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Цель исследования. Разработка способа функционализации биоматериалов: октакальциевого 
фосфата (ОКФ) и минерал-полимерного композиционного материала (альгинат натрия / жела-
тин / ОКФ), биоактивными соединениями лизата тромбоцитов (ЛТ) человека и ванкомицином 
методом биомиметического осаждения. 
Материалы и методы. Функционализацию ОКФ в виде гранул и минерал-полимерного компози-
ционного матрикса (альгинат натрия / желатин / ОКФ) осуществляли методом инкорпорации 
в процессе биомиметического осаждения фосфатов кальция на их поверхность. Поверхность 
материалов исследовали с помощью сканирующей электронной микроскопии, эффективность 
функционализации определяли по изменению концентрации инкорпорируемых соединений в рас-
творе, а также с помощью изучения динамики их высвобождения в течение 8 сут спектрофото-
метрическим и иммуноферментным методами. Антимикробную активность функционализиро-
ванных ванкомицином образцов оценивали in vitro диско-диффузионным методом в отношении 
дикого штамма Staphylococcus aureus. 
Результаты. Исследование динамики высвобождения инкорпорированных соединений показало, 
что функционализация ОКФ ванкомицином более эффективна, чем ЛТ. Выход антибиотика со-
хранялся в течение 3 сут, тогда как факторов роста ЛТ — в течение 30 мин. При инкорпорации 
антибиотика в композиционный матрикс полное высвобождение препарата происходило за 
24 ч. В исследовании in vitro установлено, что материалы вызывают задержку роста штамма 
Staphylococcus aureus, выраженность которой зависела от содержания антибиотика в экспери-
ментальных образцах. 
Заключение. С помощью разработанного метода инкорпорации лекарственных препаратов 
в процессе биомиметического осаждения был получен композиционный состав с антибактери-
альными свойствами, позволяющий осуществить адресную доставку ванкомицина непосред-
ственно в зону костного дефекта.
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Aim of the study. The development of the method of octacalcium phosphate (OCP) and mineral-polymer 
composite material functionalization with biological agents (human platelet lysate (PL) growth factors and 
antibiotic vancomycin) by the biomimetic coprecipitation principle technique. 
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ВВЕДЕНИЕ 

При восстановлении дефектов костной ткани 
для усиления процессов регенерации в остеопла-
стической хирургии используют широкий спектр 
биоматериалов, включая биоактивные составы на 
основе ортофосфатов кальция, синтезированные 
по керамической технологии. К ним относятся 
трехкальциевый фосфат (ТКФ), гидроксиапатит, 
карбонат гидроксиапатит, октакальциевый фосфат 
(ОКФ) и др. [1–3]. Основным их преимуществом 
является хорошая биосовместимость, биорезорби-
руемость, способность к остеокондукции и, у не-
которых из них, к остеоиндукции. Керамическая 
технология позволяет получить матрикс с заданной 
пористостью и развитостью поверхности, что обе-
спечивает циркуляцию биологических жидкостей 
по всему объему имплантата, способствуя неоваску-
ляризации, адгезии, пролиферации и дифференци-
ровке прогениторных клеток костной ткани [4–6]. 

Еще одним уникальным свойством кальцийфос-
фатных (КФ) материалов является наличие на их 
поверхности избыточного заряда, который обеспе-
чивает взаимодействие с веществами различной 
химической природы [7, 8]. Это открывает возмож-
ность их использования в качестве депо биологи-
чески активных молекул и лекарств в зоне дефекта. 

Использование фосфатов кальция в составе ком-
позиционных материалов придает им дополнитель-
ные биоактивные и реакционные свойства. Одним 
из способов получения таких композитов является 
формирование КФ-слоя на базисном материале 
путем биомиметического осаждения из раствора, 
имитирующего внутреннюю среду организма. Этот 
процесс протекает при физиологической темпера-
туре и подходит для любого вида биоматериалов [9, 
10]. Преимуществом биомиметического метода яв-
ляется возможность совместить осаждение КФ-слоя 
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с инкорпорацией биоактивного соединения в этот 
слой. При этом молекулы встраиваемого вещества 
взаимодействуют с ионами кальция и фосфатными 
ионами новообразующегося слоя, что препятствует 
их быстрому высвобождению. 

Такой подход уже был апробирован для функци-
онализации различных материалов антибиотиками, 
факторами роста (ФР), гормонами и другими био-
активными соединениями [11–14]. Однако методы 
функционализации остеопластических материалов 
лекарственными средствами, которые обеспечили 
бы их контролируемый выход по заданной динами-
ке, пока не разработаны.

Ранее нами была показана принципиальная воз-
можность инкорпорации соединения белковой при-
роды в формируемый биомиметическим осаждени-
ем КФ-слой на поверхности ОКФ и β-ТКФ [15]. 
Было показано значительное преимущество ОКФ 
как базисного материала перед β-ТКФ. Для β-ТКФ 
эффективнее оказался подход с использованием 
двухэтапного биомиметического осаждения: на пер-
вом этапе на поверхности функционализируемого 
материала формировали КФ-слой, индуцирующий 
связывание инкорпорируемого соединения в про-
цессе осаждения второго КФ-слоя. 

Цель исследования — разработка способа функ-
ционализации биоматериалов: ОКФ и минерал-по-
лимерного композиционного материала (альгинат 
натрия / желатин / ОКФ), биоактивными соедине-
ниями лизата тромбоцитов (ЛТ) человека и ванко-
мицином методом одно- или двухэтапного биоми-
метического осаждения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Функционализацию осуществляли для двух ви-
дов остеопластических материалов: гранулирован-
ной ОКФ керамики (Ca/P = 1.33, диаметр гранул 
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0,5–1,0 мм) и композиционного матрикса (альгинат 
натрия — 56 %, желатин — 14 %, ОКФ — 30 %) 
в виде дисков диаметром 4,0 мм и высотой 3,0 мм. 
Площадь удельной поверхности (Sуд) исследуемых 
материалов составляла 5,9 и 8,6 м2/г для ОКФ и ком-
позиционного матрикса соответственно. В качестве 
исходного материала для изготовления керамиче-
ских пористых гранул был использован порошок 
ТКФ. В соответствии с запатентованной техноло-
гией [16], в результате двухстадийного химического 
синтеза ТКФ последовательно трансформировался 
в промежуточную фазу дикальцийфосфат дигидра-
та, а затем — в фазу ОКФ. Полученные гранулы, 
кроме того, использовали при формировании ми-
нерал-полимерных композиционных материалов 
на основе альгината натрия, желатина и фосфатов 
кальция [17, 18].

Функционализацию остеопластических матери-
алов ЛТ или ванкомицином осуществляли методом 
инкорпорации в процессе биомиметического осаж-
дения фосфатов кальция на их поверхность [15, 
19]. Для ОКФ использовали однократное осажде-
ние. Для композиционного материала использовали 
двухэтапную методику, в ходе которой сначала была 
произведена модификация его поверхности путем 
осаждения слоя фосфатов кальция из трехкрат-
но концентрированного раствора, моделирующего 
внутреннюю среду организма (3×СБФ (simulated 
body fluid, SBF), мМ: Na+ 426,0, K+ 15,0, Mg2+ 4,5, 
Ca2+ 7,5, Cl– 443,4, HPO4

2– 3,0, SO4
2– 1,5, HCO3

– 12,6; 
pH 7,4). Для этого минерал-полимерный матрикс 
предварительно обрабатывали янтарной кислотой 
в течение 60 с, а затем выдерживали в течение 7 сут 
в 3×СБФ, при 37 °С и постоянном перемешивании. 
Далее следовал этап инкорпорации биологически 
активного соединения в процессе второго биоми-
метического осаждения. Для этого использовали 
перенасыщенный КФ-раствор (СЦС (supersaturated 
calcium phosphate solutions, SCS), мМ: Na+ 136,8, 
K+ 3,71, Ca2+ 3,1, Cl– 144,5, HPO4

2– 1,86; pH 7,4), 
содержащий очищенный от фибриногена ЛТ че-
ловека, полученный по разработанной ранее мето-
дике [20, 21], или антибиотика ванкомицина (Teva 
Pvt. Ltd., Венгрия). Исходная концентрация обще-
го белка в растворе ЛТ составляла 5,0 и 10,0 мг/мл 
(10  и 20 % раствор ЛТ соответственно), ванкоми-
цина — 5,0–50,0 мг/мл. Гранулированный материал 
(50,0 мг) или модифицированный композиционный 
матрикс (по 3 диска, общим весом 4,3 мг) помещали 
в пластиковые пробирки с инкорпорационным рас-
твором (объем 1,0 мл) и инкубировали при 37 °С и по-
стоянном перемешивании в течение 24–48 ч.

Поверхность материалов исследовали методом 
сканирующей электронной микроскопии (СЭМ, 
Tescan Vega II SBU, Tescan, Чехия). Sуд материалов 
измеряли методом низкотемпературной адсорбции 
азота Брунауэра – Эммета – Теллера (БЭТ, TriStar 
3000, Micromeritics Instrument Corporation, США). 
Эффективность функционализации оценивали пу-
тем измерения концентрации инкорпорируемого 
соединения в исходных растворах до и после ин-
кубации с материалами. Динамику выхода биоло-

гически активных соединений из функционализи-
рованных матриксов исследовали в течение 8 сут. 
Для этого материал помещали в пробирки с 1,0 мл 
фосфатного буфера (DPBS) и в заданные сроки 
полностью отбирали буферный раствор для оценки 
содержания в нем исследуемого соединения, после 
чего заливали материал таким же объемом свежего 
буфера.

Концентрацию общего белка ЛТ и ванкомицина 
в растворах определяли двумя методами — с ис-
пользованием BCA Protein Assay Kit (ThermoFisher 
Scientific, США) и путем ультрафиолетовой спек-
трофотометрии при длине волны 280 нм на бескю-
ветном спектрофотометре NanoDrop-200 (Thermo-
Fisher Scientific, США). Концентрацию отдельных 
ФР ЛТ оценивали с помощью иммуноферментного 
анализа (Ebioscience, США). Измерения в видимой 
области спектра осуществляли на спектрофотометре 
(Multiscan FC ThermoFisher Scientific, США).

Оценку антимикробной активности функцио-
нализированных ванкомицином материалов in vi-
tro производили диско-диффузионным тестом 
в отношении штамма золотистого стафилококка 
Staphylococcus aureus [22, 23]. Для этого образцы 
материалов помещали в чашки Петри с плотной 
питательной средой TSA, контаминированной ста-
филококком. В качестве контроля использовали 
нефункционализированные образцы. После инку-
бации 1 сут при 37° С определяли величину зоны 
задержки бактериального роста путем измерения 
расстояния от края образца до границы роста ми-
кроорганизмов вокруг тестируемого объекта.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Функционализация ОКФ биологически активными 
компонентами ЛТ человека 

Установлено, что при увеличении концентра-
ции ЛТ в инкорпорационных растворах в 2 раза 
количество встроенного белка на поверхности 
ОКФ также возрастало в 2 раза. Так, 6,7 ± 0,8 мкг 
встроилось в 1 мг материала в 10 % растворе ЛТ 
и 13,5 ± 1,8 мкг — в 20 % растворе ЛТ. При этом 
доля встроившегося белка (от исходного содержа-
ния в растворах) оставалась постоянной, составляя 
7,0–7,4 % (см. таблицу). С помощью иммунофер-
ментного анализа были определены количества ФР, 
инкорпорированных в ОКФ в 20 % растворе ЛТ. 
Как видно из таблицы, эти количества составляют 
миллионные доли от общего белка в инкорпораци-
онном растворе. По способности встраиваться на 
поверхность ОКФ ФР образовали следующий ряд: 
PDGF-AA > PDGF-AB > IGF = VEGF > PDGF-BB. 
Причем доля встроенных ФР напрямую не зависела 
от их содержания в исходном растворе ЛТ.

Исследование высвобождения общего белка 
ЛТ из функционализированного ОКФ путем био-
миметического осаждения показало, что за пер-
вые 30 мин высвободилась бóльшая его часть: при 
использовании 10 % раствора ЛТ — 72,3 % (из 
333,1 мкг встроенного белка), а 20 % раствора ЛТ — 
79,4 % (из 677,3 мкг встроенного белка). Полное 
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Содержание биологически активных компонентов лизата тромбоцитов в инкорпорационных растворах 
и в функционализированном материале
The content of biologically active compounds of platelet lysate in incorporation solutions and in functionalized material

Инкорпорируемые 
соединения ЛТ

Исходные концентрации в 
инкорпорационных растворах

Количества встроенных 
соединений в 1 мг ОКФ

Доля встроенных соединений 
от их исходного содержания в 

инкорпорационных растворах, %

Общий белок ЛТ
5,0 мг/мл 6,7 ± 0,8 мкг/мг 7,0 (из 4,7 мг)

10,0 мг/мл 13,5 ± 1,8 мкг/мг 7,4 ( из 9,0 мг)

PDGF-AA 2190,0 пкг/мл 29,9 пкг/мг 68,3 (из 2,2 нг)

PDGF-AB 9150,0 пкг/мл 101,0 пкг/мг 55,2 (из 9,2 нг)

IGF 12100,0 пкг/мл 52,0 пкг/мг 21,5 (из 12, 1 нг)

VEGF 540,0 пкг/мл 2,2 пкг/мг 20,5 (из 0,5 нг)

PDGF-BB 912,0 пкг/мл 2,8 пкг/мг 15,3 (из 0,9 нг)

Примечание. ЛТ — лизат тромбоцитов, ОКФ — октакальциевый фосфат.

Рис. 1. Динамика выхода общего белка лизата тромбоцитов из октакальциевого фосфата при инкорпорации в 10 % (кривая 1) 
и 20 % (кривая 2) растворе лизата тромбоцитов
Fig. 1. The release dynamic of platelet lysate protein from octacalcium phosphate upon incorporation in 10% (curve 1) and 20% 
(curve 2) platelet lysate solution

высвобождение белка произошло за 3 ч (рис. 1). Ди-
намика выхода отдельных ФР оказалась еще более 
быстрой. Так, для PDGF-BB было получено полное 
высвобождение в первые 30 мин эксперимента (дан-
ные не представлены).

Функционализация ОКФ ванкомицином
При возрастании концентрации ванкомицина 

в растворах от 8 до 16 мг/мл эффективность ин-
корпорации увеличилась также примерно в 2 раза 
(10,9 ± 1,2 и 22,7 ± 2,4 мкг на 1 мг материала соот-
ветственно). При этом 90,5 % (из 546,8 мкг) и 83,6 % 
(из 1145,5 мг) инкорпорированного антибиотика (для 
растворов ванкомицина 8 и 16 мг/мл соответственно) 
высвободилось за первые 30 мин исследования. Пол-
ный выход лекарственного препарата был зареги-
стрирован через 24 и 72 ч наблюдения (для растворов 
ванкомицина 8 и 16 мг/мл соответственно) (рис. 2).

Функционализация ванкомицином композиционного 
материала на основе биополимеров и ОКФ

С целью создания наиболее приближенных 
к структуре костной ткани тканеинженерных кон-

структов ранее был получен композиционный ма-
териал на основе биополимеров и ОКФ (альгинат 
натрия — 56 %, желатин — 14 %, ОКФ — 30 %), 
который продемонстрировал высокую биосовме-
стимость и удовлетворительные остеопластические 
свойства [17, 18]. 

Функционализацию этого материала производи-
ли в два этапа. На первом произвели модификацию 
поверхности композита путем биомиметического 
осаждения КФ-слоя. Исходный материал имел яче-
истую полимерную структуру с гладкой поверхно-
стью, в порах которой располагались гранулы ОКФ 
в виде кристаллов игольчатой и пластинчатой фор-
мы (рис. 3, a, b). После модификации поверхность 
полимера была покрыта неравномерно распреде-
ленным кристаллическим слоем из мелких окру-
глых кристаллов размером до 0,5–1,0 мкм (рис. 3, c). 
В результате модификации удельная площадь по-
верхности матрикса увеличилась с 8,6 до 13,0 м2/г. 

В ходе второго этапа биомиметического осажде-
ния осуществляли инкорпорацию ванкомицина на 
поверхность модифицированного композиционно-
го материала. При этом в растворах ванкомицина 
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Рис. 3. Микрофотографии поверхности исходного композиционного материала: а — ув. ×250, b — ув. ×5000; материала с мо-
дифицированной поверхностью: с — ув. ×5000
Fig. 3. SEM-photographs of the initial composite material: a — ×250, b — ×5000; a modified composite material: c — ×5000

Рис. 2. Динамика выхода ванкомицина из октакальциевого фосфата при инкорпорации в растворах с исходной концентраци-
ей антибиотика 8,0 мг/мл (кривая 1) и 16,0 мг/мл (кривая 2) 
Fig. 2. The release dynamic of vancomycin from octacalcium phosphate upon incorporation in solutions with antibiotic concentration 
8.0 mg/ml (curve 1) and 16.0 mg/ml (curve 2)
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5,0 и 50,0 мг/мл встроилось 0,12 ± 0,01 и 2,0 ± 0,2 мг 
этого антибиотика на 1 мг материала соответствен-
но. При исследовании динамики его выхода уста-
новлено, что в первые 30 мин из композита высвобо-
дилось 65,1 % (из 505,4 мкг) и 61,8 % (из 8795,5 мкг) 
встроенного препарата (для растворов ванкомицина 
5,0 и 50,0 мг/мл соответственно) (рис. 4). Через 24 ч 
кривые вышли на плато. К восьмым суткам исследо-
вания опытные образцы полностью растворились, 
но дополнительного выхода ванкомицина в раствор 
зарегистрировано не было.

Оценка антимикробной активности функциона-
лизированного ванкомицином композиционного мате-
риала

Оценка антимикробной активности была осу-
ществлена для функционализированных образ-
цов композиционного матрикса, содержащих 0,1 
и 2,0 мг антибиотика в 1 мг материала, полученных 
при использовании растворов ванкомицина с кон-
центрацией 5,0 и 50,0 мг/мл соответственно. Размер 

задержки бактериального роста в диско-диффузи-
онном тесте составил 16,0 и 20,0 мм для матриксов, 
содержащих 0,1 и 2,0 мг/мг ванкомицина соот-
ветственно (рис. 5). Это свидетельствует о наличие 
у них выраженных антимикробных свойств.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее нами был разработан метод инкорпора-
ции бычьего сывороточного альбумина в новооб-
разованный путем биомиметического осаждения 
КФ-слоя на поверхности ОКФ [15]. В настоящей 
работе мы использовали этот подход для получения 
остеопластических материалов с дополнительными 
функциональными (остеоиндуктивными или анти-
бактериальными) свойствами. 

Инкорпорация белков ЛТ и ванкомицина на по-
верхность ОКФ линейно возрастала при увеличении 
их исходной концентрации от 5,0 до 10,0 мг/мл и от 
8,0 до 16,0 мг/мл для растворов ЛТ и ванкомицина 
соответственно. Это свидетельствует о недостиже-
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Рис. 4. Динамика выхода ванкомицина из композиционного матрикса при инкорпорации в растворах с исходной концентра-
цией 5,0 мг/мл (кривая 1) и 50,0 мг/мл (кривая 2)
Fig. 4. The release dynamic of vancomycin from composite matrix upon incorporation in solutions with antibiotic concentration 
5.0 mg / ml (curve 1) and 50.0 mg / ml (curve 2)
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Рис. 5. Зоны подавления бактериального роста: a — контрольными образцами (нефункционализированные матриксы), 
0–5 мм; b — функционализированными образцами, содержащими 0,1 мг/мг ванкомицина, 16,0 мм; c — функционализиро-
ванными образцами, содержащими 2,0 мг/мл ванкомицина, 20,0 мм
Fig. 5. Zones for suppressing bacterial growth: a — control samples (non-functionalized matrices), 0–5 mm; b — functionalized samples 
containing 0.1 mg/mg vancomycin, 16.0 mm; c — functionalized samples containing 2.0 mg/ml vancomycin, 20.0 mm

а b c

нии предела насыщения ОКФ этими соединениями 
в данном диапазоне концентраций. Полученные 
данные, кроме того, подтверждают выраженные 
адсорбционные свойства ОКФ по отношению к ве-
ществам белковой природы. Действительно, по дан-
ным литературы известно, что ОКФ взаимодей-
ствует с белками, и основной вклад в этот процесс 
вносят электростатические взаимодействия меж-
ду ионами кальция и карбоксильными группами, 
а также фосфатными ионами и амидными группами 
[7, 24]. В то же время сорбционная способность раз-
ных ФР, содержащихся в ЛТ, оказалась различной 
и напрямую не была связана с их содержанием в ЛТ.

Сравнительное изучение динамики высвобож-
дения ванкомицина и белковых компонентов ЛТ 
из функционализированного ОКФ продемонстри-
ровало более длительное связывание антибиотика 
с поверхностью материала. Так, полный выход ван-
комицина произошел в течение 24 ч, тогда как белка 

ЛТ — в течение всего лишь 3 ч. Не исключено, что 
в белковых компонентах ЛТ количество свободных 
групп, способных взаимодействовать с фосфатами 
кальция, меньше, чем в молекуле ванкомицина, что 
и обусловило их менее прочное связывание с по-
верхностью ОКФ.

Описанная динамика выхода ванкомицина, ин-
корпорированного на поверхность ОКФ, в рас-
твор обосновала дальнейшие исследования функ-
ционализации этим антибиотиком другого вида 
биоматериала — минерал-полимерного композита, 
представляющего собой альгинат-желатиновый ма-
трикс с включениями гранул ОКФ. Данный со-
став используется в качестве чернил для получения 
трехмерных композиционных конструктов методом 
3D-печати, предназначенных для замещения кост-
но-хрящевых дефектов тканей [17, 18, 25]. При-
дание дополнительных антибактериальных свойств 
имплантируемому конструкту поможет избежать 



58

N.N. Priorov Journal of Traumatology and Orthopedics. 2020, № 3

послеоперационного инфицирования, осуществляя 
адресную доставку антибиотика непосредственно 
в проблемную зону. 

С целью увеличения эффективности функцио-
нализации исследуемого композита мы применили 
двойное биомиметическое осаждение на его поверх-
ность. Как было ранее показано, предварительное 
формирование КФ-слоя индуцирует последующую 
инкорпорацию биологически активного соедине-
ния на следующем этапе биомиметического осажде-
ния [15]. Количество антибиотика, которое удалось 
встроить в поверхностный слой композиционно-
го матрикса таким методом, оказалось на порядок 
выше, чем на поверхность ОКФ, при близких его 
концентрациях в инкорпорационных растворах. Ве-
роятно, повышение эффективности инкорпорации 
объясняется наличием макропор в трехмерном ма-
триксе, что облегчает диффузию инкорпорацион-
ного раствора, в то время как гранулы чистого ОКФ 
характеризуются высокой развитостью поверхности, 
но отсутствием макропористой организации [17, 26].

Однако ванкомицин, инкорпорированный на 
поверхность ОКФ, продемонстрировал более дли-
тельный период высвобождения, чем инкорпориро-
ванный на поверхность модифицированного ком-
позиционного материала. Не исключено, что в ходе 
первого этапа функционализации на поверхности 
матрикса был сформирован недостаточный КФ-
слой. Действительно, ранее было показано, что 
в ходе биомиметического осаждения на поверхности 
материала сначала формируется слой аморфного 
фосфата кальция [15], который является начальной 
фазой в стадии кристаллизации ОКФ и обладающий 
менее выраженной топографией поверхности. 

В исследованиях in vitro было подтверждено на-
личие антибактериальных свойств у функционали-
зированного ванкомицином композиционного ма-
трикса. Причем продемонстрированная динамика 
высвобождения препарата обеспечивала выражен-
ный антибактериальный эффект в первые сутки, что 
может быть важным для предотвращения развития 
инфекционных процессов в костной ране.

Таким образом, в данной работе был разработан 
способ получения функционализированного ком-
позиционного матрикса, предназначенного для 
замещения костно-хрящевых дефектов, обладаю-
щего антибактериальными свойствами и контро-
лируемой динамикой высвобождения препарата 
в течение 24 ч. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе исследована эффективность функци-
онализации биологически активными компонен-
тами ЛТ и ванкомицином двух видов остеопласти-
ческих материалов: ОКФ и минерал-полимерного 
композита, содержащего ОКФ. Факторы роста ЛТ 
продемонстрировали крайне низкую прочность 
связывания с поверхностью ОКФ. Тогда как взаи-
модействие ванкомицина с ОКФ обеспечило более 
длительный выход препарата, что обусловило ис-
пользование этого антибиотика для функциона-

лизации композиционного материала. С помощью 
разработанного метода инкорпорации ванкомици-
на в процессе биомиметического осаждения был 
получен композиционный состав с антибактери-
альными свойствами, позволяющий осуществить 
адресную доставку этого препарата непосредствен-
но в зону костного дефекта. 
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