полиэтилен-
гликольдиакрилата (ПАА/ПЭГДА).

Кинетику высвобождения лекарственного 
средства изучали методами спектрофотометрии 
с использованием растворов, моделирующих фи-
зиологические жидкости внеклеточной среды ор-
ганизма. Исследуемые гибридные конструкции 
обладали низкой цитотоксичностью. Выход препа-
рата из изготовленных конструкций характеризо-
вался быстрой стадией, длящейся до 10 ч, в течение 
которых выходило от 10 % (при помещении препа-
рата в керамику) до 60 % (препарат в слабосшитом 
гелевом слое). Далее следовала медленная стадия 
выхода, длительность которой определялась или 
полной деградацией геля или резорбцией ТКФ.

Полученные результаты демонстрируют тех-
нологическую возможность создания функциона-
лизированных остеокондуктивных имплантатов на 
основе фосфатов кальция, пригодных для локаль-
ной доставки противоопухолевых препаратов.

Работы выполнена в рамках гранта РФФИ 
18-29-11070_мк с использованием оборудования, 
приобретенного в рамках Программы развития 
Московского университета.
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Hybrid tricalcium phosphate/hydrogel constructs functionalized 
with an antitumor drug for bone tissue regeneration

P. A. Karalkin, N. S. Sergeyeva, I. K. Sviridova, V. A. Kirsanova,  
S. A. Akhmedova, Ya. D. Shansky, N. V. Leontyev, D. M. Zuyev, E. S. Klimashina,  

P. V. Yevdokimov, V. I. Putlyaev

Hybrid materials designed for the regeneration of bone defects and consisting of a resorbable ceramic base (tricalcium phosphate 
- TCP) coated with a layer of hydrophilic biodegradable polymer have been developed. Ceramics biocompatibility was evaluated 
through vitro tests using cultures of human skin fibroblasts. To increase the therapeutic potential, the created model structures 
were saturated with the antitumor drug doxorubicin in the composition of the coating of UV-polymerizable hydrogel based on 
polyacrylamide / polyethylene glycol diacrylate (PAA / PEGDA). The kinetics of drug release was studied by spectrophotometry 
using Ringer’s solution. The studied hybrid constructs had good cytotoxicity. Saturation of the structures with an antitumor drug 
led to its prolonged release. The results demonstrate the technological feasibility of creating osteoconductive implants based on 
calcium phosphates suitable for local delivery of antitumor drugs.

Keywords: hybrid biomaterials, tricalcium phosphate, biodegradation, hydrogels, doxorubicin, local drug delivery.
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