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Аннотация. Всемирная организация здравоохранения отмечает значительный рост доли костно-

мышечных заболеваний как причины потери лет здоровой жизни, что подчеркивает необходимость разра-

ботки эффективных стратегий регенерации костной ткани. Особую актуальность приобретает проблема 

остеопороза, занимающего четвертое место среди неинфекционных заболеваний. Традиционные методы ле-

чения, включая аутотрансплантацию, обладают существенными ограничениями, такими как дефицит донор-

ского материала и риск осложнений. В связи с этим перспективным направлением является создание синте-

тических биоматериалов, способных воспроизводить структуру и функцию натуральной костной ткани. 

Ключевыми требованиями к таким материалам являются оптимальная пористость, механическая прочность 

и биоактивность. Особый интерес представляют композиты на основе биоактивного стекла (БС), демон-

стрирующие высокий остеогенный потенциал. Модификация БС аминокислотами, в частности глицином, 

открывает новые возможности для управления морфологией и функциональными свойствами материала. 

Однако механизмы взаимодействия аминокислот с поверхностью БС остаются недостаточно изученными, 

что ограничивает целенаправленный дизайн таких систем. В работе представлен синтез и характеристика 

композитных материалов на основе биоактивного стекла системы SiO2-CaO (60/40 мол.%), модифицирован-

ного биоактивным компонентом. Для характеристики материалов применяли комплекс физико-химических 

методов: сканирующую электронную микроскопию, рентгенофазовый анализ для определения кристалличе-

ской структуры, ИК-спектроскопию для идентификации функциональных групп, низкотемературную 

дсорбцию азота для оценки удельной поверхности и пористости. Клеточную жизнеспособность определяли 

через 6 суток инкубации с образцами с помощью флуоресцентного теста Alamar Blue. Полученные резуль-

таты демонстрируют перспективность разработанных композитных материалов для применения в регенера-

тивной медицине. Установлено, что параметры синтеза и модификация поверхности материалов существен-

но влияют на морфологию, пористую структуру и биологическую активность материалов. Цель настоящего 

исследования – разработка композитных материалов на основе системы SiO2-CaO и комплексное изучение 

их физико-химических и биомедицинских характеристик. 
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Abstract. The World Health Organization notes a significant increase in the proportion of musculoskeletal dis-

eases as a cause of loss of healthy life years, which emphasizes the need to develop effective strategies for bone tis-

sue regeneration. The problem of osteoporosis, which ranks fourth among non-communicable diseases, is of particu-

lar relevance. Traditional methods of treatment, including autotransplantation, have significant limitations, such as a 

shortage of donor material and the risk of complications. In this regard, a promising direction is the creation of syn-

thetic biomaterials capable of reproducing the structure and function of natural bone tissue. The key requirements 

for such materials are optimal porosity, mechanical strength and bioactivity. Of particular interest are composites 

based on bioactive glass (BG), demonstrating high osteogenic potential. Modification of BG with amino acids, in 

particular glycine, opens up new possibilities for controlling the morphology and functional properties of the materi-

al. However, the mechanisms of interaction of amino acids with the BG surface remain insufficiently studied, which 

limits the targeted design of such systems. The paper presents the synthesis and characterization of composite mate-

rials based on bioactive glass of the SiO2-CaO (60/40 mol.%) system modified with bioactive substance. A set of 

physicochemical methods was used to characterize the materials: scanning electron microscopy, X-ray phase analy-

sis to determine the crystal structure, IR spectroscopy to identify functional groups, low-temperature nitrogen ad-

sorption to assess the specific surface area and porosity. Cell viability was determined after 6 days of incubation 

with samples using the Alamar Blue fluorescent test. The results demonstrate the promise of the developed compo-

site materials for use in regenerative medicine. It has been established that the parameters of synthesis and surface 

modification of materials significantly affect the morphology, porous structure and biological activity of materials. 

The purpose of this study is to develop composite materials based on the SiO2-CaO system and comprehensively 

study their physicochemical and biomedical characteristics. 
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Введение 

Согласно последним данным исследования 

«Глобальное бремя болезней», заболевания 

опорно-двигательной системы затрагивают 

примерно 1,71 миллиарда человек по всему ми-

ру [1]. Согласно данным Всемирной организа-

ции здравоохранения, доля заболеваний кост-

но-мышечной системы как причина потери 

здоровых лет жизни значительно возросла с 

1990 по 2010 годы, что подчёркивает необхо-

димость разработки эффективных методов ле-

чения и восстановления костной ткани. С уве-

личением продолжительности жизни возраста-

ет число возрастных заболеваний, таких как 

остеопороз, который, по данным ВОЗ, занимает 

четвёртое место среди наиболее распростра-

нённых неинфекционных заболеваний [2]. Тра-

диционные методы лечения, такие как ауто-

трансплантация, сопряжены с дефицитом до-

норского материала и риском осложнений. В 

связи с этим возрастает интерес к разработке 

синтетических материалов, способных заме-
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нить костную ткань и стимулировать её регене-

рацию [3]. 

Биоматериал для регенерации костных 

тканей должен совмещать в себе такие свойства 

как: пористость, прочность и стабильность, что 

является технически сложно реализуемым. На 

начальных этапах развития имплантологии и 

регенеративной медицины приоритет отдавался 

использованию биологически инертных мате-

риалов, обладающих минимальной токсично-

стью и высокой устойчивостью к воздействию 

биологических сред [4]. Однако биоинертные 

материалы нашли лишь ограниченное приме-

нение в реконструктивно-восстановительной 

хирургии из-за неизбежных реакций отторже-

ния. Необходимость создания материалов, спо-

собных сочетать в себе не только опорную 

функцию, но и биосовместимо-

регенеративную, определяет актуальность 

направления синтеза биосовместимых материа-

лов, сочетающих в себе неорганическую, орга-

ническую и полимерную компоненты и иссле-

дование их свойств. Современные исследова-

ния сосредоточены на создании пористых ма-

териалов, моделирующих параметры натураль-

ной кости или создающих условия ее успешной 

остеоинтеграции с имплантатом [5]. В частно-

сти, материалы на основе биостекла (БС) де-

монстрируют перспективные результаты в вос-

становлении костных дефектов [6]. Биоактив-

ное стекло, разработанное Ларри Хенчем в 

1969 году, активно используется как компонент 

композитов путем адаптации его фазового со-

става и моделирования таким образом его 

свойств [7]. Согласно существующей гипотезе, 

ключевым и не до конца изученным механиз-

мом кристаллизации в организме является ад-

сорбция аминокислот (АК) на неорганических 

компонентах биологических жидкостей [8, 9]. В 

этом контексте интерес представляют биомате-

риалы на основе БС модифицированные ами-

нокислотами как на этапе синтеза, так и мето-

дами импрегнации [10, 11]. Проблема заключа-

ется в недостаточной изученности механизмов 

взаимодействия АК с поверхностью материа-

лов и отсутствии единого подхода к изучению 

данных процессов, что ограничивает возмож-

ности управляемой модификации биоматериа-

лов этими соединениями. Относительно новое 

направление исследований в области биомате-

риалов требует углубленного понимания взаи-

модействия между поверхностью материала и 

биологическим окружением, особенно с учетом 

влияния таких соединений, как аминокислоты. 

Модификация материалов на основе биостекла 

глицином (Гли) может способствовать измене-

нию морфологии и состава поверхности, что 

позволит улучшить биосовместимость компо-

зиционного материала и контролировать его 

физико-химические свойства. 

Целью работы являлось получение компо-

зитных материалов на основе биостекла систе-

мы SiO2-CaO и исследование их физико-

химических и функциональных свойств. 

Методы и материалы 

Процесс золь-гель синтеза БС проводился 

на магнитной мешалке. После приготовления 

прозрачного водного раствора гексадецилтри-

метиламмония бромида 2 масс. % (ЦТАБ) пу-

тем перемешивания в дистиллированной воде 

при 55 °C, в реакционный сосуд по каплям до-

бавляли 8 мл этилацетата. После 30 минут пе-

ремешивания вводили 25 % раствор аммиака 

(NH4OH) для регулирования pH раствора. Затем 

раствор перемешивали еще 15 минут. На этом 

этапе добавляли 2,88 мл тетраэтоксисилана 

(ТЭОС) и 0,53 г тетрагидрата соли нитрата 

кальция (Ca(NO3)2·4H2O) с интервалом в 30 

минут для получения образцов с определенным 

мольным соотношением компонентов системы 

SiO2-CaO 60/40 мол.%. 

Были получены четыре серии образцов, для 

чего коллоидные частицы извлекали из реакци-

онной смеси путём центрифугирования при 

скорости 7000 об/мин в течение 20 минут, осу-

ществляемого через 2 (БС1), 3 (БС2) и 4 (БС3) 

часа после начала синтеза, а также после до-

полнительной выдержки в маточном растворе в 

течение 48 часов (БС4). Осаждённые частицы 

подвергали последовательной промывке ди-

стиллированной водой и этиловым спиртом, 

что позволяло удалить остатки реагентов и по-

бочные продукты. После этого образцы сушили 

при 70 °C в течение 12 часов для удаления вла-

ги. На заключительном этапе порошок биоак-

тивных наночастиц подвергали термической 

обработке в муфельной печи при 700 °C в тече-

ние 4 часов для стабилизации структуры мате-

риала.  

Для получения композитов БС-Гли полу-

ченный порошок биостекла погружали в 2%-ый 

раствор глицина в течение 1ч при 60 °C с по-

следующей двухчасовой обработкой в сушиль-

ном шкафу при 150 °С. 
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Морфологию поверхности и размер частиц 

исследовали с помощью сканирующей элек-

тронной микроскопии (СЭМ) на приборе 

Hitachi TM – 3000. Идентификацию фазового 

состава образцов проводили с помощью рент-

генофазового анализа на дифрактометре XRD-

6000. Состав функциональных групп определя-

ли методом ИК-спектроскопии на приборе 

Nicolet 670. Анализ удельной площади поверх-

ности и пористости был проведен методом низ-

котемпературной адсорбции газа. В качестве 

адсорбционного газа был использован азот. Ис-

следование проводилось при помощи анализа-

тора удельной поверхности TriStar II 3020. 

Температура жидкого азота при регистрации 

равновесной изотермы адсорбции азота Т = 

77,350 К. Дегазация проводилась в течении 

двух часов, при 100 ˚C под вакуумом, P = 0,2 

мбар. 

Оценку жизнеспособности клеток иммун-

ной системы после инкубирования на поверх-

ности исследуемых материалов проводили с 

использованием моноцитов. Моноциты выде-

ляли из крови трех доноров, исследование про-

ведено в соответствии с положениями Хель-

синкской декларации и одобрено этическим 

комитетом Томского государственного универ-

ситета. Информированное согласие было полу-

чено от всех участников исследования. Полу-

чено письменное информированное согласие на 

публикацию данной статьи. Инкубирование об-

разцов проводили при 37 °C в течение 6 суток. 

После этого из каждой лунки отбирали супер-

натант, оставив в лунке 500 мкл среды с клет-

ками. Дополнительно в лунки добавили 50 мкл 

реактива Alamar Blue (объемное соотношение 

Alamar Blue/клеточная среда 1/10). Клетки с 

Alamar Blue инкубировали в течение 3-х часов 

при температуре 37 °С в темном месте. После 

инкубации в 96-и луночный планшет вносили 

клеточную среду с Alamar Blue (три лунки для 

каждого образца). Интенсивность сигнала флу-

оресценции измеряли с помощью микроридера 

Tecan Infinite 200 при длине волны 540 нм [12]. 

При попадании в живую клетку активный ком-

понент индикатора резазурин преобразуется в 

резоруфин – вещество, которое обладает ярко 

выраженной флуоресценцией в красной обла-

сти. Таким образом, метод позволяет провести 

сравнительный анализ жизнеспособности кле-

ток и оценить ее количественно [13]. 

Результаты эксперимента и обсуждение 

Для образцов БС были получены СЭМ-

изображения (рис. 1). 

 

Рис.1. СЭМ изображения поверхности частиц БС, полученных через: 1 – 2 часа синтеза (БС1); 

2 – 3 часа синтеза (БС2); 3 – 4 часа синтеза (БС3); 4 – маточный раствор выдержанный 48 часов (БС4) 

Fig. 1. SEM images of the surface of BG particles obtained after: 1 – 2 hours of synthesis (BG1); 2 – 3 hours  

of synthesis (BG2); 3 – 4 hours of synthesis (BG3); 4 – mother liquor aged for 48 hours (BG4)
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На всех микрофотографиях отчётливо про-

слеживается сферическая морфология частиц, 

независимо от продолжительности синтеза. 

При увеличении времени реакции наблюдается 

рост частиц и их агрегация, что, вероятно, свя-

зано с развитием конденсационных процессов и 

укрупнением мицеллярных структур, сформи-

рованных в присутствии шаблонного агента. 

На основании анализа гистограмм распре-

деления частиц по размерам (рис. 2) установле-

но, что средний размер частиц может варьиро-

ваться в зависимости от времени синтеза. Для 

образцов БС1–БС3, полученных с выдержкой 

от 2 до 4 часов, средний диаметр частиц нахо-

дится в пределах 194–207 нм. При этом с уве-

личением времени синтеза наблюдается тен-

денция к росту частиц, что согласуется с меха-

низмом постепенного укрупнения мицелл и 

формирующихся наноструктур. 

Образец БС4, полученный из маточного 

раствора после 48 часов выдержки, демонстри-

рует существенно больший средний диаметр − 

порядка 301 нм − и более широкое распределе-

ние частиц по размерам (SD = 98 нм). Это мо-

жет свидетельствовать о снижении устойчиво-

сти системы во времени и выраженной склон-

ности частиц к агрегации. 

 

Рис.2. Гистограммы распределения частиц по размерам на поверхности БС, полученных через: БС1 – 2 часа 

синтеза; БС2 – 3 часа синтеза; БС3 – 4 часа синтеза; БС4 –маточный раствор выдержанный 48 часов 

Fig. 2. Histograms of particle size distribution on the BG surface obtained after: BG1 – 2 hours of synthesis; 

BG2 – 3 hours of synthesis; BG3 – 4 hours of synthesis; BG4 – mother liquor aged for 48 hours

Полученные результаты подтверждают 

возможность целенаправленного контроля раз-

меров частиц за счёт варьирования параметров 

синтеза. 

Для подтверждения аморфной структуры 

синтезированных образцов БС был проведён 

рентгенофазовый анализ (рис. 3). Во всех ди-

фрактограммах образцов БС1–БС4 наблюдает-

ся широкий пик в области 2θ ≈ 23 °, что харак-

терно для аморфных силикатных структур. От-

сутствие чётких дифракционных пиков свиде-

тельствует об отсутствии кристаллических фаз, 

что подтверждает стеклообразную природу по-

лученных материалов. Данные РФА в совокуп-

ности с результатами СЭМ и анализа распреде-

ления частиц по размерам подтверждают, что в 

исследуемых условиях удалось получить одно-

родные аморфные структуры с регулируемыми 

морфологическими характеристиками. 
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Рис.3. Данные РФА анализа для образцов, полученных через: БС1 – 2 часа синтеза; БС2 – 3 часа синтеза; 

БС3 – 4 часа синтеза; БС4 – маточный раствор выдержанный 48 часов 

Fig. 3. XRD analysis data for samples obtained after: BG1 – 2 hours of synthesis; BG2 – 3 hours of synthesis; 

BG3 – 4 hours of synthesis; BG4 – mother liquor aged for 48 hours

Для оценки удельной площади поверхно-

сти (Sуд), и объёма и диаметра пор полученных 

образцов БС были проведены исследования 

низкотемпературной адсорбции-десорбции азо-

та (рис. 4). Изотермы всех образцов соответ-

ствуют типу IV по классификации IUPAC [14], 

что указывает на мезопористую структуру ма-

териалов. Характерная петля гистерезиса сви-

детельствует о наличии капиллярной конденса-

ции в мезопорах. 
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Рис.4. Изотермы адсорбции N2 для образцов БС системы SiO2-CaO при 77 К: БС1 – 2 часа синтеза;  

БС2 – 3 часа синтеза; БС3 – 4 часа синтеза; БС4 – маточный раствор выдержанный 48 часов 

Fig. 4. N2 adsorption isotherms for BG samples of the SiO2-CaO system at 77 K: BG1 – 2 hours of synthesis; 

BG2 – 3 hours of synthesis; BG3 – 4 hours of synthesis; BG4 – mother liquor aged for 48 hours

Наибольшая Sуд была зафиксирована у об-

разца БС4 (659,45 м²/г), полученного из маточ-

ного раствора (таблица 1). Это значение почти 

в два раза превышает показатели для других 

образцов (348–395 м²/г), что может быть связа-

но с продолжительным временем формирова-

ния пористой структуры и более выраженной 

самоорганизацией частиц в коллоидной среде. 

Однако для данного образца также характерны 

более низкие значения среднего диаметра пор 

как по данным BJH (3,64 нм), так и по методу 

Хорвата-Кавазое (1,38 нм), что может свиде-

тельствовать о более плотной упаковке и ча-

стичной агрегации (рис. 5, 6). 

Табл.1. Площадь удельной поверхности БС: БС1 – 2 часа синтеза; БС2 – 3 часа синтеза;  

БС3 – 4 часа синтеза; БС4 – маточный раствор выдержанный 48 часов 

Table 1. Specific surface area of BG: BG1 – 2 hours of synthesis; BG2 – 3 hours of synthesis;  

BG3 – 4 hours of synthesis; BG4 – mother liquor aged for 48 hours 

Образец 

Sуд, площадь 

поверхности 

BET, м2/г 

Объем пор 

(BJH), cм³/г 

Средний диа-

метр пор 

(BJH), нм 

Объем пор 

(HK), cм³/г 

Средний 

диаметр 

пор (HK), 

нм 

БС1 348,45 0,44 4,49 0,16 1,37 

БС2 377,86 0,40 4,10 0,17 1,41 

БС3 394,78 0,39 4,02 0,18 1,39 

БС4 659,45 0,71 3,64 0,30 1,38 
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Рис.5. Дифференциальные кривые распределения мезопор по размерам (BJH) для образцов БС 

Fig. 5. Differential mesopore size distribution curves (BJH) for BG samples 

 

Рис.6. Дифференциальные кривые распределения микропор по размерам (HK) для образцов БС 

Fig. 6. Differential curves of micropore size distribution (HK) for BG samples
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В целом, по мере увеличения времени син-

теза (БС1 → БС3) наблюдается тенденция к не-

значительному снижению среднего диаметра 

пор и увеличению площади поверхности, что 

отражает постепенное формирование более 

развитой мезопористой структуры. Объем пор 

изменяется незначительно, оставаясь в диапа-

зоне 0,39–0,44 см³/г, за исключением БС4, где 

он достигает 0,71 см³/г. Это подтверждает, что 

условия длительного созревания в растворе 

способствуют образованию наиболее развитой 

пористой структуры. 

Дифференциальные кривые распределения 

пор (рисунки 5, 6) показывают, что во всех об-

разцах БС сохраняется чётко выраженное мо-

номодальное распределение как мезопор, так и 

микропор. Для мезопористой области (BJH) 

максимум располагается в узком интервале 3,6–

4,5 нм; с увеличением времени синтеза наблю-

дается лёгкое смещение модального диаметра к 

меньшим значениям — от 4,49 нм у БС1 до 

3,64 нм у БС4 — одновременно с увеличением 

суммарного объёма пор до 0,71 см³/г и резким 

ростом удельной поверхности. В микропори-

стом диапазоне (HK) картина аналогична: мак-

симум остаётся неизменным (≈1,38–1,41 нм), 

тогда как объём микропор постепенно возрас-

тает от 0,16–0,18 см³/г для БС1–БС3 до 

0,30 см³/г для БС4. Такое поведение свидетель-

ствует о сохранении однородной кремнезёмной 

матрицы при одновременном развитии тексту-

ры: длительное созревание золя приводит к бо-

лее плотной упаковке стенок каналов, форми-

рованию дополнительных микропор и общему 

увеличению пористости без нарушения моно-

модальной природы распределений. В итоге 

варьирование времени синтеза позволяет 

направленно регулировать размеры и объёмы 

пор, обеспечивая наиболее развитую и одно-

родную мезо- и микропористую структуру в 

образце БС4, что делает его особенно перспек-

тивным для задач контролируемой доставки 

ионов и биомолекул. Таким образом, можно 

сделать вывод о высокой эффективности при-

менённого золь-гель метода и возможности 

управления поверхностными характеристиками 

БС (Sуд, и объёма и диаметра пор) путём варьи-

рования времени синтеза. 

Для дальнейшей модификации аминокис-

лотой выбран образец БС4 с наибольшей пло-

щадью поверхности.  

На ИК спектре образца БС4 пропитанного 

глицином (рис. 7), присутствуют полосы соот-

ветствующие связи Si-O-Si в трех полосах по-

глощения при 1101,77 см-1, 806,01 см-1 и 512,85 

см-1. Колебание, наблюдаемое в полосе погло-

щения при 512,85 см-1, приписывается осциля-

торным колебаниям этой связи, в то время как 

полосы поглощения при 806,01 см-1 и 1101,77 

см-1 соответствуют деформационным и валент-

ным колебаниям связи νSi-O-Si соответственно 

[15]. Наличие этих полос подтверждает, что 

тетраэдрические блоки SiO4 образовались для 

установления стеклянной сетки БС [16]. Поми-

мо выраженной полосы карбонильных колеба-

ний ν C=O, в интервале 1500–1700 см⁻¹ появля-

ется 3 полосы, которые могут быть отнесены к 

колебаниям связей N–H, характерным для гли-

цина. 

 

Рис.7. ИК спектр образца БС4 модифицированного 

глицином 

Fig. 7. IR spectrum of BG4 sample modified with 

glycine 

Исследование жизнеспособности макро-

фагов (рис. 8) в присутствии материалов пока-

зало, что в присутствии образца БС1 выживает 

только около ~ 40 % клеток относительно кон-

трольного образца (клетки, инкубированные в 

среде без материала), в то время как для образ-

ца БС4 значения составляют от 80 до 140 % для 

разных доноров. Образец БС4 модифицирован-

ный глицином имеет значение жизнеспособно-

сти 75-80 %, вероятно такое снижение относи-

тельно чистого биостекла возможно за счёт 

увеличения кислотности среды, т.к. глицин 

может частично растворяться с поверхности 

частиц. 
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Рис.8. Жизнеспособность макрофагов в присутствии 

образцов биостекла 

Fig. 8. Viability of macrophages in the presence of 

bioglass samples 

Заключение 

Золь-гель методом cинтезированы частицы 

сферического мезопористого биоактивного 

стекла системы SiO2-CaO. Изменение времени 

синтеза позволило управлять морфологией и 

структурой частиц, с увеличением времени 

синтеза средний размер частиц возрастает от 

194 до 301 нм. Сканирующая электронная мик-

роскопия подтвердила формирование частиц 

преимущественно сферической формы. Рентге-

нофазовый анализ показал, что все полученные 

образцы находятся в аморфном состоянии си-

ликатного стекла, что подтверждается широким 

пиком 2Ɵ около 23°. Все образцы характеризу-

ются изотермами типа IVa с выраженным ги-

стерезисом по номенклатуре IUPAC, что ука-

зывает на мезопористую структуру. Наиболь-

шая Sуд (БЭТ) составила 659,45 м²/г для образца 

БС4; основной вклад в пористость вносят мез-

опоры диаметром 3,5 нм и объёмом 0,3 см³/г. 

Модифицирование биостекла глицином снижа-

ет жизнеспособность макрофагов в присут-

ствии материалов, но при этом жизнеспособ-

ность остается на довольно высоком уровне 75-

80 %. Такой уровень жизнеспособности клеток 

в присутствии материалов является достаточ-

ным для использования полученных материа-

лов в качестве биосовместимых. 
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