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ABSTRACT
It was shown that rotary forging (RF) of the Mg-1.03%Zn-0.66%Ca alloy leads to a decrease in the average grain size 
to 4.5±1.2 μm and the precipitation of Mg2Ca particles with a size of ~300 nm and Mg6Zn3Ca2 particles with a size  
of ~100 nm. The formation of such a microstructure led to a pronounced hardening (the ultimate strength increased to 
276±6 MPa) without a significant decrease in ductility. In addition, RF led to an increase in the fatigue limit of the alloy 
from 120 to 135 MPa and did not worsen its resistance to chemical corrosion. In vitro studies have shown that the alloy 
induces hemolysis without suppressing the viability of leukocytes and has a more pronounced cytotoxic effect on tumor 
cells as compared to untransformed MMSCs. There was no significant difference in the latter effect between the initial 
and deformed states.

Magnesium alloys; rotary forging; mechanical characteristics; degradation; in vitro biocompatibility; in vitro cytotoxicity.
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АННОТАЦИЯ
Было показано, что ротационная ковка (РК) сплава Mg-1,03%Zn-0,66%Ca приводит к уменьшению средне-
го размера зерна до 4,5±1,2 мкм и выпадению частиц Mg2Ca размером ~300 нм и частиц Mg6Zn3Ca2 размером  
~100 нм. Формирование такой микроструктуры привело к выраженному упрочнению (предел прочности увеличился  
до 276±6 МПа) без существенного снижения пластичности. Кроме того, РК привела к увеличению предела уста-
лости сплава со 120 до 135 МПа и не ухудшила его стойкости к химической коррозии. Исследования in vitro пока-
зали, что сплав вызывает гемолиз, не подавляя жизнеспособность лейкоцитов, и оказывает более выраженное 
цитотоксическое воздействие на опухолевые клетки по сравнению с нетрансформированными мультипотент-
ными мезенхимальными стромальными клетками (ММСК). Существенной разницы последнего эффекта между 
исходным и деформированным состоянием не наблюдалось. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА
Магниевые сплавы; ротационная ковка; механические характеристики; деградация; биосовместимость in vitro; ци-
тотоксичность in vitro.

Введение

Сплавы системы Mg-Zn-Ca являются од-
ними из наиболее перспективных магниевых 
сплавов медицинского назначения, благодаря 
хорошей биосовместимости магния и леги-
рующих элементов [1–3]. Наряду с хорошей 
биосовместимостью, легирование Zn и Ca 
обеспечивает сплавам данной системы при-
емлемую скорость деградации, позволяющую 
использовать их для создания биорезорбиру-
емых имплантатов. Однако, из-за малого ко-
личества легирующих элементов, прочность 
медицинских магниевых сплавов системы 
Mg-Zn-Ca находится на достаточно низком 
уровне. Поэтому упрочнение таких сплавов 
(при этом без потери их коррозионной стой-
кости) является приоритетной задачей. Про-
веденные ранее исследования показали, что 
перспективным методом упрочнения магние-
вых сплавов без потери коррозионной стой-
кости является ротационная ковка (РК) [4, 5]. 
Ротационная ковка – это промышленно при-
менимый деформационный метод, позволяю-
щий измельчать микроструктуру магниевых 
сплавов вплоть до ультрамелкозернистого 
(УМЗ) состояния [5–7]. Преимуществами 
данного метода деформации являются его 
относительно малая себестоимость, малые 
потери металла при обработке и простота на-
ладки оборудования. Кроме того, РК позво-
ляет получать длинномерные заготовки раз-
личного диаметра, что упрощает получение 
конечного изделия. Поэтому целью данного 
исследования было изучение влияния РК на 
структуру, механические свойства, усталост-

ную прочность и скорость деградации спла-
ва Mg-1,03%Zn-0,66%Ca, перспективного 
для использования в медицине. Дополни-
тельно была исследована биосовместимость 
сплава in vitro, а также его цитотоксичность  
по отношению к мультипотентным мезенхи-
мальным стромальным клеткам (ММСК) и 
опухолевым клеткам линии К562 in vitro. По-
следний аспект важен с учетом потенциаль-
ного использования сплава в ортопедических 
имплантатах, особенно для замещения кост-
ной ткани, пораженной остеосаркомой после 
резекции.

1. Материалы и методы

В качестве материала исследования  
в настоящей работе был использован сплав  
Mg-1,03%Zn-0,66%Ca. В исходном состоянии 
сплав гомогенизировали при температуре  
450 °C в течение 5 часов (охлаждение в  воде).  
РК проводили на ротационно-ковочной ма-
шине РКМ 2129.02 (подробнее см. [6]) в не-
сколько проходов со ступенчатым снижением 
температуры обработки от 400 °C до 300 °C 
(шаг 50 °С). Суммарная логарифмическая сте-
пень деформации составила 2,77 (ε = ln (A0/Af, 
где A0 и Af – начальная и конечная площади 
поперечного сечения заготовок соответствен-
но). Микроструктуру исследовали с помо-
щью оптического микроскопа Axio Observer 
D1m Carl Zeiss в продольном сечении образ-
цов. Микроструктуру сплава после РК изу-
чали методом просвечивающей электронной 
микроскопии с использованием микроскопа 
JEOL JEM 2010 (Jeol, Токио, Япония), осна-
щенного анализатором энергодисперсионной 
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рентгеновской спектроскопии (EDS). Механи-
ческие свойства оценивали  с помощью испы-
тательной машины Instron 3382 на плоских 
образцах с поперечным сечением 2×1 мм 
и рабочей длиной 5,75 мм. Испытания  
на усталость проводились по схеме цикличе-
ского растяжения на установке ElectroPuls ™ 
E3000 (частота испытаний 30 Гц, коэффици-
ент напряжений R = 0,1) на плоских образ-
цах с поперечным сечением 1×1 мм и длиной  
5,75 мм. Исследования скорости деградации 
проводили при 37 °C в сыворотке крови круп-
ного рогатого скота (FBS) в течение 1, 3 и  
14 дней. Удаление продуктов коррозии, а так-
же расчет скорости деградации проводили  
в соответствии со стандартом ASTM_G1–03-E. 

Для оценки гемосовместимости исследо-
вали жизнеспособность клеток и коэффици-
ент гемолиза. Подробности методики можно 
найти в [8]. Для исследования специфиче-
ской цитотоксичности образцы инкубировали  
с опухолевыми клетками (4×104 клеток/мл) 
и нетрансформированными клетками  
(4,6×104 клеток/мл) в питательной среде  
в 24-луночных культуральных планшетах   
в течение 2 дней в атмосфере 5% CO2 при  
37 °C. В качестве модели опухолевых кле-
ток использовали клетки К562 (из коллекции 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, Россия). 
ММСК третьего пассажа, полученные из 
костного мозга собаки, использовали в каче-
стве модельных нетрансформированных кле-
ток (см. подробности в [8]). Все исследования 
и манипуляции с животными проводились  
в соответствии с регламентом Локальной эти-
ческой комиссии ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр онколо-
гии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России.

2. Результаты и их обсуждения

На рис. 1 представлены результа-
ты исследования микроструктуры сплава  
Mg-1,03%Zn-0,66%Ca в исходном состоянии 
и после РК при 300 °С. В исходном состоянии 
структура сплава состоит из равноосных зе-
рен со средним размером 54,1±2,5 мкм. После 

РК в продольном сечении прутка наблюдалась 
частично рекристаллизованная микрострук-
тура со средним размером зерна 4,5±1,2 мкм. 
При этом исследование микроструктуры 
сплава методом ПЭМ выявило наличие частиц 
двух типов в сплаве после РК. Частицы пер-
вого типа сформировались преимущественно 
на границах зерен. Средний размер этих ча-
стиц составляет ~300 нм. Частицы второго 
типа в основном располагаются в теле зер-
на, и их средний размер составляет ~100 нм. 
Основываясь на предыдущих результатах 
EDS, а также на литературных данных, части-
цы были идентифицированы как соединения 
Mg2Ca и Mg6Zn3Ca2 соответственно [9, 10]. 
Однако, следует отметить, что объемная доля 
обеих частиц настолько мала, что их невоз-
можно обнаружить методом рентгенострук-
турного анализа.

Измельчение зерна после РК привело  
к значительному упрочнению сплава. Услов-
ный предел текучести после РК увеличился 
со 121±8 МПа до 210±8 МПа, а предел проч-
ности вырос с 217±3 МПа до 276±6 МПа 
(табл. 1). При этом формирование однород-
ной, частично рекристаллизованной струк-
туры, несмотря на уменьшение зерна более 
чем в 10 раз, не уменьшило пластичности 
сплава при растяжении. Повышение проч-
ности сопровождалось умеренным снижени-
ем относительного удлинения с 22,0±1,8%  
в исходном состоянии до 18,3±2,9% после 
РК (что укладывается в ошибку эксперимен-
та). Кроме того, измельчение зерна привело  
к увеличению предела усталости, измерен-
ного на базе 107 циклов нагружения, который 
вырос со 120 МПа в первоначальном состо-
янии до 135 МПа после РК. Следует также 
отметить, что усталостное разрушение образ-
цов в обоих микроструктурных состояниях 
происходило в основном в области малоци-
кловой усталости (до 105 циклов нагрузки). 
Данное наблюдение позволяет предположить, 
что основная часть усталостного ресурса до 
разрушения связана со стадией возникнове-
ния усталостной трещины.
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Рис. 1. Структура сплава в исходном состоянии (а) и после РК при 300 °С (б),  
частица Mg2Ca с соответствующей дифракцией во вставке (в), EDS для частицы Mg2Ca (г),  

частица Mg6Zn3Ca2 (д), EDS для частицы Mg6Zn3Ca2 (е)

Fig. 1. Structure of the alloy in the initial state (a) and after RF at 300 °C (б),  
Mg2Ca particle with the corresponding diffraction in the insert (в), EDS for Mg2Ca particle (г),  

Mg6Zn3Ca2 particle (д), EDS for Mg6Zn3Ca2 particle (е)

а б в

                   г                     д

е

Состояние σВ, МПа σ0,2, МПа δ, % σR, МПа
Исходное 217±3 121±8 22,0±1,8 120
РК при 300 °C 276±6 210±8 18,3±2,9 135

Таблица 1 
Table 1

Механические характеристики (предел прочности (σВ), условный предел текучести (σ0,2),  
удлинение (δ) и предел усталости (σR)) сплава в исходном состоянии и после РК

Mechanical characteristics (ultimate strength (σВ), conditional yield strength (σ0.2), elongation (δ)  
and fatigue strength (σR)) of the alloy in the original state and after RF
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Проведенное исследование показало, 
что формирование частично рекристалли-
зованной структуры после РК не ухудшает 
коррозионную стойкость сплава после 1, 3 и  
14 дней в FBS (табл. 2). Увеличение време-
ни инкубации также не влияет на скорость 
разложения. Скорость деградации сплава со-
ставила: 0,22±0,01 мм/год и 0,28±0,01 мм/год 
после 1 дня инкубации, 0,22±0,07 мм/год и  
0,22±0,01 мм/год после 3 дней инкубации и 
0,29±0,09 мм/год и 0,44±0,09 мм/год после  
14 дней инкубации для исходного и деформи-
рованного сплава соответственно.

Исследование гемосовместимости по-
казало, что инкубация сплава в исходном 

состоянии и после РК с эритроцитами вы-
зывало гемолиз, уровень которого соответ-
ствовал 8±2% и 8±4% через 2 часа, 12±2% и 
13±3% через 4 часа, и 46±1% и 43±10% через  
24 часа соответственно. Анализ цитотоксич-
ности показал, что инкубация со сплавом  
в обоих состояниях не привела к значитель-
ному снижению жизнеспособности лейко-
цитов по сравнению с контролем (98±4% и  
91±3% для исходного и кованого состояний 
соответственно). Сравнительный статисти-
ческий анализ результатов не выявил какой- 
либо существенной разницы между уров-
нями цитотоксической активности сплава  
в двух микроструктурных состояниях (рис. 2).

Рис. 2. Биосовместимость in vitro сплава Mg-1,03%Zn-0,66%Ca до и после РК  
Fig. 2. Biocompatibility in vitro of the Mg-1.03%Zn-0.66%Ca alloy before and after RK 

Таблица 2 
Table 2

Скорость деградации сплава Mg-1,03%Zn-0,66%Ca до и после РК (300 °С) в FBS

The rate of degradation of the Mg-1.03%Zn-0.66%Ca alloy before and after RF (300 °C) in FBS

Состояние
Скорость деградации, мм/год

1 день 3 дня 14 дней
Исходное 0,22±0,01 0,22±0,07 0,29±0,09
РК при 300 °C  0,28±0,01 0,22±0,01 0,44±0,09

а б
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Рис. 3. Противоопухолевая цитотоксическая активность сплава до и после РК  
по сравнению с действием на нетрансформированные ММСК. На диаграммах представлено 

изменение количества апоптотических клеток (клетки Annexin V(+)) и мертвых клеток в культурах 
опухолевых клеток K562 и ММСК (* p < 0,05)

Fig. 3. Antitumor cytotoxic activity of the alloy before and after PK in comparison with the effect  
on nontransformed MMSC. The diagrams show the change in the number of apoptotic cells (Annexin V (+) 

cells) and dead cells in K562 and MMSC tumor cell cultures (* p < 0.05) 

Инкубация сплава в исходном состоянии 
и после РК с опухолевыми клетками в тече-
ние 3 суток увеличивала концентрацию мерт-
вых клеток по сравнению с контролем, тогда 
как изменение этого параметра для культуры 
ММСК не могло быть установлено с доста-
точной статистической достоверностью. Со-
вместная инкубация со сплавом также при-
водила к увеличению концентрации клеток  
с признаками апоптоза, что было заметно 
более выраженным в культуре опухолевых 
клеток по сравнению с эффектом воздей-
ствия сплава на ММСК. Не было обнаруже-
но значительных различий в реакции клеток 
на сплав в исходном состоянии и после РК  
(рис. 3).

То есть, исследование показало, что сплав 
в обоих состояниях индуцировал гемолиз, 
не подавляя жизнеспособность лейкоцитов. 
Сплав продемонстрировал специфическую 
цитотоксическую активность в отношении 
опухолевых клеток in vitro. Инкубация опу-
холевых клеток со сплавом вызвала замет-
ное увеличение количества мертвых и апоп-

тотических опухолевых клеток линии К562 
по сравнению с нетрансформированными 
ММСК. Не было заметной разницы между 
цитотоксичностью образцов в гомогенизиро-
ванном исходном состоянии и образцов, об-
работанных RS.

Выводы 

1. РК приводит к измельчению микро-
структуры более чем в 10 раз до 4,5±1,2 мкм. 
Кроме того, после РК при 300 °С были об-
наружены частицы фаз Mg2Ca и Mg6Zn3Ca2, 
объемная доля которых невелика.

2. Измельчение микроструктуры при-
водит к росту прочности сплава (σВ вырос  
с 217±3 до 276±6 МПа) без существенного 
падения пластичности. При этом предел уста-
лости сплава вырос со 120 до 135 МПа.

3. РК не ухудшает коррозионную стой-
кость сплава.

4. Было показано, что сплав
Mg-1,03%Zn-0,66%Ca в обоих состояниях 
индуцировал гемолиз, не подавляя жизнеспо-
собность лейкоцитов.
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5. Показано, что сплав  
Mg-1,03%Zn-0,66%Ca оказывает цитотокси-
ческое действие на линию опухолевых клеток 
K562, стимулируя апоптоз и гибель клеток. 
Интересно отметить, что данный эффект  был 
более выражен для опухолевых клеток, чем 
для нетрансформированных мультипотент-
ных мезенхимальных стромальных клеток.
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