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Гидроксиапатит является одним из лучших материалов для производства или модификации 
ортопедических имплантатов; он также может быть частью синтетических композиционных 
материалов для регенерации костной ткани. Биологическая активность гидроксиапатита 
обусловлена структурным сходством с неорганической частью костной ткани (которая часто 
называется нестехиометрическим гидроксиапатитом или биоапатитом). Гидроксиапатит 
резорбируется окружающей костной тканью и замещается природной костью, что приводит к 
хорошей связи между имплантатом и тканью. Существует много методов создания 
гидроксиапатных биоматериалов. Преимущества и недостатки каждого метода следует изучать 
индивидуально, в каждом конкретном случае нужно учитывать свойства полученного 
гидроксиапатита, его химическую чистоту, микро- и наноструктуру, макроскопические 
структурные особенности, прочность связывания с костной тканью, биосовместимость. Нами 
были проведены масс-спектрометрические исследования синтетического гидроксиапатита с 
использованием плазменно-десорбционной масс-спектрометрии (252Cf ПДМС). Был проведен 
анализ ионов, которые десорбируются с поверхности гидроксиапатита в условиях ПДМС, были 
выявлены три серии многоатомных ионов, две из которых не описаны ранее в литературе. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  гидроксиапатит, плазменно-десорбционная масс-спектрометрия, 
ионообразование, характеристические ионы. 
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Гідроксиапатит є одним з найкращих матеріалів для виробництва або модифікації ортопедичних 
імплантатів; він також може бути частиною синтетичних композиційних матеріалів для регенерації 
кісткової тканини. Біологічна активність гідроксиапатиту обумовлена структурною подібністю з 
неорганічною частиною кісткової тканини (яку часто називають нестехіометричним 
гідроксиапатитом або біоапатитом). Гідроксиапатит резорбується навколишньою кістковою 
тканиною й заміщується природною кісткою, що приводить до доброго зв’язку між імплантатом і 
тканиною. Існує багато методів створення гідроксиапатних біоматеріалів. Переваги й недоліки 
кожного методу варто вивчати індивідуально, у кожному конкретному випадку треба враховувати 
властивості отриманого гідроксиапатиту, його хімічну чистоту, мікро- і наноструктуру, 
макроскопічні структурні особливості, міцність зв’язування з кістковою тканиною, біосумісність. 
Нами були проведені мас-спектрометричні дослідження синтетичного гідроксиапатиту з 
використанням плазмово-десорбційної мас-спектрометрії (252Cf ПДМС). Був проведений аналіз 
іонів, які десорбуються з поверхні гідроксиапатиту в умовах ПДМС, були виявлені три серії 
багатоатомних іонів, дві з яких не описані раніше в літературі. 
КЛЮЧОВІ СЛОВА: гідроксиапатит, плазмово-десорбційна мас-спектрометрія, іоноутворення, 
характеристичні іони. 
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Hydroxyapatite is one of the best materials for the production or modification of orthopaedic implants; it 
is also can be a part of synthetic composite materials for bone regeneration. Its biological activity is 
caused by structural similarity to the inorganic part of bone (called often the non-stoichiometric 
hydroxyapatite or bioapatite). Hydroxyapatite can be resorbed by the surrounding bone tissue and 
replaced by a natural bone, which results in good bonding between the implant and tissue. There are a lot 
of technologies to develop hydroxyapatite biomaterials. The advantages and limitations of each technique 
should be studied individually; in every specific case one should take into account the properties of 
resulting hydroxyapatite, its chemical purity, micro- and nanostructure, macroscopic structural features, 
bone connectivity strength, biocompatibility. We have applied desorption mass spectrometry with the 
ionization of sample by 252Cf fission fragments (PD MS) for the analysis of synthetic hydroxyapatite. The 
ion species desorbed from the hydroxyapatite surface under fission fragment impacts were studied, and 
three series of polyatomic ions have been detected, two of which had not been described in earlier in 
literature. 
KEYWORDS: hydroxyapatite, plasma desorption mass spectrometry, ion formation, characteristic ions. 

 
Основой кристаллической фазы костной ткани, зубов и многих патологических 

образований (например, почечных камней) является минерал группы апатита, т.н. 
биогенный апатит [1, 2]. Структура биоапатита способна к широким вариациям ионных 
замещений, что обеспечивает изменчивость биохимических и физических свойств [1-
19]. Кристаллы биоапатита характеризуются уникальной формой, чрезвычайно малыми 
размерами, неапатитным поверхностным окружением, преимущественной 
ориентировкой, структурированностью и упорядоченностью пространственного 
размещения в органическом матриксе, находятся в тесном механическом и физико-
химическом взаимодействии с ним. В силу этого кристаллы биоапатита необходимо 
рассматривать в совокупности с органическим матриксом соответствующих 
биологических тканей. Межклеточный костный матрикс имеет сложную 
многоуровневую организацию с неравномерным распределением микро- и 
макроэлементов в морфологических фрагментах микронного масштаба [1, 10, 17, 18]. 
Биоматериалы на основе синтетического гидроксиапатита, применяемые для 
заполнения костных дефектов и в качестве покрытий металлических ортопедических 
имплантатов, являются химическими и кристаллохимическими аналогами костного 
минерала [3, 11-13]. Фундаментальным, не решенным до настоящего времени, 
вопросом остается механизм биосовместимости живой ткани и имплантируемого 
материала. Несомненно, одним из ключевых моментов в решении этого вопроса может 
быть сравнительное исследование особенностей минерала кости и имплантата как в 
исходном состоянии, так и в процессе интеграции. Возросший в последние годы 
интерес к кальций-фосфатным материалам и, в частности, к апатитам кальция, 
обусловлен их уникальными свойствами и широким спектром возможных и уже 
реализованных применений [3-5, 13]. Особое место среди материалов данного класса 
занимает гидроксиапатит Ca10(PO4)6(OH)2, который с некоторыми допущениями можно 
считать кристаллохимическим аналогом минеральной составляющей тканей скелета 
животных и людей и который в связи с этим успешно служит базовым компонентом 
синтетических материалов для ортопедии и стоматологи [13-17]. Гидроксиапатит 
является одним из лучших материалов для создания или модификации поверхности 
искусственных ортопедических имплантатов, а также синтеза композитных материалов 
на его основе. Синтетический гидроксиапатит, который используется в ортопедии, 
может быть резорбирован окружающей костной тканью и замещен натуральным 
материалом, что служит причиной хорошей связи между имплантатом и тканью [2, 11]. 

Особенности кристаллической структуры (например, дефектность) и морфологии, 
физико-химические и физико-механические свойства таких материалов определяются 
технологией получения. Преимущества и недостатки каждой методики должны быть 



 
Идентификация кальций-фосфатных биоматериалов на основе... 

 

105

изучены отдельно, в каждом индивидуальным случае учитывая свойства полученного 
гидроксиапатита, химическую чистоту, микро- и макроструктуру, механические 
свойства, биосовместимость и т.д. 

Существует ряд физико-химических методов, позволяющих определить состав и 
структуру кальцинированных биологических объектов. Наиболее простым является 
мокрый химический анализ, однако он наиболее неточен. Широкое применение находит 
метод рентгеновской дифракции, однако его принципиальным ограничением является 
невозможность исследования аморфных объектов (например, карбонатный апатит). 
Инфракрасная спектроскопия нативных образцов дает сложные спектры из-за 
взаимодействия известных биоматериалов с неизвестными веществами. Таким образом, 
необходимо применять различные взаимодополняющие методики исследования. Одним 
из таких методов является десорбционная масс-спектрометрия. Для уверенной 
интерпретации масс-спектрометрических данных сложных образцов биологического 
происхождения целесообразно изучить процессы ионообразования и характер масс-
спектров «чистых» синтетических аналогов биообъектов, в том числе биоапатита. Нами 
были проведены масс-спектрометрические исследования синтетического 
гидроксиапатита, который используется для создания биоматериалов, с использованием 
плазменно-десорбционной масс-спектрометрии (252Cf ПДМС). 
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Гидроксиапатит был получен по стандартной методике [6, стр. 18] из исходных 

растворов CaCl2·6H2O и (NH4)2HPO4. Наличие гидроксиапатита было подтверждено 
кристаллографически, методом рентгеновской дифракции (установка ДРОН-4-07, 
«Буревестник», Россия). Масс-спектры записывались на установке МСБХ-1 
(производство SELMI, Украина), которая представляет собой времяпролетный (ToF) 
масс-спектрометр с ионизацией пробы осколками деления ядер 252Cf. Образцы 
гидроксиапатита растирались в агатовой ступке до формирования однородного 
мелкодисперсного порошка, смешивались с бидистиллированной водой и 
высушивались непосредственно на позолоченном пробонесущем диске без 
использования дополнительных матриц или связующих агентов. Масс-спектры были 
записаны в диапазоне масс (m/z) до 1500 Да, ускоряющее напряжение составляло +10 и 
-10 кВ.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Как известно [29-32], масс-спектры неорганических солей, в том числе 

гидроксиапатита и других фосфатов кальция, должны содержать пики диагностических 
ионов, массовые числа и соотношения интенсивностей которых позволяют судить о 
составе исследуемого вещества. Это утверждение справедливо как для классической 
вторично-ионной, так и для масс-спектрометрии плазменно-десорбционной масс-
спектрометрии. 

Рассмотрим масс-спектры гидроксиапатита, полученные методом плазменно-
десорбционной масс-спектрометрии (252Cf ПДМС). Все масс-спектры, записанные в 
режиме положительных ионов, содержат интенсивные пики, которые отвечают Ca+ с 
m/z 40, Ca+ с m/z 41,  [CaO]+ с m/z 56, [CaOH]+ с m/z 57 а также пики, которые отвечают 
[CaPO2]+ с m/z 103, [Ca2PO3]+ с m/z 159, и [Ca2PO4]+ с m/z 175 (см. Рис. 1).  
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Рис. 1. ПДМС масс-спектры положительных ионов гидроксиапатита, средние массы (слева) и 
большие массы (справа). Обозначены серии кластерных ионов: ● – серия «A», ▲– серия 
«B»,▼– серия «C» (см. Таблицу 1). 

 
Масс-спектры, записанные в режиме отрицательных ионов, содержат интенсивные 

пики, которые соответствуют ионам со стехиометрией: [HPO]- с m/z 48, [H2PO]- с m/z 
49, [H3PO]- с m/z 50, [PO2]- с m/z 63 и [PO3]- с m/z 79. Также в спектрах присутствуют 
пики [HPO4]- с m/z 96 и [H2PO4]- с m/z 97. Надо указать, что все спектры отрицательных 
ионов имеют настолько же интенсивные и хорошо разделенные пики, как и спектры 
положительных ионов. Таким образом, были зафиксированы кластерные ионы, которые 
содержат фосфатные группы и кальций, и которые могут служить диагностическими 
ионами для кальций-фосфатных материалов.  
 
Таблица 1. Характеристические положительные ионы масс-спектров ПДМС кальций-
фосфатных материалов (гидроксиапатит). 

Массовое число 
(m/z) 

Предположительная стехиометрия и структура Примечание 

40 Ca+  
56 [CaO]+  
57 [CaOH]+  
96 [Ca2O]+, [Ca·(CaO)]+  
103 [CaPO2]+  
112 [Ca2O2]+, [2(CaO)]+  
113 [Ca2O2H]+, [CaOH·(CaO)]+  
122   
152 [Ca·2(CaO)]+  
159 [Ca2PO3]+, [CaPO2·(CaO)]+  
168 [3(CaO)]+  
169 [CaOH·2(CaO)]+  
175 [Ca2PO4]+, [CaPO3·(CaO)]+ НАЧАЛО СЕРИИ, A 
208 [Ca·3(CaO)]+  
215 [Ca3PO4]+  (?)  
231 [A·(CaO)]+  
287 [A·(CaO)2]+  
343 [A·(CaO)3]+  
399 [A·(CaO)4]+  
455 [A·(CaO)5]+  
511 [A·(CaO)6]+  
542 [Ca8P2O10]+,     [2(Ca3PO4) ·2(CaO)]+ НАЧАЛО СЕРИИ, B 
598 [B·(CaO)]+  
654 [B·(CaO)2]+  
710 [B·(CaO)3]+  
766 [B·(CaO)4]+  
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822 [B·(CaO)5]+  
851 [Ca11P5O16]+, [3(Ca3PO4)·2(CaPO2)]+ НАЧАЛО СЕРИИ, C 
878 [B·(CaO)6]+  
907 [C·(CaO)]+  
934 [B·(CaO)7]+  
963 [C·(CaO)2]+  

1019 [C·(CaO)3]+  
1075 [C·(CaO)4]+  
1131 [C·(CaO)5]+  
1187 [C·(CaO)6]+  
1243 [C·(CaO)7]+  

 
В области более тяжелых ионов в спектре гидроксиапатита присутствуют три 

выраженные серии кластерных ионов, которые отличаются один от другого на 56 
массовых единиц, которые можно приписать фрагменту со стехиометрией CaО. Первая 
серия таких пиков (обозначенная как серия А) известна из литературных источников 
[21], две последние описаны нами впервые. Каждая серия «сводится» к простейшему 
кластеру – для серий А, В и С это соответственно: 

 
• A  -  m/z 175   [Ca2PO4]+, [CaPO3·(CaO)]+ 
• B  - m/z 542   [Ca8P2O10]+, [2(Ca3PO4)·2(CaO)]+ 
• C  - m/z 851   [Ca11P5O16]+, [3(Ca3PO4)·2(CaPO2)]+ 

 
Относительная интенсивность пиков в первой серии монотонно спадает с ростом 

массы, во второй и третьей серии максимальную интенсивность имеют пики ионов, 
несущих (предположительно) 2 и 3 CaO. Согласно литературным данным [23, 25, 27], 
для кластеров типа (CaO)n «магические числа» соответствуют n = 4, 6, 9, 12, хотя 
разница в энергиях связи сравнительно невелика, что не соответствует нашим данным. 
Вероятно, ключевую роль играет взаимодействие CaO с «ядром» кластера или 
структура иона как целого, что требует дальнейшего расчетного подтверждения. 

Эти кластеры могут представлять интерес как наиболее стабильные кальций-
фосфатные структуры, которые возникают – или сохраняются – при взаимодействии 
высокоэнергетического первичного иона с поверхностью образца гидроксиапатита. 

В последние годы появились интересные попытки использовать вторично-ионную 
масс-спектрометрию (ВИМС) при анализе кальций-фосфатных биоматериалов и 
биологических кальцификатов не только как метод определения распределения 
элементов по поверхности (или срезу) образца, но также и для определения (пока 
качественно) фазового состава и распределения фаз, опираясь на различную 
интенсивность характеристических ионов. Так, в работах [29-30] исследовались 
распределения различных фаз по поверхности, а в работе [22] была сделана попытка 
определить фазовый состав почечных камней различной природы на основании 
соотношения интенсивностей ионов в спектрах ВИМС с бомбардировкой ионами 
галлия (Рис. 2). 

На Рис. 2 показаны масс-спектры монетита (CaHPO4) и гидроксиапатита, 
полученные при бомбардировке образца ионами Ga+ с энергией 14 кэВ. По мнению 
авторов, для качественного различения кальций-фосфатных фаз достаточно определить 
отношения интенсивностей пиков ионов [Ca2O]+ и [CaPO2]+. К сожалению, 
количественная оценка соотношения [CaPO2]+/[Ca2O]+ в работе [22] не приводится 
(дается лишь оценка больше или меньше единицы это соотношение для различных 
кристаллических модификаций фосфатов кальция). Однако, из сравнения приведенных 
масс-спектров ВИМС со спектрами ПДМС видно, что соотношение интенсивней этих 
ионов для гидроксиапатита в масс-спектрах ПДМС тоже меньше единицы, несмотря на 
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разницу энергии первичной частицы в несколько порядков (14 кэВ против ~100 МэВ). 
Однако более детальный анализ области больших масс в масс-спектрах вторичных 
ионов кальций-фосфатных материалов и биологических образцов не проводился. В 
более ранней статье [21] была сделана попытка анализа заряженных кластеров с 
относительно большими массами, возникающими при бомбардировке образца 
фторсодержащих апатитов осколками деления ядер 252Cf, однако недостаточная 
чувствительность установки не позволила авторам записать достаточно качественные 
масс-спектры. 

Интересным фактом является то, что как в ПДМС, так и в ВИМС самыми легкими 
диагностическими ионами можно считать ионы [Ca2O]+ и [CaPO2]+, которые включают 
в себя атомы как кальция, так и фосфора, источником которых, очевидно, являются 
фосфатные группы исследуемого материала. Наши предварительные расчеты [26], 
показывают, что атомы кислорода в тетраэдрах фосфатных групп в фосфатах кальция 
не являются «равноправными», и некоторые из них связаны сильнее с кальцием (Ca–
O), чем с фосфором. Это подтверждается данными и других авторов, исследовавших 
связывание фосфорорганических соединений с оксидами кальция [27] и показавших, 
что эти соединения прочно связываются (хемисорбируются) с кластерами CaO через 
P=O группу, при этом связь между фосфором и кислородом в такой группе частично 
теряет характер двойной. 

 

 
Рис. 2. ВИМС масс-спектры положительных ионов монетита (CaHPO4) (а) и гидроксиапатита 
(б) по данным работы [22]. 

 
При изучении кластеров солей металлов, в том числе кальция, в вакууме методом 

масс-спектрометрии внимание исследователей, в основном, было обращено к 
процессам, протекающим в масс-спектрометрическом эксперименте [24, 31, 32]. 
Однако систематическое наблюдение и анализ ионов, представляющих собой наиболее 
стабильные атомные кластеры (комплексы), может быть полезно и с точки зрения 
такой фундаментальной проблемы, как биологическая кальцификация – нормальная 
или патологическая. Хотя провести непосредственную связь между ионами, 
наблюдаемыми в масс-спектрометрическом эксперименте и зародышами минеральных 
фаз организма in vivo нельзя, в масс-спектрометрическом эксперименте возможно 
подтверждение наиболее энергетически выгодных конфигураций, полученных 
расчетными методами. 
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ВЫВОДЫ 
В результате масс-спектрометрического исследования синтетического 

гидроксиапатита с использованием плазменно-десорбционной масс-спектрометрии 
(252Cf ПДМС) были выявлены три выраженные серии многоатомных ионов, две из 
которых не описаны ранее в литературе, посвященной масс-спектрометрии кальций-
фосфатных биоматериалов. Данные серии могут быть использованы (в дополнение к 
описанному методу сравнения интенсивностей [Ca2O]+ и [CaPO2]+) как 
диагностические «отпечатки пальцев» в масс-спектрометрическом исследовании 
биоапатитов для различения фазового состава небольших количеств образца. Кроме 
того, комплексные ионы больших масс могут представлять интерес с точки зрения 
исследования зародышеобразования – «нулевой» стадии биологической 
кальцификации. В частности, ионам с m/z 542 и 851, открывающим серии В и С 
комплексных ионов, могут быть приписаны стехиометрии [2(Ca3PO4)·2(CaO)]+ и 
[3(Ca3PO4)·2(CaPO2)]+, которые соответствуют комплексам структур типа Ca3PO4, и 
«диагностических» частиц CaO и CaPO2, характерных для масс-спектров фосфатов 
кальция в методиках ВИМС и ПДМС. Последняя серия (С) приближается к так 
называемому кластеру Познера {3(Ca3(PO4)2)} [28], являющемуся структурным ядром 
аморфных фосфатов кальция. Комплексы-«зародыши» подобной стехиометрии 
наблюдаются и при исследовании начала образования кальций-фосфатной фазы на 
специфических Gla-белках, регулирующих кальцификацию in vivo. Все это должно 
стать предметом дальнейших исследований. 
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