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  )١٧/٩/١٣٨٩   : دريافت نسخه نهايي-٢٨/٩/١٣٨٦: دريافت مقاله(

 
  

اي   هيدروكسي آپاتيت به دليل داشتن سازگاري زيستي، زيست فعالي و قابليت اطمينان بالا براي كاربري در بدن، به طـور گـسترده                      -چكيده  
 ـ       . شود  براي كاربردهاي پزشكي مثل درمان نواقص و بازسازي بافت استخوان استفاده مي              تآپاتيت بيولوژيكي به عنوان مهمترين بخش معدني باف

رسد استفاده از هيدروكسي آپاتيت نانوساختار با تركيـب فـازي مـشابه بـا آپاتيـت       دندان و استخوان، داراي ساختار نانومتري است و به نظر مي  
هدف از پژوهش حاضر، توليد هيدروكـسي آپاتيـت نانوسـاختار بـه روشـهاي               . تواند قابليت اطمينان از كاربرد آن را افزايش دهد          بيولوژيكي مي 

يابي و مقايسه خواص محصول و در نهايت افزايش زيست فعالي و زيست اضمحلالي هيدروكسي آپاتيت از طريق كنتـرل انـدازه              تلف، مشخصه مخ
تكنيكهاي پراش پرتو ايكس    .  ژل ساخته شد   -هيدروكسي آپاتيت نانو ساختار با دو روش فعالسازي مكانيكي و سل          . ها و تركيب شيميايي بود      دانه

)XRD(   سنجي تبديل فوريه فروسرخ     ، طيف)FTIR (     و ميكروسكوپ الكتروني عبوري)TEM ( يابي پودر هيدروكسي آپاتيـت تهيـه         براي مشخصه
قرار گرفت تـا رفتـار زيـست    ) SBF(سازي شده بدن     هايي از پودر ساخته شده براي مدت زمانهاي مختلف در مايع شبيه             نمونه. شده، استفاده شد  

سازي شده     براي تعيين ميزان انحلال يون كلسيم در مايع شبيه         (AAS)آزمون طيف سنجي جذب اتمي      . بررسي شود فعالي و زيست اضمحلالي آن      
 نانومتر و پودر    ۲۹هاي پودر هيدروكسي آپاتيت تهيه شده به روش فعالسازي مكانيكي برابر              نتايج نشان داد كه اندازه ميانگين دانه      . بدن، اجرا شد  

نرخ انحلال يوني هيدروكسي آپاتيت نانوساختار تهيه شده با هر دو روش،            .  نانومتر است  ۲۵با روش سل ژل معادل      هيدروكسي آپاتيت تهيه شده     
نتايج حاكي از آن بود كه زيست       . بود) با اندازه دانه ميكروني   (بسيار شبيه به آپاتيت بيولوژيكي و بالاتر از نرخ انحلال هيدروكسي آپاتيت تجارتي              

 نانومتر براي هيدروكسي آپاتيت نـانومتري توليـد شـده،           ۵۰هاست و اندازه دانه كمتر از          آپاتيت بسيار متاثر از اندازه دانه      فعالي پودر هيدروكسي  
  .اي براي داشتن رفتار زيست اضمحلالي و زيست فعالي مشابه با آپاتيت بيولوژيكي است مقدار بهينه

  
  ي مكانيكي، سل ژل، زيست فعالي، زيست اضمحلاليهيدروكسي آپاتيت، نانوساختار، فعالساز : كليديواژگان 
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Abstract: Due to its biocompatibility, bioactivity and high durability properties, hydroxyapatite (HA) has a wide range of 
applications  in medical cases such as bone defect treatment and bone tissue regeneration. Biological apatite as the most 
important integrity of the mineral part of hard tissues consists of tiny hydroxyapatite crystals in nanoregime. It seems that using 
the artificial hydroxyapatite with similar structure and chemical composition to biological apatite could increase its durability 
inside the natural hard tissues. The aim of the present work was the synthesis of nano structured hydroxyapatite via different 
routes, comparison of their characterization and enhancement of the bioactivity and bioresorbability of prepared hydroxyapatite 
by controlling its crystal size and chemical composition. Nano structured hydroxyapatite was prepared by mechanical activation 
and sol-gel routes. X-ray diffraction technique (XRD), Fourier transform infra red spectroscopy (FTIR) and transmission 
electron microscopy (TEM) were used to characterize the prepared hydroxyapatite powders. The synthesized powder was soaked 
in simulated body fluid (SBF) for various periods of time in order to evaluate its bioresorbability and bioactivity after immersion 
in SBF. Atomic absorption spectroscopy (AAS) was used to determine the dissolution rate of calcium ions in SBF media. Results 
showed that the mechanical activation prepared HA powder had nano scale structure with mean size of 29 nm and the sol gel 
prepared HA powder had nano scale structure with mean size of 25 nm. Ionic dissolution rate of prepared nano structured 
powders was higher than the conventional HA (with micron size) and were similar to biological apatite. It could be concluded that 
bioactivity behavior of hydroxyapatite powder is affected by its crystalline size. By using the nano structure HA powder with less 
than 50 nm crystalline size, the optimum bioactivity and bioresorbability would be achieved. 
 
Keywords: Hydroxyapatite, Nano structure, Mechanical activation, Sol-gel, Bioactivity, Bioresorbability. 
 

  

  مقدمه -١

 بـر روي    ۱به دليل ايجاد لايه آپاتيت شبه اسـتخواني بيولـوژيكي         

تواننـد پيونـدهاي      ، اين گونـه بيومـواد مـي       ۲بيومواد زيست فعال  

بسيار مناسب و قابل اطميناني را با بافت استخواني زنده          زيستي  

اي زيـست فعـال و     مـاده ۳هيدروكسي آپاتيت. ]۴-۱[نند كايجاد  

هيدروكـسي  . مهمترين جـزء معـدني اسـتخوان و دنـدان اسـت           

گـذارد و     آپاتيت در بدن هيچ گونه تـأثير سـمي بـر جـاي نمـي              

ر  بـسيار مناسـبي بـا بافتهـاي سـخت برقـرا            ۴سازگاري زيـستي  

علاوه بر اين، هيدروكسي آپاتيت توانايي ايجـاد پيونـد    . سازد  مي

پـودر هيدروكـسي آپاتيـت      . ]۹-۵[مستقيم با اسـتخوان را دارد       

نانومتري عمدتاً به دو روش كلـي؛ واكنـشهاي حالـت جامـد و              

فراينـدهاي فعالـسازي    . شـود   واكنشهاي شيمي تـر سـاخته مـي       

 واكنــشهاي  و ســاخت مكــانيكي شــيميايي در گــروه۵مكــانيكي

 ژل،  -در فراينـدهايي همچـون سـل      . گيرند  حالت جامد قرار مي   

رسوب گذاري و نيز هايدروترمال از يك واكنش شيميايي براي          

. ]۱۰[شـود  ساخت پودر نانومتري هيدروكسي آپاتيت استفاده مي      

با استفاده از واكنشهاي حالت جامد، نرخ توليـد بـالاتر و ميـزان           

در حـالي كـه بـه دليـل        . شـود   مـي كريستالي شدن بالاتر حاصل     

شرايط حاكم بر اين فرايندها، ميزان خلوص نهايي در محـصول           

توليد شده از خلـوص محـصولات فراينـدهاي شـيميايي كمتـر             

  . ]۱۱[شود است و همچنين عموماً اندازه دانه بزرگتري فراهم مي

به تازگي، فرايند فعالسازي مكانيكي به عنوان روشي مناسب            

، كربنات هيدروكـسي  ]۱۵-۱۲[يدروكسي آپاتيت   براي ساخت ه  

بـر  . ]۲۰-۱۶[آپاتيت و نيـز فلوئورآپاتيـت مطالعـه شـده اسـت            

اساس پارامترهاي به كار رفته در روش مورد استفاده، محـصول           

داراي مورفولوژي، استوكيومتري، اندازه دانه و ميزان كريـستالي         

  . شدن متفاوتي خواهد بود

شـهاي شـيمي تـر بـراي توليـد           ژل يكـي از رو     -فرايند سل    

كـه نـرخ توليـد      هيدروكسي آپاتيت نانو سـاختار اسـت و بـا اين          

تري در مقايسه با روشهاي حالت جامد دارد ولـي محـصول    پايين

به دست آمده بـا ايـن روش، خلـوص بـالاتري دارد و از ذرات            

  . ]۲۱[نانومتري تشكيل شده است
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 انـدازه   با كنترل خواص فيزيكي هيدروكسي آپاتيت همچون         

تـوان    ها، چگونگي توزيع ذرات و ميزان آگلومره شدن، مـي           دانه

هيدروكـسي آپاتيـت    . خواص بيولـوژيكي آن را بهبـود بخـشيد        

تري نـشان  يست فعالي و زيست اضمحلالي مناسـب نانوساختار، ز 

تري را با استخوان ايجاد       دهد و در نتيجه، پيوند قابل اطمينان        مي

  .]۲۵-۲۲[كند مي

شـود   لوژيكي كه به طور طبيعي در بدن ساخته مي  آپاتيت بيو    

حاوي بنيانهاي جانشيني كربنات در ساختار است و به صـورت           

 نانومتر در بافت سخت بدن وجـود   ۵۰نانومتري با ابعاد كمتر از      

بنابراين، استفاده از كربنات هيدروكسي آپاتيت نانوساختار       . دارد

 و از جملـه     مصنوعي در بدن، موجب نزديك شدن رفتار زيستي       

ــمحلالي   ــست اض ــالي و زي ــست فع ــت  ۶زي ــسي آپاتي  هيدروك

  . ]۲۶[شود  مي۷مصنوعي به آپاتيت بيولوژيكي

در اين پـژوهش تـلاش شـد تـا ابتـدا هيدروكـسي آپاتيـت            

فراينـد حالـت    (نانوساختار بـه دو روش؛ فعالـسازي مكـانيكي          

 ۵۰بـا ابعـاد كمتـر از        )  شيمي تـر    روش( ژل   -و نيز سل  ) جامد

يـابي    ر و با خلوص مناسب توليد شود و پس از مشخـصه           نانومت

 ۶پودرهاي تهيه شده، رفتار زيستي و خواص زيست اضـمحلالي     

 ۷محصول به دست آمده از اين دو روش، با آپاتيـت بيولـوژيكي            

  .دمقايسه شوبدن 

  

   مواد و روش تحقيق-۲

 ساخت پودر هيدروكسي آپاتيت نانوساختار بـه        -۱ -۲

  روش فعالسازي مكانيكي

براي سـاخت هيدروكـسي آپاتيـت نانوسـاختار بـه روش               

ــدرات     ــسفات دي هي ــسيم ف ــانيكي از دي كل ــسازي مك فعال

)CaHPO4.2H2O, Merck>98% (   ۱۰با ميانگين انـدازه دانـه 

ميانگين ) ,CaCO3, Merck>98%(ميكرومتر و كربنات كلسيم 

مقـدار  .  ميكرومتر به عنوان مواد اوليه استفاده شد       ۵اندازه دانه   

 بـا يكـديگر مخلـوط       ۳:۲ مولي   مناسبي از مواد اوليه به نسبت     

هايي از جنس  سپس مخلوط به دست آمده به همراه گلوله       . دش

متر در ظرفهاي فولادي ريخته        ميلي ۲۰فولاد زنگ نزن به قطر      

ــه . شــد ــانيكي در آســياب گلول ــسازي مك ــشهاي فعال اي  واكن

سبت وزنـي   ن.  دور در دقيقه انجام شد     ۵۳۰اي با سرعت      سياره

هـا     و جرم كلي گلولـه     ۲۰گلوله به مواد واكنش دهنده يك به        

فعالسازي مكانيكي با اجراي عمليات آسياكاري      .  گرم بود  ۱۶۰

 ساعت صورت ۴۰ و۲۰، ۱۶، ۱۲، ۹، ۶، ۴، ۲در مدت زمانهاي 

  .پذيرفت

  

 ساخت پودر هيدروكسي آپاتيت نانوسـاختار بـه         -۲-۲

   ژل-روش سل

نومتري هيدروكسي آپاتيـت بـه روش       فرايند ساخت پودر نا      

 ژل مشابه آنچه كه در گزارشهاي پيـشين نيـز آورده شـده              -سل

در ايـن روش از كلـسيم نيتـرات         .  به اجرا درآمـد    ]۷ و   ۶[است  

و پنتــا اكــسيد فــسفر ) Ca(NO3).4H2O, Merck(تتراهيــدرات 

)P2O5, Merck ( مقــدار . بــه عنــوان مــواد اوليــه اســتفاده شــد

ليه بـر روي همـزن مغناطيـسي بـا يكـديگر            مشخصي از مواد او   

 ۲۴پس از گذشت    . مخلوط شده و سل پايدار و شفاف تهيه شد        

ساعت و در دمـاي محـيط، واكنـشهاي تـراكم و پليمريزاسـيون              

 ۲۴ژل تهيه شده به مدت زمـان  . تكميل شده و ژل به دست آمد   

ساعت و در دماي محيط تحـت عمليـات خـشك كـردن قـرار               

شك كـردن پـودر كلـسيم فـسفات         محصول مرحلـه خ ـ   . گرفت

دن آن از فراينـد كلـسينه       منظور كريستالي كـر   آمورف بود كه به     

  . درجه سانتي گراد استفاده شد۶۰۰كردن در دماي 

  

  يابي محصول تهيه شده با دو روش ساخت   مشخصه-۳  -۲

تركيب فازي محصول به دست آمده به وسيله روش پـراش              

 كيلـو ولـت،   ۴۰با ولتاژ داراي لامپ مسي  ) XRD (۸پرتو ايكس 

.  ارزيـابي شـد    s/◦ ۰۲/۰آمپر و سرعت روبش        ميلي ۱۰۰جريان  

هـاي پـودر      با استفاده از الگوهاي پراش پرتو ايكس، اندازه دانـه         

 –هيدروكسي آپاتيت توليـدي بـا اسـتفاده از روش ويليامـسون             

براي انجام محاسبات به روش ويليامسون      .  تعيين شد  ]۲۷[ ۹هال

اي مربوط به صفحات كريستالي با انديسهاي ميلر         هال از پيكه   –

  از تكنيـك طيـف سـنجي       . استفاده شد ) ۲۰۱(و  ) ۲۲۲(،  )۰۰۲(
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  . الگوي پراش پرتو ايكس مخلوط پودري پس از عمليات آسيا كاري در زمانهاي مختلف-۱شكل 

  

هـاي عـاملي    براي تعيين گروه  ) FTIR (۱۰تبديل فوريه فروسرخ  

 ۱۱ ميكروسـكوپ الكترونـي عبـوري      پودر بـه دسـت آمـده و از        

)TEM (       هاي محـصول     براي بررسي شكل و اندازه ذرات و دانه

  .استفاده شد

  

 ارزيــابي زيــست فعــالي و زيــست اضــمحلالي -۴ -۲

  هيدروكسي آپاتيت تهيه شده با دو روش ساخت

سـازي     در محلول شـبيه    ۱۲آزمونهاي آزمايشگاهي برون بدني      

 و بـا نـسبت پـودر بـه          pH=۴/۷در محيط با    ) SBF (۱۳شده بدن 

ليتر در حمام بخار آب با دماي         گرم بر ميلي     ميلي ۱محلول معادل 

هـايي از هيدروكـسي    نمونـه .  درجه سانتي گـراد انجـام شـد    ۳۷

سازي شده بدن در      آپاتيت تهيه شده با دو روش در محلول شبيه        

تغييرات درجه اسـيدي    .  درجه سانتيگراد قرار داده شد     ۳۷دماي  

(pH)  روز  ۱۴ تـا    ۲سازي شده بدن در زمانهاي        لول شبيه  در مح 

به كمك طيف سـنجي     . گيري شد    روز اندازه  ۲و با فاصله زماني     

تغييــر غلظــت يــون كلــسيم در محــيط ) AAS (۱۴جــذب اتمــي

سـازي شـده بـدن، بـه عنـوان معيـاري از زيـست                 محلول شبيه 

نتايج به دست   . ددر هيدروكسي آپاتيت، ارزيابي ش    اضمحلالي پو 

گيري شده براي آپاتيت بيولوژيكي مقايـسه          با مقادير اندازه   آمده،

  .شد

  

  ها و بحث  يافته-۳

هـاي هيدروكـسي        تركيب فازي و انـدازه دانـه        -۱ -۳

  آپاتيت 

ــودري  )۱( شــكل    ــو ايكــس مخلــوط پ ــراش پرت  الگــوي پ

CaHPO4.2H2O   و CaCO3       ۴۰ تا   ۲( را كه در زمانهاي مختلف 

نيكي قـرار گرفتـه اسـت،       تحت عمليات فعالسازي مكـا    ) ساعت

در مخلوط پودري كه دو ساعت آسـياكاري شـده          . دهد  نشان مي 

 ديـده  CaCO3 و  CaHPO4.2H2Oاست، تنها پيكهاي مربوط بـه       

با افزايش زمان آسياكاري، پيكهاي پراش پرتـو ايكـس          . شود  مي

افـزايش پهنـاي    . شـود   تر شده و از شدت پيكها كاسـته مـي           پهن

ايـن رونـد تـا زمـان        . هاسـت   دازه دانه پيكها به دليل ريز شدن ان     

در ايـن مرحلـه، هـيچ گونـه         . يابد   ساعت ادامه مي   ۱۲آسياكاري  

ــات   ــري از تركيب ــك ديگ ــده CaCO3 و CaHPO4.2H2Oپي  دي

-09 شـماره    JCPDSشود و بر اسـاس كارتهـاي اسـتاندارد            نمي

  .، تنها فاز موجود، هيدروكسي آپاتيت است432
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٥  )استقلال (١٣٩٠پاييز ، ٢، شمارة ٣٠، سال مواد پيشرفته در مهندسي 

  
  . ژل-س پودر هيدروكسي آپاتيت نانومتري توليد شده به روش سل الگوي پراش پرتو ايك-۲شكل 

  

 سـاعت آسـياكاري،     ۴۰الگوي پراش پرتـو ايكـس پـس از             

سـايش  . دهـد   نشان مـي θ۲= ۵/۰ ◦انتقال محسوسي را به اندازه      

محفظه آسياب و ورود آنها به ساختار، تغييراتـي در پارامترهـاي           

  . شود  موجب ميشبكه ايجاد كرده و اين انتقال پيكها را

هاي پودر آسياكاري شده به مـدت زمـان           ميانگين اندازه دانه     

 ـ            ۱۲ ه  ساعت كه ساختار تك فاز هيدروكسي آپاتيـت را دارد و ب

  . نانومتر است۲۹ده، معادل  هال تعيين ش–روش ويليامسون 

 الگوي پـراش پرتـو ايكـس پـودر حاصـل از             )۲( شكلدر     

وجـه بـه كارتهـاي اسـتاندارد        با ت . شود   ژل ديده مي   -فرايند سل 

JCPDS   شماره T09-432         و مقايـسه لازم، هيدروكـسي آپاتيـت 

خلوص پودر به دسـت آمـده در ايـن          . تك فاز توليد شده است    

فرايند با توجه به محاسبات انجام شده و نيز اطلاعات گـزارش            

 و بـا توجـه       درصد است  ۹۵ بالاتر از    ]۲۹ و   ۲۸[ پيشين  پژوهش

سازمان مـواد و آزمونهـاي    F-1185 – 1188به استاندارد شماره 

، چنين پودر هيدروكسي آپاتيتي بـا خلـوص         )ASTM (۱۵آمريكا

توانـد بـه عنـوان هيدروكـسي آپاتيـت             درصـد مـي    ۹۵بالاتر از   

محاسبه تعيين اندازه   . ]۲۹ و   ۲۸[تجارتي مورد استفاده قرار گيرد    

 هـال بـراي پـودر       –ها كه بـا اسـتفاده از روش ويليامـسون             دانه

 ژل انجام شد نشان داد كه ميانگين اندازه         -حاصل از فرايند سل   

  .]۲۸[ نانومتر است۲۵دانه پودر هيدروكسي آپاتيت معادل 

دهد كه در هر دو روش،         نشان مي  )۲( و   )۱(مقايسه شكلهاي      

يكي . پودر هيدروكسي آپاتيت با خلوص مناسب توليد شده است        

 فعالـسازي مكـانيكي،    از مهمترين مشكلات مطرح در مورد فرايند      

آلودگي ايجاد شده در محصول در حين انجام واكنـشها در ظـرف             

 نـشان   ۱الگوهاي پراش پرتو ايكـس شـكل        . ]۱۱[آسياكاري است 

دهد كـه بـا كنتـرل پارامترهـاي فراينـد توليـد، كـاهش زمـان                   مي

آسياكاري و نيـز انتخـاب ظـرف و گلولـه مناسـب در آسـياكاري                

ي محصول به دسـت آمـده را كـاهش          توان تا حد زيادي آلودگ      مي

علاوه بر اين، كاهش زمان عمليات آسـياكاري موجـب شـده            . داد

. است كه تنشهاي باقيمانده كمتري در پـودر حاصـل تجمـع يابـد           

ها و نـانومتري بـودن آنهـا در دو            نزديك بودن ميانگين اندازه دانه    

 ژل نشانگر اعمال كنتـرل دقيـق        -روش فعالسازي مكانيكي و سل    

  . رامترهاي فرايندهاي توليد در اين پژوهش استبر پا

 ۱۰ طيف سنجي تبديل فوريه فرو سرخ      تحليل طيف   )۳( شكل   

)FTIR (         را براي پودر هيدروكسي آپاتيت نانوسـاختار، آسـياكاري

طيف تبـديل فوريـه   . دهد   ساعت، نشان مي   ۱۲شده به مدت زمان     

ه شـده   نيـز بـراي مقايـسه آورد    ]۳۰[فرو سرخ آپاتيت بيولوژيكي     

  طيــف هيدروكــسي آپاتيــت نانوســاختار تمــامي پيكهــاي . اســت
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٦  )استقلال (١٣٩٠پاييز ، ٢، شمارة ٣٠، سال مواد پيشرفته در مهندسي 

  
  طيف تبديل فوريه فروسرخ آپاتيت بيولوژيكي . فروسرخ هيدروكسي آپاتيت نانوساختار  طيف تبديل فوريه-۳شكل 

  .نيز براي مقايسه آورده شده است

  

  
 . ژل-د شده به روش سلفروسرخ پودر هيدروكسي آپاتيت نانومتري تولي  طيف تبديل فوريه-۴شكل 

  

هاي عاملي هيدروكسي آپاتيت خـالص را نـشان         مشخصه گروه 

CO3(دهد و علاوه بر اين، پيك گروه عاملي كربنات            مي
نيـز  ) -2

آپاتيـت  . شود   ديده مي  cm-1 ۱۷۶۹ و   cm-1 ۸۷۳  ،cm-1 ۱۴۵۴در  

 كـه   استبيولوژيكي استخوان نيز داراي گروه جانشيني كربنات        

روه عـاملي در طيـف مربـوط بـه آپاتيـت            حضور پيكهاي اين گ   

 ـ      ه آپاتيـت  نانوساختار تهيه شده، شـباهت تركيـب فـازي آن را ب

  . دكن بيولوژيكي بيشتر مي

 طيف سنجي تبديل فوريه فرو سـرخ        تحليلطيف حاصل از       

 ژل در   -براي پودر هيدروكسي آپاتيت توليد شده به روش سـل         

ه در طيف به    شود ك   مشاهده مي .  نشان داده شده است    )۴( شكل

دست آمده، تمامي پيكهاي مشخصه پـودر هيدروكـسي آپاتيـت           

علاوه بـر ايـن، پيكهـاي مربـوط بـه گـروه عـاملي               . وجود دارد 

توان نتيجه گرفت كه با       بنابراين، مي . كربنات نيز حضور يافته اند    

 ژل نيـز كربنـات هيدروكـسي آپاتيـت          -استفاده از فراينـد سـل     

  .نانوساختار توليد شده است

حاوي چهار تا   ) هيدروكسي آپاتيت (بخش معدني استخوان       

اسـتفاده از  . ]۳۱[اسـت شش درصد وزنـي كربنـات در سـاختار         

آزمون طيف سنجي تبديل فوريه فرو سرخ نيز روشـي عمـومي            

براي نشان دادن حضور بنيانهاي كربناتي در ساختار هيدروكسي         

  طيفهاي تبديل فوريه فـرو سـرخ بـه دسـت آمـده        . آپاتيت است 
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٧  )استقلال (١٣٩٠پاييز ، ٢، شمارة ٣٠، سال مواد پيشرفته در مهندسي 

  )ب(  )الف (

) تهيه شده با روش فعالسازي مكانيكي، ب)  تصوير ميكروسكوپي الكتروني عبوري از پودر هيدروكسي آپاتيت توليد شده؛ الف-۵شكل 

  . ژل-تهيه شده با روش سل

  

براي هر دو پودر تهيه شده به دو روش مختلف نشانگر حـضور        

فق بـا پژوهـشهاي     علاوه بر اين در توا    . استكربنات در ساختار    

، مكان واقـع شـدن      ]۳۳[ و اليوت  ]۳۲[انجام شده توسط امرسون   

پيكهاي مشخصه بنيان كربنات در طيفهاي به دست آمـده نـشان            

در ايـن   . اسـت  Bدهد كه گروه كربنات از نوع جانشيني نوع           مي

تي جانـشين بنيانهـاي فـسفاتي       نوع گروه جانشيني، بنيـان كربنـا      

ــي ــو م ــوژي. دش ــت بيول ــشابهي روي  در آپاتي ــاق م ــز اتف كي ني

  . ]۳۳[دهد مي

  

   ارزيابي با ميكروسكوپ الكتروني عبوري-۲ -۳

شكل و اندازه پودر هيدروكسي آپاتيت توليـد شـده پـس از         

 ، ساعت آسياكاري در تصوير ميكروسكوپي الكتروني عبوري       ۱۲

همانگونـه كـه ملاحظـه      . نشان داده شده اسـت    ) الف-۵( شكل

 آپاتيت نانوساختار با اندازه دانه كمتـر      شود، پودر هيدروكسي    مي

.  نانومتر با روش فعالـسازي مكـانيكي توليـد شـده اسـت             ۵۰از  

تصوير حاكي از آگلومره شدن ذرات در ابعاد نانومتري به علـت           

ايـن افـزايش    . افزايش سطح ذرات و انـرژي سـطحي آنهاسـت         

ــد      ــت جام ــنش در حال ــوذ و واك ــزايش نف ــب اف ــطح موج س

ن آگلومره شـدن شـديد و نفـوذ اتمهـا در            علت اي . ]۳۴[شود  مي

ها بـه     دماي محيط آن است كه در اثر اعمال نيرو از طرف گلوله           

ذرات پودر، ذرات دچار تغيير شكل شده و مرتباً به هم چسبيده            

در اثر به هم چسبيدن و شكـستهاي مكـرر،          . شوند  و شكسته مي  

ريـز شـدن    . شود  مساحت فصل مشترك بين ذرات پودر زياد مي       

ش تار همراه با افزايش چگالي عيوب، مسافت نفوذ را كـاه          ساخ

  .دكن داده و سرعت آن را زياد مي

تصوير ميكروسكوپي الكتروني عبوري از هيدروكسي آپاتيـت           

   )ب-۵( ژل در شــكل -نانوســاختار توليــد شــده بــه روش ســل

شـود كـه انـدازه ذرات در ابعـاد            مـشاهده مـي   . شده است   ارايه  

تـصوير  .  نـانومتر اسـت    ۳۰ تـا    ۲۵ گـستره    نانومتري بـوده و در    

گوياي آن است كه اكثر ذرات هيدروكسي آپاتيـت بـه صـورت             

  . منفرد بوده و پديده آگلومره شدن نسبتاً كمي روي داده است

محصول به دست آمده از فرايندهاي شـيمي تـر داراي انـدازه             

ذرات كوچكتري نسبت به محصولات توليد شده با فرايند حالـت           

در توافق با دستاوردهاي پژوهشگران قبلي      ]. ۲۱ و   ۱۱[ستجامد ا 

شود كه پودر تهيه شده با روش فعالسازي          ، ملاحظه مي  ]۳۶ و ۳۵[

مكانيكي در پژوهش حاضر، با وجود اين كـه سـاختار نـانومتري             

دارد ولي آگلومراسيون ذرات مانع از تشكيل ذرات نانومتري شده          

دروكـسي آپاتيـت     در حـالي كـه پـودر هي        ،)الف-۵(شكل  ،  است

حاصل از فرايند سل ژل، علاوه بر ساختار نـانومتري از ذرات بـا              

اخــتلاف ). ب-۵( شــكل ،ابعــاد نــانومتري نيــز برخــوردار اســت

مشاهده شـده در مرفولـوژي ذرات توليـدي بـا دو روش مـذكور           

  . شود ميغييراتي در رفتار زيست اضمحلالي موجب ت

راينـد فعالـسازي    انرژي سطحي بالاتر موجود در محصول ف         

  مكانيكي موجب شده كـه پـودر حاصـل از ايـن فراينـد، دچـار                
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٨  )استقلال (١٣٩٠پاييز ، ٢، شمارة ٣٠، سال مواد پيشرفته در مهندسي 

  
  سازي شده بدن حاوي هيدروكسي آپاتيت نانوساختار تهيه شده   نمودار تغييرات غلظت يون كلسيم محلول شبيه- ۶شكل

  ، هيدروكسي آپاتيت نانوساختار تهيه شده به روش فعالسازي مكانيكي )nano HA1( ژل- به روش سل

)nano HA2( آپاتيت بيولوژيكي ،)Bio HA ( و هيدروكسي آپاتيت تجارتي)Con. HA.(  

  

آگلومراسيون شديدتري نسبت به پودر حاصل از فرايند سل ژل          

با اين حال در هر دو فراينـد، محـصول نهـايي            ). ۵ ( شكل ،شود

  .  نانومتر به دست آمده است۵۰نانوساختار با ابعاد دانه كمتر از 

ــات هيدروكــسي آپاتيــت      ــودر كربن ــژوهش حاضــر، پ در پ

 نـانومتر بـا هـر دو روش         ۵۰نانوساختار با اندازه دانـه كمتـر از         

حالت جامد و شيمي تر به دست آمد و دستاوردها با نتـايج بـه               

 قابل  ]۳۶ و   ۳۵ ،۱۱،  ۱۰[دست آمده از پژوهشهاي ديگر محققان     

ازي آن و س ـ كنتـرل پارامترهـاي فراينـد و بهينـه    . مقايـسه اسـت  

همچنين عدم استفاده از مواد افزودنـي و عـدم نيـاز بـه كنتـرل                

ــ(pH)درجــه اســيدي   ســل ژل از مهمتــرين مزايــاي د در فراين

فرايندهاي اجرا شده در ايـن پـژوهش در مقايـسه بـا روشـهاي             

  . است]۲۱ و ۱۰[مورد استفاده توسط ديگر محققان 

  

  يشگاهي ارزيابي زيست اضمحلالي با آزمونهاي آزما-۳ -۳

رهايش يون كلسيم از هيدروكسي آپاتيت نانوساختار توليـد            

 ژل در محلـول     -شده با هر دو روش فعالسازي مكانيكي و سل        

 به منظور بررسي رفتار زيست اضمحلالي       ۱۳سازي شده بدن    شبيه

نتـايج نـشان    ). ۶( شـكل  ،آن مورد ارزيابي كمـي قـرار گرفـت        

 ــ مــي سي آپاتيــت دهــد كــه بــا افــزايش زمــان حــضور هيدروك

سـازي    نانوساختار توليد شده با هـر دو روش در محلـول شـبيه            

 روز، ميـزان رهـايش يـون كلـسيم نيـز افـزايش       ۱۴شده بدن تا    

علاوه بر اين، ميزان رهايش يون كلسيم از هيدروكـسي          . يابد  مي

سـازي شـده بـدن، بيـشتر از           آپاتيت نانوساختار در محلول شبيه    

پاتيت تجارتي با اندازه دانـه      رهايش يون كلسيم از هيدروكسي آ     

ميكروني است ولي شباهت بسيار زيادي به آپاتيـت بيولـوژيكي           

هيدروكسي آپاتيت نانوساختار توليدي رفتار انحلالي      .  دارد ]۳۷[

جالب توجهي شبيه آپاتيـت بيولـوژيكي نـشان داده و ايـن امـر               

نشانگر آن است كه اندازه دانه، تأثير بسيار با اهميتـي بـر رفتـار               

  . گذارد يدروكسي آپاتيت ميه

، مـشاهده تفـاوت     ۶نكته قابل توجه در نمودارهـاي شـكل            

اندك موجود بين ميزان رهايش يون كلـسيم در محلـول حـاوي      

هيدروكسي آپاتيت نانوساختار توليد شـده بـه روش فعالـسازي           

مكانيكي با محلول حاوي هيدروكسي آپاتيت به دسـت آمـده از            

 نيـز ديـده     ۵ گونـه كـه در شـكل         همـان .  ژل است  -فرايند سل 

شود، هيدروكسي آپاتيـت توليـد شـده در فراينـد فعالـسازي          مي

مكانيكي داراي ابعاد نانومتري است ولي ميزان آگلومراسـيون آن   

بيش از هيدروكسي آپاتيت بـه دسـت آمـده از فراينـد سـل ژل                

  مهمترين پارامتر تأثير گـذار بـر رهـايش يـون كلـسيم در              . است
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  سازي شده بدن حاوي پودر هيدروكسي آپاتيت نانوساختار تهيه شده    محلول شبيه(pH)دار تغييرات درجه اسيدي  نمو- ۷شكل

  ، پودر هيدروكسي آپاتيت نانوساختار تهيه شده به روش فعالسازي مكانيكي )nano HA1( ژل - به روش سل

)nano HA2( آپاتيت بيولوژيكي ،)Bio HA ( و هيدروكسي آپاتيت تجارتي)Con. HA.( 

  

سازي شده بدن، ميـزان سـطح ذرات در تمـاس بـا               محلول شبيه 

پس واضح است كـه هيدروكـسي آپاتيـت توليـد           . محلول است 

 ژل به دليل وجود ذرات نـانو متـري در آن،            -شده به روش سل   

سطح بيشتري را در تمـاس بـا محلـول دارد و در نتيجـه ميـزان          

  . بودرهايش يون كلسيم از آن اندكي بيشتر خواهد

 را بر حـسب     (pH)نمودار تغييرات درجه اسيدي     ) ۷ (شكل   

ــبيه  ــول ش ــدگاري در محل ــان مان ــراي   زم ــدن ب ــده ب ــازي ش س

هيدروكسي آپاتيت نانوساختار، هيدروكسي آپاتيـت تجـارتي و         

 (pH)تغييـرات درجـه اسـيدي    . دهد آپاتيت بيولوژيكي نشان مي   

آپاتيـت در   گيري ميزان انحلال هيدروكـسي        مقياسي براي اندازه  

زيرا با انحلال يون كلـسيم در محلـول و تـشكيل            . محلول است 

 در محـيط آزاد شـده و در         +Hتركيب هيدروكسيد كلسيم، يـون      

  . يابد  محلول كاهش مي(pH)نتيجه درجه اسيدي 

 محلـول حـاوي   (pH)شـود كـه درجـه اسـيدي          مشاهده مي    

هيدروكسي آپاتيت تجارتي تغيير چنداني نكـرده اسـت كـه بـه             

هيدروكـسي آپاتيـت    . اسـت دليل عـدم انحـلال آن در محلـول          

در . تجارتي پايـداري زيـادي در محيطهـاي فيزيولـوژيكي دارد          

نقطه مقابل، هيدروكسي آپاتيت نانوسـاختار تغييراتـي در مقـدار          

دهد كه نشانگر انحلال سـريعتر آن          نشان مي  (pH)درجه اسيدي   

 و اضـمحلال     به ميزان انحـلال    (pH)مقدار درجه اسيدي    . است

بـر ايـن اسـاس، بـا توجـه بـه            . هيدروكسي آپاتيت بستگي دارد   

تـوان دريافـت كـه زيـست           به راحتي مـي    )۷(نمودارهاي شكل   

ــودر ــش اضــمحلالي پ تر از  هيدروكــسي آپاتيــت نانوســاختار بي

هيدروكسي آپاتيت تجارتي بـوده و بـسيار نزديـك بـه آپاتيـت              

  . بيولوژيكي است

 ملاحظه شد، نتايج    )۶(رهاي شكل   همانند آنچه كه در نمودا       

 مربوط به زيست اضمحلالي     )۷(ارايه شده در نمودارهاي شكل      

 ژل و روش -ذرات هيدروكسي آپاتيت تهيه شده بـا روش سـل      

دليـل ايـن مطلـب      . فعالسازي مكانيكي نيز بـاهم اخـتلاف دارد       

 ژل اسـت در     -حضور ذرات نانومتري تهيه شده با فراينـد سـل         

اصل از فراينـد فعالـسازي مكـانيكي ذرات         حالي كه در پودر ح    

شود و آگلومرهايي نانوساختار تشكيل شـده         نانومتري ديده نمي  

سطح زياد ذرات نانومتري در مقايسه بـا        ). الف-۵(شكل  ،  است

 در رفتـار    آگلومرهاي نانوساختار سـبب بـروز چنـين اختلافـي         

 قابـل   )۷(در نمودارهـاي شـكل      زيست اضـمحلالي اسـت كـه        

واضــح اســت كــه ميــزان انحــلال پــذيري و  . اســتشناســايي 

تواند با توجه بـه نـوع كـاربرد           اضمحلال هيدروكسي آپاتيت مي   

  .كلينيكي مورد انتظار از آن، از طريق تغيير اندازه دانه كنترل شود
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هيدروكــسي آپاتيــت نــانومتري بــراي برخــي كاربردهــاي    

 نتايج مطالعه پاسخ بافـت    . شود  پيشرفته در پزشكي استفاده مي    

كـلاژن نـشان داده كـه    / در مقابل هيدروكسي آپاتيت نانومتري    

هيدروكـسي  . شـوند   نانو ذرات موجـب تـسريع عملكـرد مـي         

آپاتيت نانــومتري در رهـايش دارو و انتقـال داروهـايي مثـل              

شود و به تـازگي در مـورد          انسولين و آنتي بيوتيك استفاده مي     

درمان برخي تومورهاي خـاص بـه كمـك ذرات هيدروكـسي            

كامپوزيتهايي كه  . پاتيت نانومتري بررسي و مطالعه شده است      آ

شـوند    با ساير مواد مثل كلاژن و يا سـاير پليمرهـا توليـد مـي              

شود و  موجب افزايش همبندي با بافت استخوان و رشد آن مي 

به ]. ۳۸[د  شو  بي براي مهندسي بافت فراهم مي     داربستهاي مناس 

ــس  ــانوذرات كل ــه اســتفاده از ن ــازگي توجــه ب ــسفاتي و ت يم ف

هيدروكسي آپاتيت با كاتيونهاي جايگزين شـده نيـز بـراي ژن      

  ].۴۰ و۳۹[درماني متمركز شده است 

هيدروكسي آپاتيت نانوساختار توليد شده در اين پژوهش به            

دليل حـضور يـون كربنـات در سـاختار آن و تـشكيل كربنـات                

هيدروكسي آپاتيت و همچنين بـه دليـل سـاختار نـانومتري بـه              

 آمده، زيست فعالي و زيست اضمحلالي مشابه به آپاتيـت           دست

تواند در كنار بافتهاي سخت مثـل         دهد و مي    بيولوژيكي نشان مي  

استخوان براي درمان نقص و يا بازسازي و خلق دوبـاره بافـت             

اسـتفاده از   . ]۴۳ - ۴۱[با ضريب اطمينان بالايي به كار برده شود       

ب بهبـود واكـنش     هيدروكسي آپاتيت نانومتري همچنـين موج ـ     

كاشـتني در كاربردهـاي     / بافت و پايداري فصل مشترك بافـت        

  .]۲۹ و ۲۸[پزشكي خواهد شد

  

  گيري ه نتيج-۴

كربنات هيدروكـسي آپاتيـت نانوسـاختار از طريـق فراينـد               

 - ساعت آسـياكاري و نيـز روش سـل         ۱۲فعالسازي مكانيكي با    

آمده از  پودر كربنات هيدروكسي آپاتيت به دست       . ژل توليد شد  

 نـانومتر   ۲۹فرايند فعالسازي مكانيكي، داراي ميانگين اندازه دانه        

 نانومتر  ۲۵ ژل داراي ميانگين اندازه دانه       -و محصول فرايند سل   

ــود ــات    . ب ــودر كربن ــالي پ ــست فع ــمحلالي و زي ــست اض زي

هيدروكسي آپاتيت در آزمونهاي آزمايشگاهي برون تني بـستگي       

پـودر كربنـات هيدروكـسي      . شـت بسيار زيادي به اندازه دانه دا     

 نـانومتر زيـست   ۵۰آپاتيت نانوساختار بـا انـدازه دانـه كمتـر از         

اضمحلالي و زيست فعالي زياد و مشابه آپاتيـت زيـستي نـشان             

ها پـارامتر     هاي اين پژوهش، كنترل اندازه دانه       بر اساس يافته  . داد

بسيار سودمند براي تنظيم رفتار و فعاليـت زيـستي هيدروكـسي            

 . كاربردهاي پزشكي استبراييت توليدي آپات

  

  واژه نامه

1. biological bone-like apatite  
2. bioactive 
3. hydroxyapatite 
4. biocompatibility 
5. mechanical activation 
6. biodegradation 
7. biological apatite 
8. X-ray diffraction (XRD) 

9. Williamson – Hall 
10. Fourier transform infra red spectroscopy (FTIR) 
11. transmission electron microscopy (TEM) 
12. in vitro tests 
13. simulated body fluid (SBF) 
14. atomic absorption spectroscopy (AAS) 
15. american society for testing and materials (ASTM) 
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