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В работе продемонстрировано существенное различие в поведении ионов ZrIV при 
их сокристаллизационном и сорбционном связывании с гидроксиапатитом (ГАП). При 
концентрации допирующих ионов свыше 10–4 моль•л–1 в системе протекает не сорбция, 
а химическая реакция с образованием аморфного фосфата циркония и полным раство-
рением сорбента. По данным РФА и трансмиссионной электронной микроскопии по-
добная реакция возможна и при меньших концентрациях ионов циркония. При сокри-
сталлизационном введении Zr влияние допирующих ионов на морфологию и структуру 
ГАП существенно меньше. Кроме того, по данным трансмиссионной электронной микро-
скопии высокого разрешения допирующие ионы могут равномерно распределяться по 
поверхности или объему носителя. Этот факт позволяет рекомендовать данный способ 
связывания для создания целевого комплекса ГАП-Zr.
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Полные статьи
 
 
 

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) 
является популярным и активно развивающимся ме-
тодом ядерной диагностики за счет внедрения как 
новых радионуклидов, так и различных методов их 
доставки к месту функционирования. Изотоп 89Zr в 
настоящее время представляет собой один из при-
влекательных диагностических радионуклидов благо-
даря своим ядерно-физическим характеристикам1. В 
отличие от других популярных ПЭТ-радионуклидов 

(68Ga, 64Cu, 86Y), он обладает бо льшим периодом по-
лураспада (T1/2 = 78.41 ч), что позволяет использовать 
его для диагностики сравнительно медленных про-
цессов в организме человека. Разрабатываемые ради-
офармпрепараты (РФП) на основе 89Zr образуют 
«классическую» группу, в которой радионуклид хела-
тируется различными комплексами и связывается 
затем с антителами2, и «альтернативную» группу, где 
в качестве носителей 89Zr выступают различные на-
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ночастицы. В качестве подобных нанотранспортеров 
исследуют липопротеин высокой плотности3, липо-
сомальные наночастицы4, наночастицы золота5 и др. 
Гидр оксиапатит (Са10(РО4)6(ОН)2, ГАП) обладает 
рядом преимуществ за счет своей биосовместимости 
и биоактивности, а также способности полностью 
перерабатываться человеческим организмом (биоре-
зорбируемости). Эти свойства позволяют рассматри-
вать ГАП как перспективный носитель различных 
медицинских радионуклидов (177Lu, 223Ra, 69mZn, 
225Ac и др.)6—9.

В литературе большое внимание уделено получе-
нию композитов ГАП с цирконием для применения 
в стоматологии и при создании костных имплантатов. 
Их высокотемпературные синтезы позволяют повы-
сить механическую прочность изделий10. В меньшей 
степени используются сорбционный и сокристалли-
зационный методы введения циркония в ГАП. Было 
показано11,12, что сорбция 89Zr без носителя или с 
носителем (в минимальной его концентрации) про-
текает преимущественно по ионообменному механиз-
му (т.е. в ГАП наблюдается замена кальция на цирко-
ний). При этом структура и морфология сорбента 
сохраняются.

Цель настоящей работы — сокристаллизационное 
и сорбционное введение в ГАП ионов циркония в 
широком диапазоне его концентраций для оценки 
возможностей ГАП в качестве носителя медицинско-
го радионуклида 89Zr. Рассмотрены кинетика про-
цесса сорбции, а также влияние введения многоза-
рядного катиона ZrIV на особенности структуры и 
морфологии получаемого продукта. 

Экспериментальная часть

Используемые сорбенты. Для экспериментов по сорбци-
онному связыванию ионов ZrIV использовали сорбенты на 
основе ГАП двух типов: ГАП в виде водной суспензии 
(ГАП0), синтезированный по известной методике13, и 
твердый порошок ГАП0, подвергнутый высокотемператур-
ной обработке14 (ГАПT).

Синтез ГАП0 в виде водной суспензии описан ранее15. 
Содержание твердой фазы в образцах, определенное грави-
метрическим методом, составляло 8.3±0.8 мас.%. Оценочная 
величина удельной поверхности с учетом агломерации на-
ночастиц — 300 м2•г–1.

Синтез ГАПТ описан ранее14,16. Порошок получали про-
каливанием образца ГАП0 в печи «МИМП» (Россия) при 
температуре 1100 °С в течение 4 ч. Удельная поверхность, 
определенная методом тепловой десорбции азота14,16, равна 
42±2 м2•г–1.

Сокристаллизационное введение (соосаждение) ионов ZrIV 
в формирующиеся нанокристаллы ГАП осуществляли по 
опубликованной методике15,16. Цирконий вводили в реак-
ционную смесь (до момента начала подачи фосфорной 
кислоты в реактор) в виде раствора оксохлорида циркония, 
который готовили заранее, растворяя точную навеску 
ZrOCl2•8H2O («х.ч.») в 5 мл Н2О при перемешивании. 
Концентрацию соли выбирали таким образом, чтобы в 
молярном соотношении величина Zr/Cа составляла при-
мерно 1/10 (11 мол.%). Ход реакции контролировали с по-
мощью рН-метра (рН-метр «Elit 3305», Великобритания). 

По окончании реакции (рН 6—7) часть суспензии ГАП-Zr 
отбирали с целью гравиметрического определения содержа-
ния твердой фазы и последующего морфологического ана-
лиза. Из остальной части суспензии после центрифугирова-
ния отделяли маточный раствор для определения в нем со-
держания циркония, кальция и фосфат-ионов. Твердую фазу 
высушивали при 80 °С до постоянной массы, после чего 
часть порошка подвергали высокотемпературной обработке 
(см. ранее) и определяли фазовый состав всех образцов 
(ГАП-Zr и ГАП-ZrТ).

Химический анализ растворов на содержание в них целе-
вых ионов (Zr4+, Са2+, PO4

3–) проводили методом спектро-
фотометрии («Shimadzu UV-1280», Япония).

Содержание ионов циркония определяли по описанному 
ранее методу17 с использованием реагента ксиленоловый 
оранжевый, с которым ионы циркония в 0.2 M Н2SO4 дают 
окрашенный комплекс в мольном соотношении 1  :  1. 
Максимумы поглощения комплекса находятся в области 
λ = 535—540 нм, при этом максимум поглощения реактива 
соответствует λ = 440 нм. Предварительно строили калибро-
вочный график (рис. 1) и определяли молярный коэффици-
ент поглощения комплекса (ε = 0.0285 л•моль–1•см–1).

Содержание ионов кальция определяли с помощью специ-
ального набора «Кальций-Ольвекс» (Россия) с о-крезол-
фталеин-комплексоном, с которым в щелочной среде ионы 
кальция образуют окрашенный комплекс. Анализ прово-
дили на длине волны λ = 570 нм.

Содержание фосфат-ионов находили с использованием 
специального набора «ФН-Ольвекс» («Ольвекс-диагнос-
тикум», Россия) на λ = 340 нм.

Сорбция циркония на ГАП0 и ГАПТ. Для изучения 
сорбции ионов циркония на ГАП0 и ГАПТ были приготов-
лены растворы оксохлорида циркония с концентрациями 
1.1•10–4 моль•л–1, 0.14 моль•л–1 (в этом случае возможно 
образование монослоя на поверхности сорбента) 
и 0.81 моль•л–1 (насыщенный раствор).

В опытах с сорбентом ГАП0 в восемь пластиковых фла-
конов объемом 10 мл («SARSTEDT», Германия) помещали 
по 1 мл суспензии ГАП0 и 4 мл раствора оксохлорида цир-
кония необходимой концентрации. Образцы перемешивали 
на ротаторе «Multi Bio RS-24» (Латвия) и через определенные 
промежутки времени пробы центрифугировали 
(5 мин при 3000 g, центрифуга «MLW T.51.1», ГДР), после 
чего отбирали по 1 мл маточного раствора для определения 
содержания ионов циркония и кальция. 

При использовании в качестве сорбента порошка ГАПT 
в восемь пластиковых пробирок объемом 10 мл помещали 
по 0.088 г ГАПТ (количество твердой фазы ГАП, содержа-
щейся в 1 мл суспензии из первой серии экспериментов) 
и добавляли 4 мл раствора с выбранной концентрацией 
ионов циркония. В момент добавления раствора оксохло-
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Рис. 1. Калибровочный график для определения содержания 
циркония в растворе, m — масса циркония в пробе, A — 
оптическая плотность.
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рида циркония начинали отсчет времени и перемешивание. 
По прошествии необходимого времени суспензию центри-
фугировали 3 мин при 3000 g, маточный раствор отделяли 
от осадка и измеряли содержание ионов циркония и каль-
ция, как описано выше. Эксперименты проводили при 
комнатной температуре (22±3 °С).

Изотерма сорбции. Изотерму сорбции ионов циркония 
получали, используя в качестве сорбента образцы ГАПТ. 
В девять пластиковых пробирок объемом 10 мл помещали 
рассчитанное количество воды, точный объем раствора 
циркония (нужной концентрации) и точную навеску по-
рошка ГАПТ, после чего начинали отсчет времени. Схема 
приготовления образцов для данного эксперимента пред-
ставлена в таблице 1. Перемешивание на ротаторе прово-
дили в течение 30 мин, затем фазы разделяли центрифуги-
рованием в течение 3 мин (3000 g), маточный раствор от-
деляли от осадка и измеряли концентрацию ионов циркония 
в маточных растворах. Эксперименты проводили при ком-
натной температуре (22±3 °С).

Влияние концентрации и рН раствора циркония на струк-
туру и морфологию сорбента. Для определения влияния 
сорбционного взаимодействия на морфологию и структуру 
сорбента были проведены три эксперимента. В каждом из 
них к 10 мл суспензии ГАП0 добавляли соответственно 
кратно увеличенные объемы растворов циркония трех ис-
пользуемых концентраций (по 40 мл). Полученные смеси 
(обозначены Zr1, Zr2 и Zr3 — по порядку уменьшения кон-
центрации ионов циркония) перемешивали 1 ч с рН-мет-
рическим контролем. По окончании перемешивания 
из смесей отбирали пробы для исследования методом транс-
миссионной электронной микроскопии (ТЭМ), а остав-
шуюся смесь центрифугировали (как указано выше), маточ-
ный раствор отделяли, осадок промывали дистиллирован-
ной водой и сушили в сушильном шкафу при 70 °С до по-
стоянной массы для изучения методом РФА.

Фазовый состав образцов, полученных во всех экспери-
ментах, определяли с помощью РФА. Рентгеновские 
дифрактограммы получали на автоматизированном рентге-
новском дифрактометре «ДРОН-3», сфокусированном 
по Брэггу—Бретано, с графитовым монохроматором на 
дифрагированном пучке, управляемом с помощью компью-
терной программы EXPRESS. Измерения проводили 
на детекторе с Cо-Kα-анодом, длина волны излучения 
0.179021 нм, режим пошагового сканирования в интервале 
углов 2θ = 10—80° с шагом 0.1—0.05°. Время экспозиции 
на одну точку 3—5 с. 

Морфологию образцов наночастиц изучали с помощью 
трансмиссионной электронной микроскопии высокого 
разрешения (ТЭМ-ВР) на микроскопе «Jeol JEM-2100 F» 
(Япония) с возможностью локального энергодисперсион-
ного анализа. Образцы готовили путем нанесения на специ-
альную медную сеточку с формваровой пленкой капли 
вод ной суспензии изучаемых кристаллов, которую разбав-
ляли дистиллированной водой в соотношении 40 : 1. Далее 
образцы высушивали на воздухе и хранили в специальных 
пеналах. 

Обсуждение полученных результатов

Как показали предварительные эксперименты, при 
сорбции ионов циркония на ГАП0 из раствора с кон-
центрацией 0.14 моль•л–1 происходит их практически 
мгновенное удаление из раствора при контакте с сор-
бентом. В то же врем при использовании больших 
концентраций (0.81 моль•л–1) суспензия ГАП0 почти 
полностью растворяется и образуется посторонняя 
твердая фаза. Раствор оксохлорида циркония с кон-
центрацией 0.81 моль•л–1 имеет слишком низкое 
значение рН, что приводит к растворению суспензии 
ГАП. В растворе с концентрацией 0.14 моль•л–1 ве-
личина рН равна 2—3, что также приводит к суще-
ственному повреждению сорбента, и только при ма-
лых концентрациях (1.1•10–4 моль•л–1) значения 
pH раствора оказывались в подходящем диапазоне 
3.5—6.0. Таким образом, применение ГАП0 в виде 
вод ной суспензии при исследовании сорбции ионов 
циркония при относительно больших концентрациях 
невозможно. 

Кинетика сорбции ионов циркония на ГАПТ из рас-
творов с концентрациями 0.14 и 1.1•10–4 моль•л–1 
представлена на рисунке 2. Степень сорбции характе-
ризует долю циркония, перешедшего в твердую фазу, 
по отношению к его введенному количеству. Как 
и ожидалось, переход ионов циркония в твердую фазу 
происходит чрезвычайно быстро, особенно при его 
малых концентрациях. Согласно результатам химиче-
ского анализа данный процесс сопровождается интен-
сивным выходом ионов кальция в раствор. С формаль-
ной точки зрения кинетические кривые можно опи-
сать моделью Лагергена псевдовторого порядка18. 

Таблица 1. Схема приготовления смесей для построения 
изотермы сорбции ионов циркония на ГАП

m(ГАП)/г C1
a•103/моль•л–1 Объем/мл (C2

b/моль•л–1)

  Раствор Zr4+ Н2О

0.088 0.1 5.0 (1.1•10–4) 0
 1 1.0 (8.1•10–3) 7.00
 8 0.1 (0.81) 9.90
 41 0.1 (0.81) 9.50
 81 1.0 (0.81) 9.00
 810 5.0 (0.81) 0
0.089 4 0.05 (0.81) 9.95
 16 0.2 (0.81) 9.80
 162 0.1 (0.81) 8.00

a Задаваемая концентрация раствора Zr4+. b Концентрация 
раствора Zr4+, используемого в указанном объеме для при-
готовления смеси.
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Рис. 2. Кинетика сорбции Zr4+ на ГАПТ при концентра-
ции растворов циркония 1.1•10–4 (белые квадраты) 
и 0.14 моль•л–1 (черные треугольники); α — степень 
сорбции.
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Однако более или менее достоверные данные 
по константам скорости получены нами только для 
сорбции из раствора циркония с концентрацией 
0.14 моль•л–1: k = 4.90 (г ГАП)•(мг ZrIV)–1•мин–1, 
Ге = 0.68 (г ZrIV)•(г ГАП)1, R2 = 0.98.

Изотерма сорбции (рис. 3) не может быть описана 
в рамках традиционных моделей Ленгмюра и Фрейнд-
лиха. Однако вид изотермы и особенности поведения 
ZrIV напоминают сорбционное поведение ионов Bi3+ 
при его контакте с различными типами ГАП,16 при 
котором наблюдалась не сорбция, а химическая реак-
ция между компонентами системы. Вероятно, ситуа-
ция в случае ионов циркония аналогична и реализу-
ется не сорбция, а химическая реакция между оксо-
хлоридом циркония и ГАП с растворением ГАП и 
образованием фосфата циркония. Данные РФА об-
разцов Zr1—3 подтверждают высказанное предполо-
жение (рис. 4). При высоких концентрациях циркония 

образуется аморфная фаза, и только при наименьшей 
концентрации дифрактограмма образца (Zr3) близка 
к дифрактограмме ГАП. Состав аморфных фаз об-
разцов Zr1—2 определить с помощью дифрактограмм 
невозможно, однако они представляют собой, по-
видимому, либо аморфный фосфат циркония, либо 
его гидроксоформу. Результаты исследования образ-
цов Zr1—3 методом ТЭМ-ВР  подтвердили это предпо-
ложение. Из рисунка 5 видно, что образцы Zr1 и Zr2 
действительно находятся в аморфной фазе. Кроме 
того, данные локального энергодисперсионного ана-
лиза показывают, что в образце Zr1 нет кальция (т.е. 
это — аморфный фосфат циркония), в случае образца 
Zr2 пики кальция присутствуют, однако фаза остается 
аморфной (возможно, она состоит из смеси аморфных 
фосфатов кальция и циркония или их смешанного 
фосфата). И только образец Zr3 соответствует ГАП по 
морфологии и качественному составу.

При сокристаллизационном введении (метод со-
осаждения) циркония подобных существенных из-
менений ГАП не наблюдается. В результате синтеза 
получена суспензия препарата ГАП-Zr с содержанием 
твердой фазы 5.4±0.4%. Химический анализ маточного 
раствора после синтеза показал превышение содержа-
ния ионов кальция по сравнению с маточным раство-
ром суспензии ГАП0: ГАП-Zr, (7.9±0.2)•10–3 моль; 
ГАП0, (9.8±0.2)•10–5 моль. При этом фосфат-ионы 
и ионы циркония практически отсутствовали. 
На основании этих данных и результатов гравиметри-
ческого анализа полученной твердой фазы после 
термический обработки ее брутто-формулу можно 
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Рис. 3. «Изотерма» сорбции ионов циркония на ГАПТ, 
Ce — равновесная концентрация Zr.
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Рис. 4. Данные РФА образцов твердой фазы после контакта ГАП0 в течение 1 ч с растворами Zr4+ разных концентраций: 0.81 
(1), 0.14 (2) и 1.1•10–4 моль•л–1 (3).
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представить следующим образом: Са9.2Zr0.4(РО4)6(ОН)2•
•0.76 Zr(OH)4•0.7 Н2О.

Методом РФА (рис. 6, а) на дифрактограммах за-
регистрированы лишь основные линии ГАП, рефлек-
сов посторонних фаз не выявлено. Кроме того, не 
заметно существенного сдвига основных линий по 
отношению к линиям чистого ГАП. Это указывает на 
то, что небольшое количество циркония, замещаю-
щего, скорее всего, кальций в структуре ГАП, слабо 
влияет на структуру и морфологию образца. 
Дифрактограммы также не показали образования 
гидроксида циркония. Следовательно, либо этой фазы 
очень мало, из-за чего ее рефлексы маскируются реф-
лексами от ГАП, либо фаза распределена равномерно 
в виде нанокластеров по поверхности частиц ГАП. 
Последнее подтверждается данными ТЕМ-ВР в вари-

анте картирования поверхности образца по элементам 
(рис. 7). После термической обработки линии, кото-
рые соответствуют фазе ZrO2, образующейся при 
разложении гидроксида циркония, проявляются более 
отчетливо, как указывалось ранее19,20 (рис. 6, b).

Таким образом, при концентрациях ионов цирко-
ния в растворе выше 10–4 моль•л–1 их сорбция не 
обнаружена из-за протекания химической реакции 
с растворением ГАП и образованием фазы аморфно-
го фосфата циркония. Но и при концентрации 
10–4 моль•л–1, несмотря на сорбцию циркония, хи-
мическая реакция не может быть исключена и необ-
ходимо рассмотреть необратимую хемосорбцию. 
Вопрос о том, как реализуется эта реакция — в жидкой 
фазе через растворение сорбента или непосредствен-
но на его поверхности (топохимическая реакция) — 
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Рис. 6. Дифрактограммы образцов ГАП0 (1) и ГАП-Zr (2) после синтеза (a) и после высокотемпературной обработки (b).
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остается открытым. Однако следует отметить, что 
отделенный от твердой фазы прозрачный маточный 
раствор (после сорбции на ГАПТ) при хранении в 
течение 1—2 суток превращался в непрозрачный гель. 
Его исследование методами РФА и ТЭМ-ВР показало, 
что данное вещество аналогично по своим свойствам 
образцу Zr2, т.е. является смесью аморфных фосфатов 
кальция и циркония. Этот факт свидетельствует в 
пользу варианта протекания реакции через раство-
рение. 

Следовательно, для применения ГАП в качестве 
носителя медицинского радионуклида циркония 
(89Zr) желательно при сорбционном способе введения 
использовать радионуклид без «радиохимического 
носителя» (раствора того же соединения, но со ста-
бильным изотопом). При необходимости введения 
радионуклида с носителем в значительной концентра-
ции можно применять сокристаллизационный метод 
связывания.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского фонда фундаментальных исследований 
(проект № 19-08-00055) с использованием оборудова-
ния научно-исследовательского и образовательного 
центра коллективного пользования «Нанохимия и 
наноматериалы».

Настоящая статья не содержит описания исследо-
ваний с использованием в качестве объектов живот-
ных и людей.
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