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РЕЗЮМЕ. В обзоре систематизированы современные сведения о влиянии ионных замещений в 
структуре гидроксиапатита на его физико-химические и биологические свойства. Рассмотрены 
кристаллохимические основы изоморфизма, механизмы компенсации заряда и технологические 
подходы к синтезу замещенного гидроксиапатита. Показано, что введение катионов (Mg2+, Sr2+, Zn2+, 
Cu2+, Ag+) и анионов (CO3

2ˉ, SiO4
4ˉ, Fˉ) позволяет направленно регулировать растворимость, остео-

кондуктивность, антимикробную и ангиогенную активность материала. Особое внимание уделено 
биомиметическому содопированию, моделирующему состав нативной кости. Обобщены результаты 
экспериментальных исследований in vitro и in vivo, включая применение стронций-замещен ного 
гидроксиапатита при остеопорозе, серебро- и медь-замещенного гидроксиапатита для профилакти-
ки инфекций, а также покрытий на основе замещенного гидроксиапатита. Обсуждаются проблемы 
термической стабильности, контроля высвобождения ионов и трансляционного разрыва. Сделан 
вывод о переходе гидроксиапатита от инертного наполнителя к активной терапевтической матрице 
в регенеративной медицине.
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ABSTRACT. This review systematizes current knowledge on the infl uence of ionic substitutions in the 
hydroxyapatite structure on its physicochemical and biological properties. The crystallochemical basis 
of isomorphism, charge compensation mechanisms, and technological approaches to the synthesis of 
substituted hydroxyapatite are considered. It is shown that the introduction of cations (Mg2+, Sr2+, Zn2+, 
Cu2+, Ag+) and anions (CO3

2ˉ, SiO4
4ˉ, Fˉ) enables targeted regulation of the solubility, osteoconductivity, 

antimicrobial, and angiogenic activity of the material. Particular attention is paid to biomimetic co-doping, 
which simulates the composition of native bone. The results of experimental in vitro and in vivo studies 
are summarized, including the use of Sr-hydroxyapatite for osteoporosis, Ag- and Cu-hydroxyapatite for 
infection prevention, and coatings based on substituted hydroxyapatite. The issues of thermal stability, ion 
release control, and translational disruption are discussed. A conclusion is reached regarding the transition 
of hydroxyapatite from an inert fi ller to an active therapeutic matrix in regenerative medicine.
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ВВЕДЕНИЕ
Костная ткань является второй по частоте 

трансплантации тканью после крови, что обус-
ловливает колоссальную клиническую потреб-
ность в материалах для замещения костных де-
фектов [1]. Среди синтетических биоматериалов 
особое место занимает гидроксиапатит (ГА, 
Ca10(PO4)6(OH)2), что связано с его кристалло-
химическим подобием минеральной состав-
ляющей костной ткани человека [2]. История 
клинического применения кальций-фосфатной 
керамики насчитывает несколько десятилетий: 
начиная с 1970–1980-х годов плотный и пори-
стый стехиометрический ГА зарекомендовал 
себя как остеокондуктивный, биоактивный и 
нетоксичный материал [3]. Одна ко по мере на-
копления экспериментальных и клинических 
данных стали очевидны фундаментальные огра-
ничения незамещенного синтетического ГА. Во-
первых, стехиометрический ГА характеризуется 
крайне низкой скоростью биорезорбции — око-
ло 1–2% в год, что существенно медленнее про-
цессов ремоделирования естественной кости и 
препятствует полной замене имплантата новооб-
разованной тканью [4]. Во-вторых, химическая 
инертность ГА ограничивает его остеокондук-
тивную функциональность, не обеспечивая те-
рапевтических эффектов, таких как стимуляция 
остеогенеза, ангиогенеза или антимикробное 
действие [5]. В связи с этим на современном эта-
пе развития биоматериаловедения акцент сме-
стился в сторону модифицирования (замещения) 
структуры ГА, то есть целенаправленного изме-
нения его ионного состава. В научной литера-
туре термины «модифицированный» (modifi ed) 
и «замещенный» (substituted) гидроксиапатит 
часто используют как взаимозаменяемые, од-
нако в настоящем обзоре мы придерживаемся 
следующего разграничения: под «замещением» 
понимается изоморфное (частичное или полное) 
вхождение ионов-допантов в кристаллическую 
решетку ГА с занятием определенных кристал-
лографических позиций (кальциевых, фосфат-
ных или гидроксильных); термин «модифици-
рованный» трактуется более широко, включая 
также поверхностное легирование, адсорбцию 
ионов и образование композитных материалов 
на основе ГА [6]. Биологическим обоснованием 
для такого подхода служит сам состав биологи-
ческого ГА, который является не стехиометри-
ческим, а многокомпонентным, содержащим 

карбонат-ионы (CO3
2ˉ), магний (Mg2+), натрий 

(Na+), калий (K+), стронций (Sr2+), цинк (Zn2+) и 
другие микроэлементы, играющие важную роль 
в метаболизме костной ткани [7].

Введение биологически активных ионов в 
структуру ГА позволяет не только регулировать 
скорость биодеградации материала, но и прида-
вать ему терапевтические функции, трансфор-
мируя имплантат из инертного наполнителя в 
активный компонент регенеративного процесса 
[8]. Например, присутствие ионов стронция(II) 
стимулирует пролиферацию остеобластов и ин-
гибирует активность остеокластов, что делает 
Sr-замещенный ГА перспективным материалом 
для лечения остеопороза [9], а допирование ио-
нами серебра(I) или цинка(II) обеспечивает вы-
раженный антибактериальный эффект, снижая 
риск перипротезной инфекции [10]. Количество 
публикаций, посвященных синтезу и исследо-
ванию замещенных форм ГА, экспоненциально 
растет, порождая значительный объем разроз-
ненных данных, требующих систематизации.

Целью настоящего обзора являются анализ и 
систематизация современных научных представ-
лений о влиянии различных катионных и анионных 
замещений в структуре ГА на его физико-химиче-
ские свойства, биосовместимость, остеогенный и 
клинический потенциал. В обзоре прослеживается 
логическая связь «вид и концентрация допанта → 
изменение кристаллохимических параметров → 
биологический ответ in vitro и in vivo».

КРИСТАЛЛОХИМИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 
ЗАМЕЩЕНИЯ В СТРУКТУРЕ 
ГИДРОКСИАПАТИТА

Понимание механизмов и закономерностей 
ионных замещений в гидроксиапатите невоз-
можно без детального анализа его кристалли-
ческой структуры (рис. 1). ГА кристаллизуется 
в гексагональной сингонии (пространственная 
группа P63/m) с параметрами решетки, близ-
кими к a=b≈9,43 Å и c≈6,88 Å для стехиоме-
трического состава [11]. Элементарная ячейка 
содержит 10 катионов кальция, 6 фосфатных 
тетраэдров и 2 гидроксильные группы, при-
чем специфическое расположение этих ионов в 
решетке предопределяет доступность позиций 
для гетероионного замещения.

Кристаллографические позиции и их ко-
ординационное окружение. Атомы кальция 
занима ют в структуре апатита два неэквивалент-
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Рис. 1. Кристаллическая решетка гидроксиапатита (рисунок авторов данной статьи)

Fig. 1. Crystal lattice of hydroxyapatite (the fi gure by the authors of this article)
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ных кристаллографических узла, обозначаемых 
как Ca(I) и Ca(II), которые кардинально разли-
чаются по координационному числу и локаль-
ной симметрии окружения [12]. Позиции Ca(I) 
(колоночные) расположены на тройных осях, 
проходящих через центр фосфатных колец. 
Каждый ион Ca(I) координирован девятью ато-
мами кислорода, шесть из которых принадлежат 
фосфатным группам и три — другим кислород-
содержащим лигандам, формируя искаженную 
тригональную призму. Связи Ca(I)–O характери-
зуются относительно высокой прочностью и ма-
лой длиной, что делает эту позицию стерически 
компактной и предпочтительной для вхождения 
катионов с малым ионным радиусом [13]. Пози-
ции Ca(II) (винтовые) формируют гексагональ-
ные каналы вдоль оси c, окружая гидроксильные 
колонки. Каждый Ca(II) координирован семью 
атомами кислорода (шесть от фосфатных групп 
и один от гидроксильного иона OHˉ), образуя 
искаженный пентагональный бипирамидальный 
полиэдр. Эта позиция отличается большей сво-
бодой объема и лабильностью координацион-
ной сферы, что делает Ca(II) предпочтительным 
местом для катионного обмена с участием круп-
ных двухвалентных ионов — Sr2+, Ba2+. Именно 
близость Ca(II) к гидроксильному каналу играет 
ключевую роль в процессах термической стаби-
лизации или дестабилизации замещенного ГА.

Фосфатная группа (PO4
3̄ ) представляет собой 

тетраэдр с центральным атомом фосфора и че-
тырьмя атомами кислорода, распределенными 
по трем неэквивалентным кристаллографиче-
ским позициям (O(1), O(2) и O(3)). Замещение 
фосфора возможно только катионами, способ-
ными к тетраэдрической координации кислоро-
дом, такими как кремний (Si4+), сера (S6+) или 
ванадий (V5+) [14].

Гидроксильный канал представляет со-
бой уникальный структурный компонент ГА. 
ОНˉ-группы располагаются вдоль винтовой 
оси 63, при этом протоны ориентированы че-
редующимся образом (статистически разупо-
рядочены или упорядочены в зависимости от 
температуры и состава). Ион ОНˉ может быть 
полностью или частично замещен галогенида-
ми (Fˉ, Clˉ), кислородом O2ˉ (в оксиапатитах) 
или даже молекулярным карбонатом (А-тип 
замещения), что приводит к изменениям кис-
лотной и термической стабильности материала 
[15].

Факторы, определяющие возможность за-
мещения. Реализация изоморфного замещения 
в решетке ГА регулируется комплексом вза-
имосвязанных кристаллохимических параме-
тров, среди которых доминируют ионный ра-
диус, заряд допанта и электроотрицательность. 
Правило размерного соответствия (критерий 
Гольдшмидта) является первичным фильтром: 
для широкого изоморфизма разница ионных ра-
диусов замещающего и замещаемого ионов не 
должна превышать 15% [16]. В позиции Ca(II) 
ионный радиус Ca2+ составляет ~1,04 Å, что до-
пускает вхождение катионов Mg2+ (~0,74 Å), Zn2+ 
(~0,83 Å), Sr2+ (~1,20 Å) и ряда лантанидов. Для 
трехвалентных катионов (Ln3+, Bi3+), несмотря 
на допустимый радиус, решающим фактором 
становится зарядовая разница. Изовалентное за-
мещение (Ca2+ → Sr2+, Ca2+ → Mg2+) не требует 
дополнительной компенсации заряда и протекает 
сравнительно легко, тогда как гетеровалентное за-
мещение (Ca2+ → Na+, Ca2+ → Y3+, PO4

3ˉ → CO3
2ˉ, 

OHˉ → O2ˉ) нарушает электронейтральность ре-
шетки [17]. Электроотрицательность и тип хими-
ческой связи (степень ионности/ковалентности) 
влияют на прочность связи допант–кислород и, 
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как следствие, на стабильность замещенного ГА, 
особенно при термической обработке [18].

Механизмы компенсации заряда при гете-
ровалентном замещении. Вхождение иона с за-
рядом, отличным от замещаемого, запускает один 
из нескольких компенсаторных механизмов, пре-
дотвращающих разрушение структуры [19].

1. Образование катионных вакансий. Класси-
ческий пример — вхождение La3+ или Gd3+ в по-
зиции Ca2+ по схеме 3Ca2+ → 2Ln3+ + □ (где □ — 
вакансия). Этот механизм распространен при 
низких концентрациях допанта, но накопление 
вакансий при высоких степенях замещения при-
водит к дестабилизации и переходу в аморфное 
состояние или распаду на другие фазы.

2. Анионная компенсация в гидроксильном 
канале. При замещении Ca2+ на Na+ недостаток 
положительного заряда может быть скомпенси-
рован депротонированием канала с образовани-
ем оксиапатита (Na+ + O2ˉ вместо Ca2+ + OHˉ) или 
вхождением крупных однозарядных анионов.

3. Содопирование (совместные замещения). 
Наиболее биомиметически релевантный меха-
низм, при котором введение катиона и аниона 
происходит согласованно. Например, совмест-
ное замещение Na+ и CO3

2ˉ (Б-тип) компенсиру-
ет заряд по схеме: Ca2+ + PO4

3ˉ → Na+ + CO3
2ˉ. 

Аналогично работают схемы Ca2+ + PO4
3  ̄→ K+ + 

+ SO4
2ˉ или Ca2+ + OHˉ → La3+ + O2ˉ. Именно 

содопирование позволяет вводить в структуру 
ГА значительные концентрации биологически 
значимых элементов без разрушения структуры 
ГА, максимально приближая состав материала 
к минералу нативной кости.

Кристаллохимическая «гибкость» структуры 
ГА, обусловленная наличием двух типов кальци-
евых позиций, туннельной морфологией гидрок-
сильного канала и развитой системой компенса-
ции заряда, обеспечивает теоретическую основу 
для создания широчайшего спектра модифици-
рованных материалов с регулируемыми физико-
химическими и биологическими свойствами.

КЛАССИФИКАЦИЯ И МЕТОДЫ 
СИНТЕЗА ЗАМЕЩЕННОГО 
ГИДРОКСИАПАТИТА

Многообразие синтетических подходов к 
получению замещенного ГА объясняется тем, 
что условия синтеза напрямую определяют не 
только концентрацию входящего допанта, но и 
его преимущественную кристаллографическую 

локализацию, степень кристалличности, размер 
кристаллитов и морфологию частиц [20].

Катионные замещения (Ca2+-позиции). Ка-
тионное допирование — наиболее распро-
страненный инструмент модификации ГА, по-
скольку две неэквивалентные позиции кальция 
допускают широкий спектр изо- и гетерова-
лентных замещений [5].

Одновалентные катионы (Na+, K+, Ag+, Li+). 
Вхождение одновалентных катионов в решетку 
ГА неизбежно индуцирует дефицит положи-
тельного заряда, как правило компенсируемый 
образованием кислородных вакансий или по-
терей протонов из гидроксильного канала. На-
трий-замещенный ГА (Na-ГА) моделирует со-
став костного минерала, где содержание Na+ 
достигает 0,5–0,8 мас.%, и обладает повышен-
ной растворимостью по сравнению со стехио-
метрическим ГА [21]. Особое место занимает 
серебро: Ag+-замещенный ГА (до концентраций 
1–2 мол.%) проявляет мощный и продолжитель-
ный антибактериальный эффект против Staphy-
lococcus aureus и Escherichia coli, реализуемый 
за счет медленного высвобождения ионов Ag+ 
и генерации активных форм кислорода [10]. 
Ионы Li+, известные своим влиянием на сиг-
нальный путь Wnt/β-катенин, при введении в 
ГА в малых дозах способны стимулировать 
остеогенную дифференцировку мезенхималь-
ных стволовых клеток [22].

Двухвалентные катионы (Mg2+, Zn2+, Sr2+, 
Cu2+, Co2+, Mn2+). Данная группа допантов 
наиболее физиологически значима. Цинк-
замещенный ГА (Zn-ГА) ингибирует ак-
тивность остеокластов, подавляя RANKL-
индуцированный (receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand) остеокластогенез, и 
параллельно обеспечивает локальную анти-
микробную защиту [23]. Наибольшее число 
публикаций посвящено стронцию. Стронций-
замещенный ГА (Sr-ГА) благодаря близости 
ионных радиусов Ca2+ и Sr2+ позволяет дости-
гать высокой степени замещения без разруше-
ния структуры ГА [24]. Sr2+ оказывает двойной 
терапевтический эффект: стимулирует про-
лиферацию и дифференцировку остеобластов 
(через кальций-чувствительные рецепторы) и 
одновременно подавляет резорбционную актив-
ность остеокластов, что делает Sr-ГА приори-
тетным кандидатом для лечения  остеопорозных 
дефектов [9]. Ионы меди (Cu2+) и кобальта 
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(Co2+) привлекают внимание благодаря способ-
ности стабилизировать фактор, индуцируемый 
гипоксией (hypoxia-inducible factors, HIF-1α), 
и тем самым стимулировать экспрессию сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), что критически 
важно для васкуляризации костного скаффолда 
[25]. Марганец (Mn2+) выступает кофактором 
ферментов, участвующих в синтезе гликозами-
ногликанов костного матрикса [26].

Трехвалентные катионы (Fe3+, Al3+, Ga3+, 
лантаниды). Трехвалентные катионы вводят 
преимущественно по вакансионному механиз-
му (3Ca2+ → 2M3+ + □). Железозамещенный ГА 
(Fe-ГА) приобретает суперпарамагнитные свой-
ства, что открывает возможности для магнитно-
механической стимуляции регенерации кости 
и магнитно-резонансной визуализации имплан-
тата [27]. Галлий (Ga3+) проявляет уникальную 
способность ингибировать резорбцию костной 
ткани даже в пикомолярных концентрациях, а 
также оказывает бактериостатическое действие 
в отношении биопленок Pseudomonas aeruginosa 
[28]. Редкоземельные элементы (Eu3+, Gd3+, La3+) 
придают ГА фотолюминесцентные свойства, ис-
пользуемые для отслеживания биодеградации ма-
териала in vitro и in vivo методом флуоресцентной 
микроскопии, а Gd3+-содержащие ГА рассматри-
вают как перспективные контрастные агенты для 
магнитно-резонансной томографии [29].

Анионные замещения. Анионное моди-
фицирование решетки ГА радикально меняет 
такие ключевые эксплуатационные характери-
стики, как растворимость в кислой среде и тер-
мическая стабильность [6].

Замещение фосфатной группы (PO4
3ˉ). Наи-

более биологически важен карбонат-замещен-
ный ГА (C-ГА), поскольку костный апатит со-
держит 4–8 мас.% карбонат-ионов. Различают 
А-тип (замещение OHˉ на CO3

2ˉ в гидроксильном 
канале), Б-тип (замещение PO4

3ˉ) и смешанный 
АБ-тип. Б-тип замещения, преобладающий 
в нативной кости, приводит к уменьшению 
размера кристаллитов и резкому росту рас-
творимости, что делает C-ГА значительно 
более резорбируемым. Силикат-замещенный 
ГА (Si-ГА) — еще один хорошо изученный 
материал: вхождение тетраэдров SiO4

4ˉ вместо 
PO4

3ˉ индуцирует образование поверхностных 
дефектов и отрицательного заряда, способствуя 
адсорбции белков внеклеточного матрикса и 

ускоряя остеоинтеграцию [14]. Замещение на 
ванадат- (VO4

3ˉ) и борат-ионы (BO3
3ˉ) повыша-

ет химическую активность поверхности, одна-
ко из-за цитотоксичности ванадия необходимо 
строго контролировать его концентрацию [30].

Замещение гидроксильной группы (OHˉ). 
Фтор- замещенный ГА (F-ГА, Ca10(PO4)6(OH)2-xFx) 
служит классическим примером стабилизации 
структуры ГА. Внедрение Fˉ в гидроксильный 
канал резко увеличивает кристалличность и кис-
лотную устойчивость материала, что лежит в ос-
нове применения фторированных апатитов для 
профилактики кариеса и создания долговремен-
ных костных цементов [15]. Хлор-замещенный 
ГА (Cl-ГА), напротив, формирует менее плот-
ную упаковку в канале из-за большего ионного 
радиуса Clˉ, что способствует повышенной рас-
творимости в слабокислой среде, характерной 
для зоны остеокластической резорбции [31].

Содопирование и многокомпонентные си-
стемы. Природный костный минерал является 
многокомпонентной системой, поэтому совре-
менный подход в биомиметическом дизайне 
состоит в одновременном введении несколь-
ких катионов и анионов [8]. Содопирование не 
только решает проблему компенсации заряда, 
но и генерирует синергетический биологи-
ческий отклик. Классический пример — си-
стема Na+/CO3

2ˉ-ГА, где Na+ и CO3
2ˉ совместно 

замещают Ca2+ и PO4
3ˉ с сохранением электро-

нейтральности, формируя фазу, максимально 
приближенную по составу и резорбируемости 
к костному минералу. Интенсивно исследуют-
ся тройные системы, включающие, например, 
стронций, магний и цинк одновременно (Sr-Mg-
Zn-ГА), а также системы с участием кремния и 
натрия (Si-Na-ГА) [32]. Такой мультиионный 
подход позволяет тонко настраивать профиль 
высвобождения ионов, избегая цитотоксиче-
ских пиков, характерных для монозамещенных 
систем.

Технологические подходы к синтезу. Метод 
синтеза определяет не только степень и равно-
мерность замещения, но и структурные харак-
теристики конечного продукта — от нанораз-
мерных игольчатых кристаллов до микронных 
сферических агломератов и монолитных кера-
мических блоков [33].

Мокрый химический синтез (осаждение из 
растворов) — наиболее распространенный и 
масштабируемый метод. С его помощью можно 
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вводить допанты непосредственно в реакцион-
ную среду на стадии зарождения кристаллов при 
различных значениях pH и температуры и полу-
чать биомиметические нанокристаллические по-
рошки с высокой удельной поверхностью [24].

Гидротермальный и золь-гель-синтез. Гидро-
термальный метод, реализуемый в автоклавах 
при температурах 100–250 °C и повышенном 
давлении, позволяет получать высококристал-
личный замещенный ГА с хорошо ограненной 
морфологией (наностержни, нановискеры), что 
особенно ценно для армирования композитов 
[34]. Золь-гель-технология обеспечивает моле-
кулярное смешение компонентов, гарантируя 
исключительную химическую гомогенность 
допирования, но требует последующей высоко-
температурной обработки для удаления органи-
ческих прекурсоров [35].

Механохимический синтез (твердофазный 
помол в планетарных или шаровых мельницах) — 
метод, при котором не используют растворитель, 
происходят локальный разогрев и высокие сдви-
говые напряжения, способствующие твердофаз-
ной диффузии допантов в решетку ГА [36].

Высокотемпературный твердофазный син-
тез применяют для получения керамических 
материалов с высокими степенями замещения, 
однако этот метод сопряжен с риском термиче-
ского разложения замещенных фаз и потери до-
панта [37].

Биогенный синтез представляет собой «зеле-
ную альтернативу» с использованием в качестве 
кальциевого прекурсора природных источников 
(яичная скорлупа, кораллы, костная ткань живот-
ных, панцири моллюсков) [38]. Данный подход 
позволяет получать материалы, уже содержащие 
физиологически обоснованный набор микроэле-
ментов (Mg, Sr, Na, Si) в структуре, унаследован-
ной от исходного биоминерала, что сокращает 
количество синтетических стадий, но биосовме-
стимость и резорбция таких материалов в орга-
низме человека сомнительны и мало изучены.

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА МАТЕРИАЛОВ

Модифицирование гидроксиапатита пу-
тем ионного замещения вызывает комплекс 
взаимосвязанных изменений на уровнях кри-
сталлической решетки, морфологии частиц и 
поверхностных свойств. Именно эти физико-
химические параметры в значительной степени 

определяют поведение материала в биологиче-
ской среде: профиль биодеградации, адсорбцию 
белков, клеточный ответ и скорость высвобож-
дения ионов.

Изменение параметров кристаллической 
решетки. Рентгенофазовый анализ и полно-
профильное уточнение по методу Ритвельда — 
основные инструменты для количественной 
оценки изоморфного вхождения допантов [39]. 
Поскольку позиции Ca(I) и Ca(II) обладают раз-
личным координационным окружением, пред-
почтительность локализации катиона-замести-
теля отражается на относительном изменении 
параметров решетки a и c [24].

Замещение Ca2+ крупными катионами, та-
кими как Sr2+ (ионный радиус в координа-
ции VII ~1,20 Å против ~1,04 Å для Ca2+), при-
водит к монотонному линейному увеличению 
обоих параметров, причем параметр c возрас-
тает более заметно из-за преимущественного 
вхождения стронция в позиции Ca(II), распо-
ложенные вблизи гидроксильного канала [24]. 
Противоположная картина наблюдается для 
Mg2+ и Zn2+, радиусы которых значительно 
меньше (~0,74 и ~0,83 Å соответственно): с по-
вышением концентрации допанта параметры 
решетки уменьшаются, а ширина дифракци-
онных пиков увеличивается, что указывает на 
рост микронапряжений [23].

Анионные замещения демонстрируют не ме-
нее выраженные эффекты. Частичное замеще-
ние PO4

3ˉ на CO3
2ˉ (Б-тип) вызывает уменьше-

ние параметра a и увеличение параметра c, что 
является индикатором вхождения карбоната в 
фосфатную позицию [40]. Силикат-замещен-
ный ГА (Si-ГА), наоборот, способствует увели-
чению параметра a, что объясняется большей 
длиной связи Si–O по сравнению с P–O [14]. 
Уточнение по Ритвельду позволяет дополни-
тельно определить заселенность позиций и кон-
центрацию вакансий, что критически важно для 
трехвалентных катионов, входящих по ваканси-
онному механизму [41].

Степень кристалличности и размер кри-
сталлитов. Степень кристалличности — инте-
гральный показатель, непосредственно влияю-
щий на растворимость и механические свойства 
материала. Кальциевые заместители ведут себя 
по-разному в зависимости от радиуса и заряда. 
Mg2+ и CO3

2ˉ действуют как разрушители кри-
сталличности: уже при 1–2 мол.% замещения 
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магнием размер кристаллитов  уменьшается 
с 60–80 до 20–30 нм, а доля аморфной фазы су-
щественно возрастает [22]. Напротив, Fˉ, зани-
мая место в гидроксильном канале и формируя 
прочные водородные связи, резко повышает 
кристалличность и увеличивает размер кри-
сталлитов до субмикронного диапазона, что 
придает F-ГА исключительную термическую и 
химическую стабильность [42].

Морфология поверхности и удельная пло-
щадь поверхности. Ионные замещения суще-
ственно изменяют форму и размеры кристаллов. 
Стехиометрический ГА, полученный мокрым 
осаждением, обычно формирует игольчатые 
или пластинчатые нанокристаллы. Введение 
Mg2+ приводит к образованию почти сфериче-
ских, сильно агломерированных наночастиц с 
резко возросшей удельной площадью поверх-
ности (до 120–180 м2/г против 60–90 м2/г для 
чистого ГА) [23]. Si-ГА также характеризуется 
повышенной удельной поверхностью, что свя-
зано как с уменьшением кристалличности, так и 
с образованием дефектной, микрошероховатой 
поверхности, богатой силанольными группа-
ми [14]. Цинк-замещенный ГА демонстрирует 
тенденцию к формированию более вытянутых 
кристаллов вдоль оси c, что может быть исполь-
зовано для текстурирования покрытий [24]. 
Высокая удельная поверхность способствует 
адсорбции белков внеклеточного матрикса и 
усиливает начальную ионную элюцию, что, 
с одной стороны, ускоряет остеоинтеграцию, а 
с другой — требует контроля над кинетикой вы-
свобождения цитотоксичных ионов.

Заряд поверхности (дзета-потенциал) и 
гидрофильность. Электроповерхностные свой-
ства играют ключевую роль на границе раздела 
«имплантат — биологическая жидкость», опре-
деляя адсорбцию белков и первичную адгезию 
клеток [43]. Чистый ГА при физиологическом 
pH демонстрирует слабо отрицательный заряд 
поверхности. Замещение на кремний значи-
тельно сдвигает дзета-потенциал в область бо-
лее отрицательных значений за счет появления 
кислых силанольных групп на поверхности, что 
электростатически способствует адсорбции по-
ложительно заряженных доменов остеогенных 
факторов роста (например, BMP-2) [14].

Растворимость и скорость высвобож-
дения ионов. Растворимость замещенного 
ГА в физиологической среде — многопара-

метрическая функция, зависящая от степени 
кристал личности, типа и концентрации допан-
та, а также локального pH [44]. В средах, мо-
делирующих резорбционную среду остеокла-
стов (pH 4,5–5,5), растворимость Mg- и C-ГА в 
3–10 раз выше, чем у стехиометрического, что 
делает их идеальными кандидатами для «вре-
менных» материалов, полностью замещаемых 
костной тканью [45].

Скорость и профиль высвобождения тера-
певтических ионов — важнейшая эксплуата-
ционная характеристика. Для Sr-ГА характерен 
линейный, пролонгированный профиль высво-
бождения Sr2+ в течение нескольких недель, что 
коррелирует с его противоостеопоротическим 
действием [46]. Ионы Ag+ и Cu2+ высвобожда-
ются по двухфазному механизму: быстрая на-
чальная элюция (первые 24–72 ч), обеспечива-
ющая ранний антимикробный ответ, сменяется 
плавным длительным выделением, минимизи-
рующим цитотоксичность [47]. На кинетику 
выхода ионов критически влияет pH микро-
окружения: в условиях воспалительного аци-
доза скорость высвобождения большинства ка-
тионов и анионов возрастает, что может быть 
использовано для создания pH-чувствительных 
систем с обратной связью.

Целенаправленное изменение кристаллохи-
мических, морфологических и поверхностных 
параметров через ионное замещение позволяет 
осуществлять тонкую настройку физико-хими-
ческого поведения ГА, адаптируя его под кон-
кретную клиническую задачу.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ IN VITRO
Клеточные и молекулярные реакции на моди-

фицированный ГА определяются типом допан-
та, его концентрацией и кинетикой высвобож-
дения ионов. Принципиально важна концепция 
концентрационного «окна»: для каждого биоак-
тивного иона существует диапазон, в котором 
наблюдается стимуляция клеточных функций 
(пролиферация, дифференцировка), а за его 
пределами — отсутствие ответа или прямая ци-
тотоксичность [5]. В табл. 1 представлен анализ 
ключевых аспектов биосовместимости заме-
щенного ГА in vitro.

Цитосовместимость и пролиферативная 
активность. Стандартные колориметрические 
тесты (МТТ, CCK-8) и флуоресцентное окраши-
вание Live/Dead показывают, что все замещенные 
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Таблица 1. Зависимость биологического эффекта от концентрации допанта (катиона) в структуре гидроксиапатита

Table 1. Dependence of the biological eff ect on the concentration of the dopant (cation) in the hydroxyapatite structure

Допант 
Dopant

Концентрация 
в гидроксиа-

патите, мол.% 
Concentration in 
hydroxyapatite, 

mol.%

Клеточная 
модель

Cellular model

Эффект
Eff ect

Верхняя граница 
цитотоксичности 

Upper limit 
of cytotoxicity

Mg2+ 0,5–2,0 МСК, остеобла-
сты (MC3T3-E1, 
MG-63)
MSC, osteoblasts 
(MC3T3-E1, MG-63)

Пролиферация, активность 
щелочной фосфатазы, умерен-
ная резорбция
Proliferation, alkaline phosphatase 
activity, moderate resorption

>5 мол.% — ингибирование 
пролиферации
>5 mol.% — inhibition 
of proliferation [23]

Zn2+ 0,5–1,5 МСК, остеобла-
сты, макрофаги
MSC, osteoblasts, 
macrophages

Остеогенная дифференциров-
ка, антимикробный эффект, 
подавление образования 
остеокластов
Osteogenic diff erentiation, antimi-
crobial eff ect, osteoblast suppression

>3 мол.% — значительная 
цитотоксичность и снижение 
минерализации
>3 mol.% — signifi cant cytoto xici-
ty and decreased mineralization [24]

Sr2+ 1,0–10,0 МСК, остеобла-
сты, остеокласты
MSC, osteoblasts, 
osteoclasts

Пролиферация остеобластов, 
ингибирование образования 
остеокластов
Osteoblast proliferation, osteoclast 
inhibition

>20 мол.% — не выявлено 
острой токсичности, но воз-
можна гипоминерализация
>20 mol.% — no acute toxicity 
detected, but hypomineralization 
is possible [9]

Cu2+ 0,1–1,0 HUVEC, МСК, 
бактерии
HUVEC, MSC, 
bacteria 

VEGF-секреция, ангиогенез, 
антибактериальная активность
VEGF secretion, angiogenesis, 
antibacterial activity

>2 мол.% — цитотоксичность 
для эукариотических клеток
>2 mol.% — cytotoxicity 
for eukaryotic cells [48]

Co2+ 0,1–1,0 МСК, HUVEC, 
макрофаги
MSC, HUVEC, 
macrophages

Стабилизация HIF-1α, 
VEGF-экспрессия, мягкая 
стимуляция остеогенеза
Stabilization of HIF-1α, VEGF 
expres sion, mild stimulation of 
osteogenezis

>2 мол.% — прооксидантный 
эффект, апоптоз
>2 mol.% — pro-oxidant eff ect, 
apoptosis [49]

Ag+ 0,5–2,0 Фибробласты, 
остеобласты, 
бактерии
Fibroblasts, osteo-
blasts, bacteria

Выраженная антимикробная 
активность, умеренная цито-
совместимость
Expressed antimicrobial activity, 
moderate cytocompatibility

>2 мол.% — подавление проли-
ферации и активности щелоч-
ной фосфатазы
>2 mol.% — suppression 
of proliferation and alkaline 
phosphatase [50]

Примечание: МСК — мезенхимальные стволовые клетки; HIF-1α — фактор, индуцируемый гипоксией; HUVEC — эндоте-
лиальные клетки, полученные из эндотелия пупочный вены человека; VEGF — сосудистый эндотелиальный фактор роста.
Note: MSCs — mesenchymal stem cells; HIF-1α — hypoxia-inducible factors; HUVEC — human umbilical vein endothelial cell; 
VEGF — vascular endothelial growth factor.

Таблица составлена авторами
The table is prepared by the authors

ГА при оптимальных концентрациях допан тов 
поддерживают адгезию и пролиферацию мезен-
химальных стволовых клеток, остеобластов и 
фибробластов [5]. Mg-ГА (1–2 мол.%) не толь-
ко не снижает жизнеспособность клеток, но и 
ускоряет пролиферацию на 20–30% относитель-
но чистого ГА за счет активации интегриновых 
сигнальных путей [23]. Цинк при концентраци-
ях до 1,5 мол.% стимулирует адгезию остео-
бластов, однако при превышении 3 мол.% на-
блюдаются резкое падение митохондриальной 

активности и увеличение доли некротических 
клеток [24]. Sr-ГА, напротив, обладает исклю-
чительно широким терапевтическим окном: 
даже 10 мол.% Sr2+ не вызывает цитотоксично-
сти, а пролиферация остеобластов возрастает на 
35–50% [51].

Остеогенная дифференцировка. Остеоин-
дуктивный потенциал замещенного ГА оцени-
вают по маркерам ранней (щелочная фосфа-
таза) и поздней (остеокальцин; остеопонтин; 
экспрессия генов Runx2, Col1a1) стадий остео-
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генеза. Sr-ГА (5–10 мол.%) стабильно повыша-
ет активность щелочной фосфатазы в 1,5–2 раза 
и экспрессию Runx2 в 2–3 раза относитель-
но стехиометрического ГА, причем эффект 
реализуется через кальций-чувствительные 
рецепторы и киназу ERK (extracellular signal-
regulated kinase) [9]. Магний (1–2 мол.%), осо-
бенно в комбинации с карбонатом, усиливает 
экспрессию остеопонтина, способствуя уско-
рению минерализации матрикса уже на 7–
10-е сутки [23]. Zn-ГА модулирует остеогенез 
дозозависимо: 0,5–1,0 мол.% Zn2+ стимулирует 
активность щелочной фосфатазы и экспрессию 
остеокальцина, тогда как 2 мол.% и более ин-
гибирует минерализацию, вероятно конкури-
руя с кальцием за транспортные системы [24]. 
Кобальт(II) и медь(II) в низких концентрациях 
(0,1–0,5 мол.%) также усиливают остеогенный 
потенциал, опосредуя его через гипоксическую 
стимуляцию, хотя и менее выраженно, чем Sr2+.

Остеокластогенез и резорбция. Моде-
ли с использованием моноцитов/макрофагов 
(RAW 264.7, первичные моноциты костного 
мозга), индуцированных RANKL, позволяют 
оценить влияние замещенного ГА на образо-
вание и активность остеокластов. Стронций — 
классический ингибитор остеокластогенеза: 
Sr-ГА подавляет экспрессию TRAP (тартрат-
резистентная кислая фосфатаза) и катепсина K, 
а также уменьшает количество многоядерных 
TRAP-положительных клеток на 40–60% по 
сравнению с чистым ГА [9]. Цинк оказывает 
двойной эффект: в концентрациях 0,5–1 мол.% 
он препятствует образованию зрелых остеокла-
стов, но при >2 мол.% может стимулировать 
провоспалительные макрофаги и остеокласти-
ческую резорбцию. Mg-ГА в умеренных дозах 
(1–2 мол.%) усиливает резорбцию материала в 
результате повышения растворимости и актива-
ции остеокластов, что в контексте биодеграда-
ции является полезным свойством [23].

Антимикробные и противогрибковые 
свойства. Наиболее ярко антимикробная функ-
ция выражена у Ag-, Zn- и Cu-замещенных ГА. 
Серебро (1–2 мол.%) подавляет рост Staphy-
lococcus aureus, Staphylococcus epidermidis и 
Escherichia coli на 3–5 порядков, причем ионы 
Ag+ высвобождаются пролонгированно, под-
держивая бактерицидную концентрацию в 
течение нескольких недель [52, 53]. Цинк 
(1–1,5 мол.%) и медь (0,5–1,0 мол.%) также 

демонстрируют выраженную активность про-
тив грамположительных и грамотрицательных 
штаммов, включая метициллин-резистентный 
S. aureus (MRSA) и Pseudomonas aeruginosa, а 
Cu-ГА дополнительно оказывает антифунгаль-
ное действие в отношении Candida albicans 
[10]. Механизм связан с генерацией активных 
форм кислорода, нарушением мембранного 
потенциала и взаимодействием с ДНК микро-
организмов. Важно, что в содопированных си-
стемах (например, Zn/Ag-ГА) наблюдается си-
нергизм, позволяющий снизить концентрацию 
каждого иона и избежать цитотоксичности для 
остеобластов.

Исследования in vitro свидетельствуют, что 
ионная модификация ГА представляет собой 
мощный инструмент управления ключевыми 
регенеративными процессами: от остеогене-
за до ангиогенеза и инфекционного контроля. 
При этом строгий контроль концентраций до-
пантов, предпочтительно в составе многоком-
понентных систем, — обязательное условие для 
увеличения терапевтических эффектов при ми-
нимизации цитотоксических рисков.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ IN VIVO 
И_КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Доклинические испытания на животных мо-
делях и ограниченные клинические исследова-
ния подтверждают, что ионное замещение ГА 
существенно улучшает регенеративные исходы 
по сравнению со стехиометрическим ГА. Ниже 
обобщены ключевые результаты, сгруппиро-
ванные по клинико-нозологическому принципу.

Костно-пластическая хирургия. Заме-
щение сегментарных дефектов критическо-
го размера является «золотым стандартом» 
оценки остеокондуктивных и остеоиндуктив-
ных свойств костно-пластических материалов. 
На моделях дефектов свода черепа и бедренной 
кости у крыс и кроликов Sr-ГА и Si-ГА демон-
стрируют статистически значимое превосход-
ство над немодифицированным ГА по объему 
новообразованной кости и срокам остеоинте-
грации [54]. Гистоморфометрический анализ 
подтверждает формирование зрелой пластин-
чатой кости с упорядоченными коллагеновыми 
волокнами и выраженной васкуляризацией в 
группах с модифицированными имплантатами. 
Si-ГА отличается особенно ранней активацией 
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остеобластов на границе кость–имплантат уже 
к 4-й неделе, что связывают с повышенной ад-
сорбцией эндогенных факторов роста на отри-
цательно заряженной силикатной поверхности. 
Sr-ГА, в свою очередь, обеспечивает более дли-
тельный анаболический эффект, что делает его 
предпочтительным для крупных дефектов в ус-
ловиях замедленной регенерации.

Профилактика и лечение перипротезной 
инфекции. Инфекционные осложнения оста-
ются одной из ведущих причин ревизионного 
эндопротезирования. Костные цементы и гра-
нулы на основе Ag-, Cu- и Zn-ГА способны 
предотвращать бактериальную колонизацию in 
vivo. На модели остеомиелита большеберцовой 
кости у кроликов (инокуляция S. aureus) им-
плантация Ag-ГА (1,5 мол.%) снижала бактери-
альную инфекцию на 3–4 порядка и полностью 
предотвращала формирование биопленки на 
поверхности имплантата, в отличие от чисто-
го ГА, где биопленка отмечена в 90% случаев. 
Cu-ГА (0,8 мол.%) также показал эффектив-
ность, причем его преимущество состоит в до-
полнительной стимуляции ангиогенеза в пери-
протезной зоне [26]. Содопированные системы 
(Zn/Ag-ГА) обеспечивают синергичный анти-
бактериальный эффект с минимизацией цито-
токсичности для остеогенных клеток, что под-
тверждено гистологически отсутствием некроза 
окружающих тканей.

Стоматология. В стоматологической прак-
тике особый интерес представляют F-ГА и Mg-
ГА. F-ГА, внедренный в композитные пломби-
ровочные материалы или покрытия для зубных 
имплантатов, формирует на поверхности слой 
фторапатита, обладающий значительно более 
высокой кислотоустойчивостью, чем эмаль и 
стехиометрический ГА, что эффективно пре-
дотвращает вторичный кариес [55].

Покрытия на металлических импланта-
тах. Модифицированные ГА-покрытия на ти-
тановых и кобальт-хромовых имплантатах на-
носят преимущественно методами плазменного 
напыления, микродугового оксидирования и 
золь-гель-осаждения [56]. При микродуговом 
оксидировании формируют пористые слои, ле-
гированные Zn и Sr in situ, что улучшает меха-
ническую интерлокацию и создает градиент 
терапевтических ионов. Клинически значимо 
уменьшение времени достижения вторичной ста-
бильности имплантатов с 8–12 до 4–6 недель [57].

Системы доставки лекарств. Замещенный 
ГА служит эффективным носителем для кон-
тролируемого высвобождения лекарственных 
средств, причем ионный допант усиливает те-
рапевтический синергизм. Например, пористые 
гранулы Sr-ГА, импрегнированные антибиоти-
ком ванкомицином, обеспечивают двухфазное 
высвобождение: ранний бактерицидный пик 
и поддерживающую концентрацию в течение 
21 дня, что в модели инфицированного кост-
ного дефекта у крыс позволило одновременно 
подавить инфекцию и стимулировать регенера-
цию [58]. Лекарственное средство может оста-
ваться на композитном носителе на основе ГА, 
а затем постепенно высвобождаться по мере 
деградации биополимера, способствуя абсорб-
ции лекарственных препаратов и повышая эф-
фективность лечения опухолей. Лекарственные 
носители на основе ГА подходят для систем 
доставки лекарственных средств (сердечно-
сосуди стая, дыхательная, пищеварительная си-
стемы, система крови, иммунная система и т.д.). 
Таким образом, модифицированный ГА транс-
формируется из пассивных скаффолдов в актив-
ные платформы тераностики, где носитель, ион-
ный допант, и лекарство действуют синергично.

БИОМИМЕТИЧЕСКИЙ ПОДХОД: 
МОДЕЛИРОВАНИЕ СОСТАВА 
И_СТРУКТУРЫ КОСТИ

Фундаментальным отличием синтетического 
гидроксиапатита от минеральной фазы костной 
ткани является не стехиометрия, а его много-
компонентный, дефектный и динамически изме-
няющийся состав. Природный биологический 
ГА представляет собой карбонированный, каль-
ций-дефицитный, нанокристаллический фос-
фат кальция с широким спектром изоморфных 
примесей, содержание которых зависит от воз-
раста, диеты, гормонального статуса и стадии 
ремоделирования кости [2–4]. Это понимание 
легло в основу биомиметической стратегии — 
создания «идеального имплантата», который не 
только заполняет дефект, но и активно участву-
ет в клеточной сигнализации, имитируя ионный 
пул резорбируемой нативной кости.

Ионный состав нативной кости: эталон 
для модифицирования. Костный минерал со-
держит около 4–8 мас.% карбонат-ионов (CO3

2ˉ), 
преимущественно замещающих фосфатные 
группы (Б-тип), что придает кристаллам повы-



Medical Chemistry and Clinical Biochemistry Journal
Журнал медицинской химии и клинической биохимии

46 MEDICINAL CHEMISTRY

2026;1(1):35–53

шенную растворимость и химическую актив-
ность [2–3]. Катионный состав представлен Na+ 
(0,5–0,8 мас.%), Mg2+ (0,5–1,5 мас.%), K+ (0,03–
0,07 мас.%), а также микроэлементами Sr2+, Zn2+, 
Si4+, Cu2+ и Mn2+ в следовых количествах (от 10ˉ3 
до 10ˉ1 мас.%) [18]. Костный минерал не стати-
чен: с  возрастом уменьшается доля карбоната 
и магния, повышается кристалличность и про-
исходит обеднение микроэлементами (Zn, Mn), 
что коррелирует со снижением регенеративного 
потенциала и увеличением хрупкости. Таким об-
разом, «идеальный имплантат» должен воспроиз-
водить состав молодой, метаболически активной 
кости с высокой степенью карбонирования и со-
держанием лабильных ионов-стимуляторов.

Концепция многокомпонентного содопи-
рования. Введения одного катиона или аниона 
недостаточно для воссоздания сложного биоми-
метического сигнала. Стратегия содопирования 
предполагает одновременное допирование ГА не-
сколькими ионами, выполняющими взаимодопол-
няющие функции и компенсирующими зарядовый 
дисбаланс [8]. Классическая пара, моделирующая 
состав кости, — Na+/CO3

2ˉ-ГА: ионы Na+, входя в 
позиции Ca2+, компенсируют заряд карбонат-ио-
нов в фосфатных узлах и одновременно повышают 
растворимость, а карбонат имитирует кислотную 
чувствительность нативной кости. Более сложные 
системы, например, Mg2+/Sr2+/CO3

2ˉ или Sr2+/Mg2+/
Zn2+/SiO4

4ˉ, воспроизводят динамику ионного об-
мена в резорбционной области: Mg2+ ускоряет 
начальную деградацию имплантата и стимули-
рует адгезию остеобластов, Sr2+ в среднесрочной 
перспективе подавляет остео класты и активиру-
ет остеогенез, Zn2+ обеспечивает антимикробный 
фон, а силикат-ионы поддерживают минерализа-
цию и адсорбцию факторов роста. Особый инте-
рес вызывают биомиметические системы с пере-
менным профилем высвобождения. В отличие от 
равномерного допирования, создаются градиент-
ные структуры, в которых наружные слои обо-
гащены быстро резорбируемыми ионами (Mg2+, 
CO3

2ˉ), а внутренние — долгоживущими тера-
певтическими ионами (Sr2+, Zn2+), что имитиру-
ет каскадную передачу сигналов при ремодели-
ровании кости. Такие системы последовательно 
активируют ангиогенез, хемотаксис стволовых 
клеток и остеогенную дифференцировку в экс-
периментах in vivo [25].

Биомиметический дизайн модифицирован-
ного ГА — это не копирование усредненного 

элементного состава, а образование динамиче-
ской, структурно и химически неоднородной 
системы, способной поэтапно высвобождать 
терапевтические ионы, синхронизируя актив-
ность остеобластов, остеокластов, эндотели-
альных и иммунных клеток в процессе регене-
рации. Конечная цель — создание имплантата, 
который не просто замещает утраченную ткань, 
а функционирует как «активный орган», в ре-
альном времени регулируя клеточную актив-
ность в процессе регенерации.

ПРОБЛЕМЫ, ОГРАНИЧЕНИЯ 
И_ПЕРСПЕКТИВЫ

Несмотря на лавинообразный рост числа пу-
бликаций и очевидный прогресс в создании био-
миметических материалов, переход от лабора-
торных прототипов замещенного ГА к широкому 
клиническому внедрению сдерживается рядом 
фундаментальных и технологических проблем.

Термическая стабильность и сохранение 
допантов при спекании. Значительную часть 
костно-пластических материалов необходимо 
подвергать высокотемпературной обработке 
для получения керамических гранул, блоков 
или покрытий с необходимыми механическими 
свойствами. Однако именно стадия спекания 
(обычно 800–1300 °C) критична для многих за-
мещенных ГА. Mg- и C-ГА при нагреве выше 
700–800 °C претерпевают термическое разложе-
ние с выделением CO2, потерей допанта и обра-
зованием побочных фаз (β-трикальцийфосфат, 
оксид кальция), что непредсказуемо меняет 
резорбтивность и биосовместимость конечно-
го продукта. Si-ГА также склонен к деградации 
при высоких температурах: избыточное вхож-
дение кремния индуцирует аморфизацию и по-
терю структурной целостности [16]. Решением 
проблемы видится переход к низкотемпера-
турным методам (холодное спекание, искровое 
плазменное спекание при пониженных темпера-
турах), а также разработка самоотверждаемых 
цементов на основе замещенных апатитов, во-
обще исключающих спекание.

Контроль кинетики высвобождения ионов. 
Профиль высвобождения терапевтических 
ионов из модифицированного ГА зачастую ха-
рактеризуется так называемым взрывным эффек-
том (burst release): до 40–60% допанта элюирует 
в течение первых 24–72 ч, что может вызывать 
локальные цитотоксические пики и не обеспечи-
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вает долгосрочного терапевтического действия 
[59]. Для ионов с узким концентрационным 
терапевтическим диапазоном (Cu2+, Co2+, Ag+) 
это особенно критично. Механизм burst release 
связан с быстрой диссоциацией поверхностно-
адсорбированных и слабо связанных ионов на 
наноструктурной поверхности [10]. Проблема 
усугубляется отсутствием стандартизованных 
протоколов оценки элюции in vitro, что делает 
трудносопоставимыми результаты разных ла-
бораторий. Перспективные стратегии включа-
ют создание барьерных покрытий, градиентное 
легирование и инкапсулирование допантов в 
матрицу ГА через контролируемую кристалли-
зацию, что позволяет перейти к кинетике нуле-
вого порядка [59].

Трансляционное расхождение между мо-
делями in vitro и условиями in vivo. Стандарт-
ные клеточные тесты проводят в статических 
условиях при постоянном pH и с однократной 
сменой среды, что не воспроизводит динами-
ческого микроокружения костного дефекта 
[43]. В реальных условиях in vivo имплантат 
подвергается циклическим механическим на-
грузкам, воздействию ферментов, переменного 
pH (от физиологического 7,4 до 4,5 в зоне ре-
зорбции остеокластов) и многокомпонентной 
воспалительной среды. Многие материалы, 
оказывающие превосходный остеогенный эф-
фект in vitro, не подтверждают его в животных 
моделях из-за инактивации высвобождаемых 
ионов белками плазмы или быстрой элимина-
ции. Для сокращения этого разрыва предлагаются 
микрофлюидные чипы и биореакторы, воссозда-
ющие гемодинамику и пролиферацию остеобла-
стов, остеокластов и эндотелия [43].

Отсутствие стандартизации токсично-
сти длительного воздействия наночастиц. 
Многие замещенные ГА используют в нанораз-
мерной форме для повышения биоактивности. 
Не определены предельно допустимые концен-
трации допантов в органах-мишенях (печень, 
почки, селезенка) после резорбции импланта-
та, особенно для ионов с потенциальной куму-
лятивной токсичностью (лантаниды, серебро, 
кобальт) [41]. Отсутствует стандартизация ме-
тодов оценки размера, дзета-потенциала и рас-
творимости наночастиц в биологических сре-
дах, что делает невозможным сравнительный 
анализ данных. Решением может стать разра-
ботка международных стандартов (ISO, ASTM) 

на доклинические испытания модифицирован-
ного ГА.

Будущие задачи и новые горизонты. Не-
смотря на перечисленные сложности, область 
развивается по нескольким прорывным направ-
лениям. Во-первых, хемометрику начинают 
применять для предсказания биологического 
ответа на мультиионные комбинации, что по-
зволит сузить экспериментальное простран-
ство и ускорить поиск оптимальных составов. 
 Во-вто рых, 3D-печать персонализированных 
скаффолдов с воксельным управлением соста-
вом позволяет создавать градиентные имплан-
таты, точно повторяющие анатомию дефекта и 
обеспечивающие пространственно-временное 
высвобождение ионов, имитирующее стадий-
ность остеогенеза и ангиогенеза. В-третьих, 
разрабатываются «умные» материалы, реагиру-
ющие на pH или температуру воспалительного 
очага: например, Zn- или Ag-ГА, минимально 
высвобождающие ионы при физиологическом 
pH, но резко усиливающие элюцию в кислой 
среде бактериального микроокружения, что 
обеспечивает антимикробную защиту [60]. Со-
вокупность этих инноваций нацелена на преодо-
ление существующих ограничений и создание 
регенеративного инструмента персонализиро-
ванной медицины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ современной научной литературы 

свидетельствует, что модифицирование ГА пу-
тем ионного замещения является гибким ин-
струментом управления физико-химическими, 
механическими и биологическими свойствами 
костно-пластических материалов. Кристалло-
химическая пластичность структуры гидрок-
сиапатита, обусловленная двумя неэквивалент-
ными кальциевыми позициями, туннельным 
гидроксильным каналом и развитой системой 
компенсации заряда, позволяет вводить в ре-
шетку различные катионы (Mg2+, Sr2+, Zn2+, 
Cu2+, Ag+) и анионы (CO3

2ˉ, SiO4
4ˉ, Fˉ, Clˉ), каж-

дый из которых придает материалу специфиче-
скую функциональность. Экспериментальные 
данные in vitro и in vivo демонстрируют, что 
целенаправленное допирование способно ради-
кально повысить биорезорбцию (Mg-, CO3-ГА), 
придать выраженные остеоиндуктивные (Sr-ГА, 
Si-ГА), антимикробные (Ag-, Cu-, Zn-ГА) и ан-
гиогенные (Cu-, Co-ГА) свойства, а также обе-
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спечить возможность визуализации имплантата 
(Gd-, Eu-ГА). 

Клинический потенциал замещенного ГА 
подтвержден в костно-пластической хирургии, 
стоматологии, лечении остеопороза и в составе 
покрытий металлических имплантатов. Вместе 
с тем остается ряд нерешенных проблем: низкая 
термическая стабильность ряда замещенных 
ГА, трудно контролируемая кинетика высво-
бождения ионов, отсутствие стандартизован-
ных протоколов оценки хронической токсично-
сти наночастиц и выраженный трансляционный 
разрыв между упрощенными моделями in vitro 
и сложной биологической средой in vivo.

Модифицированный ГА окончательно эво-
люционирует из инертного остеокондуктивного 
наполнителя в активную терапевтическую ма-
трицу, способную не просто замещать костный 
дефект, но направленно управлять ключевыми 
этапами регенерации — ангиогенезом, остеоге-
незом и локальным антимикробным действием.
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