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Аннотация: В статье обсуждается возможность практического применения 
гидроксиапатита и кремнийзамещенного гидроксиапатита в качестве компонентов 
лекарственных средств, фармацевтических композиций и биоматериалов, применение 
которых основано на трансдермальном пути доставки действующего вещества. С 
использованием современных физико-химических методов анализа оценены площадь 
удельной поверхности, степень дисперсности и транспортные свойства (трансмукозная 
проницаемость) гидроксиапатита и кремнийзаамещенного гидроксиапатита. Особое 
внимание уделено совместному использованию исследуемых веществ и глицеролатов 
кремния в качестве проводника, обладающего выраженными транскутанными, 
пенетрирующими свойствами, способствующему накоплению в биологических 
мембранах (кожа, слизистая и пр.) применяемых местно лекарственных средств без 
нарушения ее структуры. Показано, что транспортные свойства, обуславливающие 
эффективность действия, зависят от физико-химических характеристик пенетрируемых 
веществ. Диффузионный перенос и возможность осуществления контроля 
происходящих процессов могут быть использованы для оптимального конструирования 
лекарственных препаратов для адресной доставки через кожу и слизистые оболочки.  
Ключевые слова: гидроксиапатит, кремнийзамещенный гидроксиапатит, глицеролаты 
кремния, транмукозная проницаемость. 
 
1. Введение 

Гидроксиапатит (ГАП) состава 10 4 6 2( ) ( )Ca PO OH  хорошо известный 
биоматериал, который благодаря многолетним исследованиям в области 
материаловедения стал передовым функциональным материалом [1, 2]. 
Являясь основным неорганическим компонентом кости, ГАП обладает 
уникальными свойствами, которые делают его перспективным материалом 
для применения в медицине [3, 4]. Благодаря достижениям в области 
методов синтеза и растущему пониманию взаимосвязи структуры и 
свойств, ГАП, как материал, претерпел значительные изменения, что 
расширило спектр его применений [5].  

Стехиометрический ГАП отвечает за прочность, жесткость и 
биосовместимость костной ткани [6], проведенные исследования по 
изменению его состава и морфологии, позволили адаптировать ГАП к 
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специфическим требованиям различных отраслей медицины, стоматологии 
и инженерии [1, 2], а результаты работ по модификации его поверхности 
привели к повышению его биосовместимости и биологической активности, 
обеспечивая лучше взаимодействие с живыми тканями, способствуя 
адгезии и росту клеток [7, 8], что привело к разработке инновационных 
систем доставки лекарств, каркасов для тканевой инженерии и 
биоактивных покрытий для имплантатов, способствующих развитию 
регенеративной медицины и персонализированного здравоохранения [9, 
10]. 

В последние годы значительное внимание уделяется системам 
доставки лекарств. Эти системы обладают уникальными преимуществами 
для контролируемого и целенаправленного высвобождения лекарств в 
различных биомедицинских приложениях. Благодаря превосходной 
биосовместимости, безопасности, высокой площади поверхности и 
способности адсорбировать и высвобождать терапевтические агенты 
наночастицы ГАП привлекают внимание как эффективные носители для 
контролируемой локальной доставки лекарств в определенные ткани или 
нацеливания на определенные клетки [11-13].  

Системы доставки лекарств на основе ГАП могут повысить 
стабильность лекарств, продлить их высвобождение и улучшить 
результаты лечения при одновременном снижении побочных эффектов, 
вследствие низкой цитотоксичности и минимальных воспалительных 
реакций [5, 14, 15]. Это делает их пригодными для биомедицинских 
применений, особенно в области регенеративной медицины. ГАП-
носители могут быть сконструированы таким образом, чтобы обеспечивать 
контролируемое и длительное высвобождение лекарственных средств. 
Пористая структура гидроксиапатита позволяет инкапсулировать 
лекарственные средства в матрицу. Кинетику высвобождения можно 
регулировать, влияя на такие параметры, как размер частиц, пористость, 
модификации поверхности и методы введения лекарственного средства. 
Такой контроль высвобождения лекарственного средства позволяет 
оптимизировать дозировку, снизить системные побочные эффекты и 
повысить терапевтическую эффективность. Кроме того, системы на основе 
ГАП могут использоваться для мониторинга кинетики высвобождения 
лекарств или отслеживания терапевтической эффективности с помощью 
методов визуализации.  

Модификации поверхности, такие как присоединение лигандов или 
антител, обеспечивают специфическое взаимодействие с клетками-
мишенями или тканями, в том числе и раковыми [16]. Чувствительный к 
изменениям pH , ГАП в слабокислой среде опухолевых тканей он может 
высвобождать загруженный препарат, повышая его эффективность [17]. 
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Системы доставки лекарств на основе ГАП-рецепторов могут увеличить 
накопление лекарств в нужном месте, улучшая результаты лечения и сводя 
к минимуму побочные эффекты. 

Наночастицы ГАП, покрытые полиакриловой кислотой и 
дополнительно функционализированные фолиевой кислотой, успешно 
используются для лечения рака. [18]. ГАП может быть использован для 
доставки нескольких терапевтических агентов одновременно, что 
позволяет проводить комбинированную терапию (например, 
химиотерапию и иммунотерапию), воздействующую на раковые клетки с 
помощью различных механизмов [19].  

Таким образом, системы доставки лекарств на основе 
гидроксиапатита обладают рядом преимуществ, однако остаются 
нерешенными проблемы с точки зрения оптимизации свойств носителя, 
достижения достаточной загрузки лекарственного средства и обеспечения 
долгосрочной стабильности.  

Часто для усиления действия активного вещества и снижения его 
концентрации в препаратах местного и наружного применения 
используются транскутанные проводники различной химической природы 
(диметилсульфоксид, 2-пирролидон, тиогликолят кальция и др.). Известно, 
что глицераты кремния и глицерогидрогели на их основе являются 
перспективной биологически активной мазевой основой для 
фармацевтических композиций местного и наружного действия с широким 
спектром клинического применения. Они проявляют высокие 
транспортные свойства по отношению к различным лекарственным и 
биологически активным добавкам, что позволяет увеличить 
эффективность действия фармацевтических композиций и снизить в них 
дозу активных добавок [20]. Ранее авторами были разработаны и 
исследованы композиции, содержащие ГАП и глицеролаты кремния. 
Получен комбинированный кремниевый глицерогидрогель, содержащий 
наноразмерный гидроксиапатит и изучено его реминерализирующее 
действие [21]. Установлено, что комбинированный гель обладает 
выраженным реминерализующим действием, уменьшает шероховатость и 
делает поверхность эмали более однородной. Кремний, содержащийся в 
глицеролатах в биологически активной и доступной форме, оказывает 
дополнительное положительное влияние на процесс реминерализации 
зубной эмали. Поскольку факторами, влияющим на резорбцию вещества 
через биологические мембраны, являются природа вещества, его 
агрегатное состояние, представляло интерес исследовать транспортные 
свойства ГАП и кремнийзамещенного гидроксиапатита в различных 
формах, отличающихся степенью дисперсности (наноразмерный порошок, 
коллоидная суспензия), изучить влияние анионного замещения и 
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присутствия глицератов кремния на проницаемость стехиометрического и 
кремнийзамещенного ГАП через слизистую. Проведенные исследования 
позволят оценить возможность практического применения исследуемых 
веществ в качестве компонентов лекарственных средств, 
фармацевтических композиций и биоматериалов. 
 
2. Материалы и методы 

Гидроксиапатит 10 4 6 2( ) ( )Ca PO OH  получен методом осаждения из 
раствора в виде коллоидной суспензии и наноразмерного порошка, 
согласно [22, 23]. Образцы кремнийзамещенного ГАП состава  

10 4 6 4 2( ) ( ) ( )x x xCa PO SiO OH   ( x= 0,5; 1) так же были получены стандартным 
методом осаждения из растворов с использованием дополнительного 
кремнийсодержащего реагента  2 5 4

C H O Si  [24]: 

       2 3 4
4 4 10 4 4 26 2

10 (6 – ) (8 – 2 ) 6 –
x x x

Ca x HPO xSiO x OH Ca PO SiO OH x H O   
 

     . 

Глицеролаты кремния состава  3 7 3 3 8 34
6Si C H O C H O , используемые в 

работе в качестве транскутанного проводника, получены согласно [20]. 
Для аттестации исходных кристаллических образцов стехиометрического 
и кремнийзамещенного ГАП ( Si -ГАП) использовали современные физико-
химические методы анализа: рентгенофазовый анализ (Shimadzu XRD 700, 
ДРОН-2,0; излучение CuK , интервал углов 10° 2 Θ  70°, шаг съемки 0,03, 
идентификация фаз с помощью картотеки Powder Diffraction File JCPDSD-
ICDD PDF2); метод БЭТ (анализатор площади поверхности и пористости 
Gemini VII 2390 V1.03, V1.03 t), с предварительной дегазацией образцов 
при T =200°С 1 час на станции дегазации Sample Degas System VacPrep 
061, Micromeritics; степень дисперсности стехиометрического и 
кремнийзамещенного гидроксиапатита оценивали с помощью 
универсального лазерного экспресс-анализатора распределения размеров 
частиц Horiba LA-950. Морфологические характеристики оценивали 
методом растровой электронной микроскопии высокого разрешения на 
микроскопе Ultra 55, Carl Zeiss (коэффициент увеличения от х12 до 
х900000, разрешающая способность 1 нм при 15 кВ). 

Для изучения транспортных свойств и оценки влияния на них 
анионного замещения были приготовлены изотонические растворы (0,9%-
ый раствор NaCl ), содержащие 1 масс.% исследуемого вещества (ГАП / 
Si -ГАП) в кристаллической или коллоидной форме). Для оценки влияния 
транскутанных проводников на транспортные свойства ГАП и Si -ГАП, 
были приготовлены изотонические растворы, содержащие 1 масс.% 
исследуемого вещества и 10 масс.% глицеролатов кремния состава 
 3 7 3 3 8 34

6Si C H O C H O . Составы исследуемых композиций приведены в 

Таблице 1. 
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Таблица 1. Состав исследуемых композиций. 

Исследуемое вещество № 
композиции 

Концентрация компонентов, масс.% 
форма исследуемого 

вещества  3 7 3 4

3 8 36

Si C H O

C H O


 

изотонический 
раствор  

( NaCl  0,9%) коллоидная 
суспензия 

порошок 

10 4 6 2( ) ( )Ca PO OH  

1 – ≈1 – остальное 
2 – ≈1 10 остальное 
3 ≈1 – – остальное 
4 ≈1 – 10 остальное 

10 4 5,5 4 0,5 1,5( ) ( ) ( )Ca PO SiO OH  

5 – ≈1 – остальное 
6 – ≈1 10 остальное 
7 ≈1 – – остальное 
8 ≈1 – 10 остальное 

10 4 5 4( ) ( )( )Ca PO SiO OH  9 – ≈1 – остальное 
10 – ≈1 10 остальное 

 
Для проведения эксперимента in vitro использовали диффузионные 

камеры специальной конструкции (см. рис. 1). В качестве биологической 
мембраны использовали интактный образец слизистой оболочки тонкого 
кишечника теленка. Лоскуты слизистой оболочки (1 см2), обращенные 
эпителием в сторону исходного раствора, прочно закрепляли в 
диффузионных камерах между двумя ячейками объемом 7,5 мл; одну из 
ячеек заполняли раствором, содержащим исследуемое вещество, другую – 
изотоническим раствором (0,9%-ый раствор NaCl ). Опыты проводили при 
температуре 30±2°С и времени выдержки 24 ч. После экспозиции растворы 
в ячейках методом масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой 
(ИСП-МС, Spectromass 2000) определяли содержание кальция. Степень 
проницаемости материала оценивали по содержанию кальция в процентах 
к его исходной массе. 
 
3. Результаты и обсуждение  

Исследуемые вещества в виде концентрированных коллоидных 
суспензий были получены согласно [22, 23] в процессе отстаивания с 
последующим декантированием раствора до получения устойчивых к 
седиментации дисперсных систем. Дисперсионный анализ коллоидных 
суспензий свидетельствует о том, что при отстаивании не происходит 
агломерации частиц, степень дисперсности остается постоянной (размер 
частиц коллоидных суспензий на основе ГАП не превышает 100-150 нм), 
при этом вязкость коллоидной системы и содержание кальция в ней 
увеличиваются [25].  

Наноструктурированные кристаллические ГАП и Si -ГАП (см. рис. 2 
и Таблицу 2) также получали методом осаждения из раствора согласно [22-
24], но концентрирование системы осуществлялось в процессе старения 
суспензии на фильтре. В этом случае происходит агломерация наночастиц 
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(средний диаметр частиц ГАП cald ~20 нм) и уплотнение системы [25]. 

  
а б 

 
в 

Рис. 1. Диффузионные камеры для исследования трансмукозной проницаемости 
стехиометрического и кремнийзамещенного ГАП: а – до эксперимента, б – во время 
эксперимента (1 – исследуемая композиция; 2 – биологическая мембрана; 
3 – изотонический раствор); в – схематическое изображение диффузионных камер. 
 

   
а б в 

Рис. 2. Морфология поверхности исследуемых веществ в кристаллическом состоянии: 
а – 10 4 6 2( ) ( )Ca PO OH ; б –      10 4 45,5 0,5 1,5

Ca PO SiO OH ; в –     10 4 45
Ca PO SiO OH . 

Проведенные исследования по изучению транспортных свойств 
стехиометрического и кремнийзамещенного ГАП показали, что в случае 
стехиометрического ГАП и      10 4 45,5 0,5 1,5

Ca PO SiO OH  вне зависимости от 

формы вещества (порошок, суспензия) и присутствия транскутанного 
проводника количество кальция, прошедшее через слизистую оболочку в 
растворы, содержащиеся в ячейках-приемниках, не превышает 2% от 
исходного (см. Таблицу 3). С увеличением содержания кремния в составе 
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образца  даже у кристаллической формы     10 4 45
Ca PO SiO OH  степень 

проницаемости через биологическую мембрану возрастает, содержание 
кальция, прошедшего через слизистую, в этом случае составляет 4%, 
присутствие глицеролатов кремния  3 7 3 3 8 34

6Si C H O C H O  способствует 

диффузии и приводит к увеличению содержания кальция в ячейках-
приемниках до 13% от исходного. Это объясняется большей 
растворимостью кремнийзамещенного ГАП по сравнению со 
стехиометрическим ГАП: 10 4 6 2( ) ( )Ca PO OH  – 4,9%;      10 4 45,5 0,5 1,5

Ca PO SiO OH  

– 5,2%;     10 4 45
Ca PO SiO OH  – 6,5% [25]. 

 
Таблица 2. Результаты оценки характеристик кристаллических стехиометрического и 
кремнийзамещенного гидроксиапатита, полученных осаждением из раствора. 

Исследуемый образец 

Характеристика образца 

Площадь 
удельной 

поверхности 

redS , м2/г 

Площадь пор 

pS , м2/г 
Объем пор 

pV , см3/г 

Средний размер 
агломерированных 

частиц, мкм 
(дисперсионный 

анализ) 

10 4 6 2( ) ( )Ca PO OH  98,80 10,368 0,005 1,78 

10 4 5,5 4 0,5 1,5( ) ( ) ( )Ca PO SiO OH  97,53 12,479 0,006 1,30 

10 4 5 4( ) ( )( )Ca PO SiO OH  144,76 12,584 0,006 1,32 
 
Таблица 3. Результаты определения содержания кальция в исследуемых системах. 

Исследуемое вещество 
№ 

композиции 
Содержание Ca , прошедшее через 

мембрану, (отн. %) 

10 4 6 2( ) ( )Ca PO OH  

1 1,05 
2 0,68 
3 1,14 
4 0,68 

     10 4 45,5 0,5 1,5
Ca PO SiO OH  

5 0,55 
6 1,32 
7 0,45 
8 0,74 

    10 4 45
Ca PO SiO OH  9 4,40 

10 13,30 

В то же время во всех случаях исходная концентрация кальция 
существенно уменьшилась. Для стехиометрического ГАП она остаточная 
концентрация кальция составляла ~40-45% в присутствии транскутанного 
проводника и ~50% в чистом виде.  

Установлено, что проникающая способность апатита повышается 
прямо пропорционально с увеличением содержания кремния в структуре, 
остаточная концентрация кальция для 10 4 5,5 4 0,5 1,5( ) ( ) ( )Ca PO SiO OH  

варьировалась в интервале ~35-40%, тогда как для 10 4 5 4( ) ( )( )Ca PO SiO OH  эта 
величина составляла ~25-30%.  
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Полученные данные для всех исследуемых образцов ГАП/ Si -ГАП 
свидетельствуют об относительно высокой абсорбционной способности 
слизистой по отношению к кальцию, возрастающей с увеличением 
содержания кремния в структуре: содержание кальция в слизистой для 
ГАП и кремнийзамещенного ГАП 10 4 5 4( ) ( )( )Ca PO SiO OH  составляет ~55% и 
~65% соответственно. Коллоидные формы с меньшей степенью 
дисперсности обладают более высокой проникающей способностью по 
сравнению с кристаллическими формами. В присутствии глицеролатов 
кремния степень диффузии кремнийзамещенного ГАП через 
биологическую мембрану увеличивается (см. Таблицу 3).  

Ранее авторами была изучена возможность практического 
применения различных форм гидроксиапатита и глицеролатов кремния 
при их совместном присутствии в качестве компонентов 
фармацевтических композиций, и показана эффективность и действия в 
качестве ранозаживляющего и остеопластического средства, средства для 
лечения воспалительных заболеваний пародонта, способе лечения 
пародонтита [26-28].  

Проведенные исследования позволяют сделать вывод, что 
кремнийзамещенный ГАП, как более активный и растворимый по 
сравнению со стехиометрическим ГАП, является перспективным 
материалом для использования его в качестве компонента 
фармацевтических композиций местного и наружного применения 
совместно с глицеролатами кремния. 
 
4. Заключение 

Таким образом, в ходе работы были изучены физико-химические 
характеристики ГАП и кремнийзамещенного 10 4 6 4 2( ) ( ) ( )x x xCa PO SiO OH   
( x= 0,5; 1), находящихся в коллоидном и кристаллическом состояниях. 
Исследованы транспортные свойства устойчивых к седиментации и 
агломерации ультрадисперсных суспензий 10 4 6 2( ) ( )Ca PO OH  и 

10 4 6 4 2( ) ( ) ( )x x xCa PO SiO OH  , размер частиц в которых не превышает  
100-150 нм, а также их кристаллических форм.  

Показано, что биологическая активность ГАП/ Si -ГАП в 
значительной степени зависит от размера частиц (или зерен) и проявляется 
тем больше, чем выше дисперсность вещества. Проведенные исследования 
показали, что исследуемые вещества в присутствии глицеролатов кремния 
проявляет более высокую пенетрирующую активность в ткани. 
Проникающая способность как кристаллического, так и коллоидного 
кремнийзамещенного ГАП возрастает с увеличением содержания кремния 
в структуре.  
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Проведенные исследования позволяют рекомендовать Si -ГАП для 
дальнейшего исследования с целью практического использования, как в 
качестве самостоятельного лекарственного средства, так и компонента 
фармацевтических композиций с улучшенным качеством регенерации 
костной ткани, усиленным лечебным действием. 
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Abstract: The article discusses the possibility of practical application of hydroxyapatite and silicon-
substituted hydroxyapatite as components of medicines, pharmaceutical compositions, and 
biomaterials, the use of which is based on the transdermal delivery route of the active substance. The 
specific surface area, degree of dispersion and transport properties (transmucose permeability) of 
hydroxyapatite and silicon-substituted hydroxyapatite were estimated using some modern 
physicochemical methods of analysis. Particular attention is paid to the joint use of the studied 
substances and silicon glycerolates as a conductor with pronounced transcutaneous, penetrating 
properties, contributing to the accumulation of locally applied drugs in biological membranes (skin, 
mucosa, etc.) without disturbing its structure. It is shown that the transport properties that determine 
the effectiveness of the action depend on physico-chemical characteristics of these substances being 
penetrated. Diffusion transfer and the ability to control the processes taking place can be used for 
optimal design of drugs for targeted delivery through the skin and mucous membranes. 
Keywords: hydroxyapatite, siliconsubstituted hydroxyapatite; siliconglycerolatas; transmucosal 
permeability. 
 
Богданова Екатерина Анатольевна – к.х.н., старший научный сотрудник лаборатории химии 
гетерогенных процессов, ФГБУН «Институт химии твердого тела УрО РАН»; ведущий научный 
сотрудник лаборатории электрохимических устройств для водородной энергетики, АО «Гиредмет». 
Хонина Татьяна Григорьевна – д.х.н., ведущий научный сотрудник лаборатории органических 
материалов, ФГБУН «Институт органического синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН» 
Сабирзянов Наиль Аделевич – д.т.н., главный научный сотрудник, заведующий лабораторией химии 
гетерогенных процессов, ФГБУН «Институт химии твердого тела УрО РАН» 
 
Ekaterina A. Bogdanova – Ph. D., Senior Researcher, Laboratory of heterogeneous processes chemistry, 
Institute of Solid State Chemistry of the Ural Branch of RAS, Leading Researcher, Laboratory of 
electrochemical devices for hydrogen energy, JSC Giredmet 
Tatyana. G. Khonina – Dr. Sc., leading Researcher, Laboratory of Organic Materials, I.Ya Postovsky Institute of 
Organic Synthesis Ural Branch of RAS 
Nail A. Sabirzyanov – Dr. Sc., Chief Researcher, Head of the Laboratory of heterogeneous processes chemistry, 
Institute of Solid State Chemistry of the Ural Branch of RAS 
 
Поступила в редакцию/received: 01.09.2024;  после рецензирования/revised: 07.10.2024; принята/accepted 11.10.2024. 

Физико-химические аспекты изучения кластеров, 
наноструктур и наноматериалов. – 2024. – Вып. 16

778




