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. کننــدیم رییدر آن تغ یانیصورت گرادمواد موجود در داربست به ییایمیش بیترک ایدرصد، اندازه تخلخل و  یانیگراد يهادر داربست - چکیده

ســاخت،  فراینداز جمله گران بودن  ییهاتیها محدودروش نیاما ا .در داربست استفاده شده است انیادگر جادیجهت ا یمختلف يهااز روش راًیاخ

. هســتندها را دارا بودن تخلخل همدرراه کنترل شکل، اندازه، درصد و  یدگیچیپ ان،یگراد جادیا طیکنترل شرا یدگیچیپ زات،یتجه نبودندر دسترس 

دو بــوده اســت.  در تخلخــل داربســت انیگراد جادیمنظور ابه نهیهز نی، ساده و با صرف کمترکارامد د،یجد یشابداع رو قیتحق نیهدف از انجام ا

شــعاع داربســت، بــا  يان در راســتایگراد. شدند سهی) ساخته و با هم مقا2و نوع  1(نوع  یانی) و دو داربست گراد2و نوع  1داربست همگن (نوع 

در  نیپــاراف کــروذراتیو از م یعنوان ماده اصلبه کاپرولاکتونیپل مریشد. از پل جادیساز اذرات تخلخل يستشوو روش ش لایهبهلایهادغام دو روش 

، یــکتخلخــل داربســت همگــن نــوع  درصدساز استفاده شد. عنوان تخلخلبه کرومتریم 600تا  420و  کرومتریم 420تا  250دو بازه اندازه ذرات 

اســت گفتنی  آمد؛ دستهبدرصد  8/79 ± 4 و 74 ± 5/0 ،3/61 ±5/3 ،5/77 ± 25/1 بیترت، بهدونوع  انیرادو گ یکنوع  انی، گراددوهمگن نوع 

جهــت اسـتـفاده در  یانیــگراد يهــاکه درصد تخلخــل داربســت .است درصد 70 يسلول بالا یمانرشد و زنده يبرا ازیکه درصد تخلخل مورد ن

و  48/278 ± 23/11 بیــترتهبــ دوو  یــکدو نوع داربســت همگــن  يتخلخل برا اندازه نیانگیم نیبافت استخوان مناسب است. همچن یمهندس

کرنش و  درصد 80در  يبافت استخوان مطلوب هستند. استحکام فشار یمهندس يبرا زیاعداد ن نیدست آمد که اهب کرومتریم 79/417 ± 62/14

 19/0 مگاپاســکال، 53/0 ± 34/0 و 20/0 ± 26/0مگاپاسکال،  25/0 ± 11/0 و 16/0 ± 16/0 ذکر شده در بالا بیها با ترتداربست يمدول فشار

کــه  دهــدیبودن ارقام استحکام نشــان مــ نییشد. پا يریگاندازه مگاپاسکال 17/0 ± 51/0 و 28/0 ± 12/0 و مگاپاسکال 33/0 ± 43/0 و 34/0 ±

بــر  یچنــدان ریهــا تــأثکــردن تخلخل یانیــکه گراد دهدینشان م جین نتایا هسیمقا نیمناسب نبوده است. همچن ییتنهابه کاپرولاکتونیاستفاده از پل

 ریها در تصــاوآن نیداربست و عدم وجود فصل مشترك ب هیدو لا نیکامل ب یوستگیدر تخلخل، پ انیها نداشته است. گرادداربست یکیخواص مکان

  مناسب بوده است. یانیساخت داربست گراد درده نشان داد که روش استفاده ش یروبش یالکترون کروسکوپیگرفته شده توسط م

  

  .سازذرات تخلخل يشستشو ه،یلابههیاندازه تخلخل، روش لا ،یانیداربست گراد کاپرولاکتون،یپل :يدیکل يهاواژه

  

  

Structural and Mechanical Evaluation of Polycaprolactone Scaffold with 
the Gradient Porous Microstructure for Bone Tissue Engineering 
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Abstract: In gradient scaffolds, changes in porosity, pore size or chemical composition occur gradually. Recently, different  
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methods have been applied to create gradient in the scaffolds, but they have some disadvantages such as high cost and control. 
The main purpose of this research was to fabricate porous gradient scaffolds by a novel, functional, simple, and low-cost method. 
Two homogenous scaffolds (Homog 1 and Homog 2) and two gradient scaffolds (Grad 1 and Grad 2) were fabricated and 
compared. Polycaprolactone scaffolds with the pore size gradient along the radial direction were fabricated by combining layer-
by-layer assembly and porogen leaching techniques. Paraffin micro particles were used as porogen in two size ranges: 250 to 420 
µm and 420 to 600 µm. The average pore size of Homog 1 and Homog 2 was 278.48 ± 11.23 µm and 417.79 ± 14.62, which were 
suitable for bone tissue engineering. The porosity of the samples was: Homog 1: 77.5 ± 1.25 %, Homog 2: 61.3 ± 3.5 %, Grad 1: 
74 ± 0.5 % and Grad 2: 79.8 ± 4 %. It should be stated that the required porosity for cell survival and growth was above 70 %. 
Compressive strength at 80% strain and compressive modulus for Homog 1, Homog 2, Grad 1 and Grad 2 were 0.16 ± 0.16 MPa 
and 0.25 ± 0.11 MPa, 0.26 ± 0.20 MPa and 0.53 ± 0.34 MPa, 0.19 ± 0.34 MPa and 0.33 ± 0.43 MPa, 0.12 ± 0.28 MPa and 0.16 ± 
0.51 MPa, respectively. The results showed that pore size gradient had a negligible effect on the mechanical properties of the 
scaffolds and using polycaprolactone (PCL) as the only material of scaffold was not appropriate. The structure of gradient 
scaffolds showed the radial pore size gradient with a good adhesion between layers without any detectable interface; the result of 
the compression test also confirmed it. 
 
Keywords: Polycaprolactone (PCL), Gradient scaffold, Pore size, Layer-by-layer assembly, Porogen leaching. 

 
 

  مقدمه -1

مهندسی بافت با عنوان دانش طراحی و ساخت بافت جدیــد بــراي 

 از رفتــه، دســت از هــايمعیوب یا بافت يهابازیابی عملکرد ارگان

بافــت  کیــســاخت  يبــرا]. 1[ شــد پدیــدار میلادي 90 دهه اوایل

 يبــرا يبستر عنوانمتخلخل، به يساختار یطراح ،یمهندس وهیشبه

اســت. مــواد  يضــرور یسلول زیو تما ریتکث ،یمهاجرت، چسبندگ

گرفتــه کارهبــ ییهاداربســت نیدر ساخت چن عیطور وسبه ،يمریپل

کشت شده را در بافت در حــال  يهاسلول یمیوشیب وناند، چشده

 يمــریپل 1کاپرولــاکتونی]. پلــ2کننــد [یمــ یبانیو پشــت نیرشد، تأم

 نیــاست. نقطه ذوب ا نییپا بیسرعت تخر با ریپذبیتخر ستیز

اســت.  زیــو آبگر يبلــور مــهین گــراد،یدرجه سانت 60 دحدو مریپل

محصــولات  تیســاده، عــدم ســم يریپــذفرایند ،يســازگارستیز

 مــریپل نیمطلوب ا نسبتبه  یکیو خواص مکان بیحاصل از تخر

]. 3بافت استخوان مناسب کرده اســت [ یاستفاده در مهندس يرا برا

 یســداربســت در مهند يســازگارستیکه ز زیادي تیوجود اهمبا 

چون  ییهاعملکرد لیآن در تسه يمورفولوژ ریبافت دارد؛ اما از تأث

دفــع مــواد زائــد و  ،ییجــذب موادغــذا ،یســلول ریمهاجرت و تکث

مهــم  يهااز جنبه یکیکرد؛ در واقع  یپوشچشم توانینم ییزارگ

ــوژ یدر طراحــ ــدازه دارب يســاختار و مورفول ســت، ســاختار و ان

چون اندازه و درصد  ییفاکتورها تنها است. لذا، درنظرگرفتخلخل

 یهــا در طراحــبــودن تخلخل هــمدرراه و  یتخلخل، شکل هندس

بــر  ،یانیــگراد يها]. در داربســت4دارد [ زیــادي تیــداربست اهم

چــون انــدازه، درصــد  ییهمگن، پارامترهــا يهاداربست خلاف

صورت مواد موجود در داربست به ییایمیش بیترک ایتخلخل و 

 يها]. داربست5[ کنندیم رییآن تغ يبعدسه يفضا رد یانیگراد

 کرومتخلخــلیم یشکل، که در سطح خارج يااستوانه یانیگراد

مشابه با  يآن ماکرومتخلخل هستند؛ ساختار یداخل یو در نواح

تــر و سطح آن متراکم یبدن که از درون اسفنج یعیاستخوان طب

در  انیــادگر جــادیبــا ا بیــترت نی. بــدکننــدیمــ یاست را تداع

 يو ســاختار یموضــع يهــاتفاوت توانیها، متخلخل داربست

چــون غضــروف  ییهــابافت یخارج ســلول سیموجود در ماتر

کرد؛ در واقع با  يسازهیمفصل و استخوان بدن انسان را بهتر شب

خــواص  توانیم ،يموجود در مورفولوژ يهاتفاوت يسازهیشب

آن را  يبازســاز ییابافت استخوان و توانــ یکیو مکان يساختار

و  یــیزاسو اجازه رگکیها، از نوع از داربست نیکنترل کرد. ا

اســتخوان  يریگشکل گرید ياستخوان و از سو میمستق لیتشک

علاوه ]. بــه6[ آورنــدیاز بافت نرم شــبه اســتخوان را فــراهم مــ

داربســت را  يســه بعــد يدر فضــاهــا سلول يریقرارگ توانیم

نــوع  نیــاز ا ایــ] و 7[ شیرا افــزا یکنترل، بازده کشــت ســلول

اندازه تخلخــل بــر  ریتأث مطالعه براي يعنوان ابزارها بهداربست

  ].8داربست استفاده کرد [ کیولوژیعملکرد ب

، 4یســی، الکترور3یانتخــاب زریل یجوش، تفت2یچرخش روش

و  وژیفی، ســانتر6هیلابههیو نشاندن لا 5سازاستفاده از ذرات تخلخل

 ییهــااز روش 8يبعدام ســهتوسط دستگاه رس 7عیسر يسازنمونه

در تخلخــل  انیــگراد جــادیا بــراي ریــاخ يهاهستند که در ســال

 یگروهــمیلادي  2010]. در سال 7- 13اند [داربست استفاده شده
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 يریــگيو کنتــرل جــا یکشــت ســلول یبــازده شیبا هدف افــزا

تخلخــل  جــادیداربست، اقــدام بــه ا يسه بعد يدر فضا هاسلول

 نیــا يهاتیکردند. از محــدود يبا روش چاپ سه بعد یانیگراد

در ســاخت تعــداد  تیو محدود عدم دسترسیروش گران بودن، 

]. در 7اســت [ فرایند کمعلت سرعت بالا، به ابعادداربست با  ادیز

 يمحلــول حـــاو وژیفیبــا روش ســانتر میلــادي 2007ســال 

 ،يانجمــاد کــردن خشــک فراینــددنبــال آن و بــه کاپرولاکتونیپل

 فراینــد طیشد. اما کنتــرل شــرا جادیدر تخلخل داربست ا انیگراد

با بازه انــدازه تخلخــل  یانیساخت داربست گراد براي وژیفیسانتر

عنــوان ]. با انتخــاب نمــک بــه8و مطلوب دشوار است [ خصمش

ســاز و ت تخلخلذرا يســاز و ادغــام دو روش شستشــوتخلخل

 جــادیا یانیــتخلخــل گراد ،در داربســت توانیم هیلابههینشاندن لا

ـــا يهاتیکـــرد. از محـــدود ـــروش توز نی  کنواخـــتیریغ عی

 مــکشدن ذرات ن کلوخهاحتمال  ،يمریساز در محلول پلتخلخل

]. با توجه به 12ها است [کردن تخلخل همدرراه در  تیو محدود

ــاهم ــاد تی ــگراد زی ــرد یانی ــتک ــه ن داربس ــه ب ــا توج ها و ب

 ن،ینــو یروشــ يریکــارگهمختلــف، بــ يهاروش يهاتیمحدود

 ضــروري يامــر نهیهزو کم شرفتهیپ زاتیبه تجه ازیساده، بدون ن

 هــاداربســتدر  یعشــعا انیــگراد جــادیا دهیــا رونیــا اســت. از

عنوان قالــب) و ذرات و با استفاده از سرنگ (به هیلاهیصورت لابه

 جیبار اجرا شــده و نتــا نینخست يساز براعنوان تخلخلبه نیپاراف

تخلخــل  جادیا نهیو هز یدگیچیپ تواندیروش م نینشان داد که ا

 قیتحق نیا يهايکاهش دهد. از نوآور یرا تا حد مطلوب یانیگراد

بــا  یعشــعا انیــگراد جــادینوع قالب مورد استفاده و ا هب توانیم

از مطالعــات  کیــ چیه کرد. در هــاشار هیلابههیاستفاده از روش لا

عنوان قالب ســازنده داربســت اســتفاده نشــده از سرنگ به نیشیپ

 انیــگراد لایهبهلایهبا روش  ،قیتحق نیاز ا شیتا پ نیاست. همچن

  نشده است. جادیدر داربست ا شعاعی

 

  مواد و روش تحقیق -2

  جهت ساخت داربست ازیمواد مورد ن -2-1

جامد  نیدالتون و پاراف 80000 یمولکولبا وزن  کاپرولاکتونیپل

هگــزان و الکــل، ان لینیویپل د،یاس کیاستو  9گمایاز شرکت س

  شدند. هیته 10اتانول از شرکت مرك

  

  ساخت داربست فرایند -2-2

  دیاس کیاست –کاپرولاکتونیپل یوزن درصد 10محلول  هیته) 1

درجــه  40در حــدود  ییدر دمــا یاســتفاده از همــزن حرارتــ با

  انحلال صورت گرفت. گرادیانتس

  نیپاراف کروذراتیساخت م) 2

آب  -الکــل لینیویپل یبه حجم یوزن درصد 1/0) محلول الف

  شد. هیبا اعمال دما ته یهمزن حرارت يرو زهیونید

آب  -الکــل لیــنیویپل یبه حجم یوزن درصد 5/1) محلول ب

  شد. هیبا اعمال دما ته زهیونید

 لیتــرمیلی 5/12 يده در ظرف حاوذوب ش نیگرم پاراف 10) ج

آب  -الکــل لیــنیویپلــ یبــه حجمــ یوزنــ درصد 5/1محلول 

و  ختــهیر ،داشــت گرادیدرجه سانت 65حدود  ییکه دما زهیونید

  زده شد.هم یهمزن حرارت يرو قهیدق 10مدت هب

ظرف بــه داخــل ظــرف  اتیزمان، محتو نی) پس از گذشت اد

 یبــه حجمــ یوزنــ درصــد 1/0محلــول  لیتــرمیلی 500 يحاو

کــه  گــرادیدرجه سانت 17 يبا دما زهیونیآب د -الکل لینیویپل

  شد. ختهیر شد،یزده مهم یهمزن حرارت يرو ییبا سرعت بالا

، 30 يهــايبنــدبــا مش ذرات توسط الک نیا يگر) با غربالـه

و  420تــا  250در دو بــازه انــدازه ذرات  کروذراتیم 60و  40

  شدند. يبندمیقست کرومتریم 600تا  420

در بازه اندازه ذرات مورد  نیپاراف کروذراتیمرحله م نیدر ا) 3

 پــنجبــه داخــل ســرنگ  مــریبرابــر جــرم پل 10نظر و به اندازه 

شــده بــود؛  دهیکه سر آن بر 11دیکلرالینیویاز جنس پل لیترمیلی

  شد. ختهیر

 کروذراتیو م ختهیساز رذرات تخلخل يرو يمریمحلول پل) 4

  پراکنده شدند. کنواختیصورت هب يمریدر محلول پل نیپارف

درجــه  -20 زریــو انجمــاد نمونــه در فر يریــپــس از قرارگ )5

 يکن انجمــادساعت در دستگاه خشــک 72مدت به گراد،یسانت

  قرار گرفت. 
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ــو) 6 ــد شستش ــه بع ــاراف يدر مرحل ــال  نیذرات پ ــط حل توس

 48مــدت صورت که نمونه بــه نیصورت گرفت. به ا هگزانان

 هگزانانساعت  هشتور مانده و هر غوطه هگزانانساعت در 

منظور خــروج کامــل ساعت به 48. پس از گذشت دش ضیتعو

پس از انجماد نمونــه در  ، نمونه با اتانول شسته شده وهگزانان

کن ساعت در دســتگاه خشــک 24مدت مجدداً به ع،یما تروژنین

  قرار گرفت. يانجماد

  

  یانیربست گرادساخت دا فرایند -2-3

شــدند. ساخته  هیلا صورت دوبه یانیگراد يهاداربست قیتحق نیدر ا

شــد. عنوان قالب اســتفاده به لیترمیلی پنجو  سهاز دو سرنگ با حجم 

کــه در  یبه همــان صــورت(اول در قالب با قطر کمتر  هیکه لا طوريبه

ان مثــال عنــومشخص (به نیو با بازه اندازه ذرات پاراف )ذکر شد شیپ

در  نی) ساخته شده و بــدون آنکــه ذرات پــارافکرومتریم 420تا  250

مرحلــه  نیــتر قرار گرفــت. در اآن شسته شوند، در مرکز قالب بزرگ

بــا بــازه انــدازه ذرات  نیپــاراف کروذراتیدوم، م هیمنظور ساخت لابه

اول  هیــدور لا يمریو به اندازه حجم محلول پل کرومتریم 600تا  420

طور شده و پس از اضافه کــردن محلــول بــه ختهیلب بزرگ) ر(در قا

 - 20 زریــدر آن پراکنده شدند. پس از انجماد نمونــه در فر کنواختی

و خــارج شــدن  دیتصــع فراینــدمنظــور رخ دادن به گراد،یدرجه سانت

 يکن انجمــادساعت در دستگاه خشک 72مدت کامل حلال نمونه به

 لتوســط حلــا نیذرات پــاراف يقرار گرفت. در مرحله بعد شستشــو

ساعت  48مدت صورت که نمونه به نیصورت گرفت. به ا هگزانان

 ضیتعــو هگــزانانســاعت  هشتور مانده و هر غوطه هگزاناندر 

منظــور ساعت نمونه با اتانول شسته شده و به 48. پس از گذشت دش

 تــروژنیساختار پــس از انجمــاد در ن رییخشک شدن کامل و بدون تغ

قــرار  يکن انجمــاددر دستگاه خشک تساع 24مدت مجدداً به ع،یما

 )1(شــکل  ســاخته شــده در یانیهمگن و گراد يهاگرفت. داربست

  .شوندیم دهید

  

   12یروبش یالکترون کروسکوپیمطالعات م -2-4

 یمشــاهده و بررســ کروســکوپ،یم نیــا يریکــارگههدف از بــ

آنها، مشاهده  بودن همدرراه  زانیها، مساختار داربست، تخلخل

داربست  يهاهیلا نیب یوستگیها و پدر تخلخل داربست انیگراد

ها بــوده ســلول یچســبندگ زانیــم یبررســ نیو همچن یانیگراد

خلــا  تحــتتوســط طلــا  ،يســازها بعــد از آمادهاســت. نمونــه

ــش ــا یدهپوش ــدند و در بزرگنم ــاییش ــط  يه ــف توس مختل

ســاخت  31)2100اس يآ يا( یروبشــ یالکترونــ کروسکوپیم

 یقرار گرفتند. با بررس یمورد بررس 14يکارخانه سرون تکنولوژ

تر بودن اندازه علت کوچکو به یالکترون کروسکوپیم ریتصاو

ساز اســتفاده شــده، بــا ها نسبت به اندازه ذرات تخلخلتخلخل

ــدازه ــگان ــل و بعــد از شستســط يری ــه قب  يشــوح مقطــع نمون

  شد. يریگاندازه انقباض آنها زانیم نیپاراف کروذراتیم

مساحت سطح مقطع نمونه پس از شستشو و  tA در آن که

ــدن و ــل از  A0 خشــک ش ــه قب ــطح مقطــع نمون مســاحت س

  است. نیپاراف کروذراتیم يشستشو

  

  هاتخلخل یبررس -2-5

ن بســیار مهمــی در تعیــی يپارامترهــا ،اندازه و درصــد تخلخــل

 يبــرا. هســتند هــاداربست يسازگارخواص مکانیکی و زیست

گرفتــه شــده  ریداربســت، از تصــاو يهــاتخلخل محاسبه اندازه

استفاده شد. بدین منظور،  یروبش یالکترون کروسکوپیتوسط م

گرفته  یروبش یالکترون کروسکوپیهر نمونه سه عکس م يبرا

ــا اســتفاده از نــرم  15یجــ جیمــیافــزار اشــد. انــدازه حفــرات ب

منظــور شد و میانگین اندازه حفرات محاسبه شد. به يگیراندازه

 ییجــاههــا از روش جابــدر داربست درصد تخلخل يریگاندازه

عنــوان هگــزان بــهاز ان قیــتحق نی]. در ا14استفاده شد [ 16عیما

اســتفاده شــد. در حجــم  هاجهت نفوذ به داخل تخلخل ياماده

ــه شــد؛ حجــم V1هگــزان (از ان یمشخصــ ) داربســت انداخت

). V2داربست درون آن بود، اندازه گرفتــه شــد ( یهگزان وقتان

هگــزان ان ییهگزان خــارج و مجــدداً حجــم نهــاداربست از ان

)V315شد [ يریگ) اندازه.[  

AV                                   حجم داربست) 1( V V 2 1   
  

B       هاحجم هگزان داخل تخلخل) 2( A(V V V V )  1 3   
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  ج) داربست گرادیانی و ب) لایه داخلی داربست گرادیانی ،الف) چند نمونه داربست همگن - 1شکل 

  

B                                  درصد تخلخل) 3(

A B

V

V  V
100   

  

  یکیخواص مکان یبررس -2-6

در  يریــقرارگ يبــرا هاداربست یکیکه استحکام مکان ییاز آنجا

 یکیبرخوردار اســت، آزمــون مکــان یفراوان تیاستخوان از اهم

آزمــون  نیــا يانجام شد. برا يفشار آزمون تحت هاتمام نمونه

و  متــریتنســا 1/1 یبــیبا قطر تقر يابه شکل استوانه ییهانمونه

صــورت تــک فشار بــه زمونآماده شدند. آ متریسانت کیارتفاع 

و بر اساس  050Z17روئل  کیبا استفاده از دستگاه زوئ يمحور

 وتنیــلونیک 25 يبــا بارگــذار 575D18ام  یاس تــ ياستاندارد ا

با  رویدو فک دستگاه قرار داده شدند و ن نیب هاانجام شد. نمونه

اعمال درصد  80و تا اندازه کرنش  قهیبر دق متریلیم کیعت سر

منحنی کیو الاست یخط هیناح از هاداربست لاستیکشد. مدول ا

درصد  80ها در داربست يکرنش و استحکام فشار -تنش يها

  شد. يریگکرنش اندازه

  

  نتایج و بحث -3

 نیپاراف کروذراتیم یکروسکوپیم یبررس -3-1

ذرات  يشـــوو شست لایـــهبهلایهز روش ا ریـــاخ يهادر ســـال

در تخلخل استفاده شده اســت  انیگراد جادیساز جهت اتخلخل

ذرات نمــک و  هاقیتحق نیاستفاده شده در ا يسازهاو تخلخل

 لی]. از دلا13 و 12مختلف بوده است [ يهادر اندازه خیذرات 

امکــان  از،ســعنــوان تخلخــلبــه نیپــاراف کروذراتیاستفاده از م

 یوســتگیهــم پامکان کنترل بــه و يکرو يهابه تخلخل یابیدست

ها در داربست بوده است. در صورت اســتفاده از نمــک تخلخل

 یستالیها محدود به شکل کرساز، شکل تخلخلعنوان تخلخلبه

هــا وجــود ذرات نمک بوده و امکان راه در هم کــردن تخلخــل

نمــک، ذرات  ازاســتفاده  يهاتیمحــدود گــری]. از د16ندارد [

و احتمــال  يمــریذرات نمک در محلول پل کنواختیریغ عیتوز

  ].12شدن آنهاست [ کلوخه

شــکل  شود،یم دهید یکروسکوپیم ریطور که در تصاوهمان

 ياز حالــت کــرو کرومتــریم 600تــا  420در بازه  کروذراتیم

 یو حرکت گرداب انیاست. با توجه به جر یضیب باًیخارج و تقر

حرکــت  یهرچــه از محــور فرضــ ،یهمزن حرارت يمحلول رو

 ابــ نیبنــابرا ابــد؛ییکــاهش م انیسرعت جر میدورتر شو الیس

ذرات  ترنییپــا يهــاتوجه به آنچه بالاتر ذکــر شــد، در ســرعت

. قابل ذکر است کــه بــا شوندیم لیتشک تريرکرویتر و غبزرگ

 الکــللینیویسرعت هــم خــوردن و غلظــت محلــول پلــ رییتغ

  را کنترل کرد. نیاندازه ذرات پاراف عیشکل و توز توانیم

 ،فراینــدانجــام  طیصورت گرفته با توجه به شــرا قیتحق در

 600تــا  150در بــازه انــدازه  طور عمــدهبهشده  لیذرات تشک

 250تــا  150شده در بازه  لیبوده و تعداد ذرات تشک کرومتریم

 420از تعداد ذرات در بازه اندازه شتریب کرومتریم 420تا  250و 

شــده از  فتــهگر یکروســکوپیم ریبــود. تصــاو کرومتریم 600 تا

را در  نیپاراف يهاکروکرهیم )2(شده در شکل  هیته کروذراتیم

ــدازه ذره  ــازه ان ــه ب ــا  150س ــر،یم 250ت ــا  250 کرومت  420ت

 قیتحق نی. در ادهندینشان م کرومتریم 600تا  420و  کرومتریم

در  کرومتریم 600تا  420و  420تا  250از دو بازه اندازه ذرات 

   نکــهیاستفاده شد. بــا توجــه بــه ا یانیگراد ياهساخت داربست
  

 ج ب الف
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 420تا  250ب)  ،میکرومتر 250تا  150الف)  :در بازه اندازه میکروذرات پارافینالکترونی روبشی از  یتصاویر میکروسکوپ - 2 شکل

  میکرومتر 600تا  420میکرومتر و ج) 

  

هــا پــس از تخلخــل جهینتها و درداربست یباض جزئامکان انق

بازه اندازه  نیا يریکارگهپروژن وجود داشت؛ علت ب شستشوي

اســتفاده در  يمناسب بــرا يهابه اندازه تخلخل یابیذرات، دست

]. طبــق مطالعــات 18 و 17بافت استخوان بوده است [ یمهندس

بافــت  یسمهند يبرا ازیشده حداقل اندازه تخلخل مورد ن انجام

 يبـــرا نـــهیو حـــداقل انـــدازه به کرومتـــریم 100اســـتخوان 

  ].6است [ کرومتریم 300بهتر  يسازاستخوان

  

  ساختار داربست یکروسکوپیم یبررس -3-2

هاي همگن و گرادیانی ســاخته شــده در ) انواع داربست1در جدول (

هــا در داربســت انــدازه تخلخل نیانگیماین تحقیق آورده شده اســت.

 کرومتــر،یم 420تــا  250 نیبا بازه اندازه ذرات پــاراف یک همگن نوع

با بازه انــدازه  دوو در داربست همگن نوع  کرومتریم 5/278 ± 2/11

ــاراف ــا  420 نیذرات پ ــر،یم 600ت ــریم 8/417 ± 6/14 کرومت  کرومت

 يبــرا توانــدیشده م جادیا يهاشده است. اندازه تخلخل يریگاندازه

 قاتیستخوان مناسب باشد. با توجه به تحقبافت ا یاستفاده در مهندس

تا  100رشد استخوان  يبرا ازیانجام شده، حداقل اندازه تخلخل مورد ن

  ].18 و 17است [ کرومتریم 400تا  100 نهیو مقدار به کرومتریم 135

 کروذراتیدهنده حذف کامل مها نشانتخلخل يکاملاً کرو شکل

 يمورفولــوژ آزمــونو  یســلول آزمــون یاست. از طرف نیپاراف يکرو

کامــل  یو چسبندگ یسلول تیها، عدم سمداربست نیگرفته شده از ا

بر حذف کامل  يگرید دلیلها بر سطح داربست را نشان داد که سلول

 ي]. در اکثــر مطالعــات انجــام شــده رو19زا اســت [مــواد تخلخــل

وجــود  يکــرو يهــابه تخلخل یابیامکان دست یانیگراد يهاداربست

قابل کنترل  یها به سختراه در هم کردن تخلخل نیست، همچننداشته ا

و  نیاست که با استفاده از ذرات پاراف یدر حال نی]. ا7- 12بوده است [

 جــهینتو در گــرادیســانت درجــه 32تــا  30دما دادن به آنها تا حــدود 

 هــمدرراه هــم، امکــان ساز بــهتخلخل يذرات کرو یجزئ یچسبندگ

انجام  میلادي 2013که در سال  یقی]. در تحق16[ها وجود دارد تخلخل

 خیــ کــروذراتیاز م يکــرو يهــامنظور داشتن تخلخلشده است به

اسـتـفاده از  يهاتیساز استفاده شده است، از محدودعنوان تخلخلبه

 جــادیجهــت ا فراینــد طیکنتــرل شــرا يبه دشوار توانیم خ،یذرات 

 جی]. نتــا13اره کرد [در بازه اندازه ذرات مشخص اش خی کروذراتیم

در  هاانقباض پس از خشک شدن نمونــه زانیم يریگحاصل از اندازه

نشان داد که سطح مقطع و ارتفاع آنها تــا  يکن انجماددستگاه خشک

است. انقباض داربست باعــث  افتهی) کاهش درصد 10(حدود  يحد

اســتفاده  نیها نسبت به اندازه ذرات پــارفاندازه تخلخل یکاهش جزئ

محرکــه  يرویــن یطور کلــ]. به20[ شودیساز معنوان تخلخلده بهش

آمــورف  یدر نواح يمریپل يهارهیحرکت زنج ،يمریانقباض مواد پل

 ریو]. تصــا21است و احتمــال انقبــاض در مــواد نــرم بالــاتر اســت [

 يهــاتخلخــل ،هاته شده از سطح مقطــع داربســتگرف یکروسکوپیم

 نیو همچن نیپاراف يکرو راتکروذیشده توسط م جادیشکل ا يکرو

مهــم در  ي. از جملــه پارامترهــادهــدیبودن آنها را نشان م همدرراه 

هــا و تخلخل وارهید يها، مورفولوژشکل تخلخل ،داربست یطراح

مــؤثر بــر کشــت،  يموارد از پارامترها نیا ت؛بودن آنهاس همدرراه 

در سه بعــد  دیبافت جد لیژن و تشک انیمهاجرت و رشد سلول، ب

در  یکروســکوپیم ریطور که در تصاو]. همان24 و 23 ،22هستند [

   ژهیــوهها بمشخص است، در ساختار داربست )4(و  )3( يهاشکل
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  81  1397 پاییز، 3، شمارة 37مواد پیشرفته در مهندسی، سال 

      
  2و ب) نوع  1الف) نوع  :داربست همگن یکروسکوپیساختار م - 3شکل 

  

  
  داربست یداخل هیب) لا و داربست یخارج هیالف) لا :یانیاز داربست گراد لکترونی روبشیا یکروسکوپیم ریتصاو - 4شکل 

  

 نیا شود؛یم دهیحفره کوچک د يتعداد یکداربست همگن نوع 

 کنواخــتیریغ عیــعلت عدم نفوذ کامل و توزبه توانندیم هاحفره

  ].16شده باشند [ جادیساز اذرات تخلخل نیب يمریمحلول پل

 )4(شکل  یکروسکوپیم ریشده در تصاو جادیا عاعیش انیگراد

مشخص اســت، در  )4(طور که در شکل قابل مشاهده است. همان

تــر از بزرگ یانیــم هیــهــا در لاتخلخل دونــوع  یانیــداربست گراد

است که در داربست  یدر حال نیهستند، ا یخارج هیلا يهاتخلخل

 هیــاز لا تــرکوچــک ییهــاتخلخل یداخلــ هیــلا یــکنوع  یانیگراد

 هیــدو لا نیو اتصال کامــل بــ یوستگیشکل پ نیدارد. در ا یخارج

 انیــوضــوح نمابه هاهیلا نیداربست، بدون مشاهده فصل مشترك ب

 نیشکل بــ ياذکر است که وجود فصل مشترك پوستهاست. لازم به

بــه روش  انیــگراد جــادیا يهاتیاز محدود یکیداربست  يهاهیلا

 يریکــارگهبا بــ گرید یقی]. در تحق12است [ دهوب لایهبهلایهنشاندن 

اســتفاده از  ییسطح نمونه نها يزبر یانتخاب زریل یجوشروش تفت

رو هروبــ تیدر تخلخل با محدود انیگراد جادیروش را جهت ا نیا

گرفــت کــه اســتفاده از  جــهینت تــوانیمــ نی]. بنــابرا11[ کنــدیمــ

هبــ بســتدارســاز و ســاخت عنــوان تخلخلبه نیپاراف کروذراتیم

 یروشــ ،يکن انجمادو با استفاده از دستگاه خشک هیلاهیصورت لا

 يهابه ساختار مطلــوب در داربســت یابیو ساده جهت دست کارامد

  است. یانیگراد

  

  درصد تخلخل یبررس -3-3

مشخص است، نمونه همگن  )5شکل (نمودار طور که در همان

تخلخل را  درصد نیکمتر تخلخل،درصد  3/61 ±5/3با  دونوع 

چهار نمونه ساخته شده دارد. درصد تخلخــل داربســت  نیدر ب

 5/0، یــکنوع  یانیگراد ،درصد 5/77 ± 25/1، یکهمگن نوع 

درصــد  8/79 ± 4، دونــوع  یانیــگراد داربست ودرصد  74 ±

انجام شده درصد تخلخل  قاتیتحق ر. بنابشده است يریگاندازه

است  ازیها مورد نلولو رشد س یمانزنده يبرادرصد  70 يبالا

هــا بــا ]. طبق مطالعات انجام شده درصد تخلخل داربســت25[

  ].6بالاتر باشد [ درصد 90از  دینسبتاً بالا نبا بیسرعت تخر

ساز با بازه اندازه ذرات تخلخل یکداربست همگن نوع  در
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  1397 ییزپا، 3، شمارة 37مواد پیشرفته در مهندسی، سال   82

 در اســت؛ درصد 5/77 ± 25/1تخلخل  کرومتر،یم 420تا  250

 درصــد 3/61 ±5/3، دوت همگن نــوع که تخلخل در داربس یحال

طبــق  :شــرح داد گونــهنیــا تــوانیتفاوت را م نیا علت. است

تر بــودن انــدازه ذرات رابطه، کوچــک نیانجام شده در ا قیتحق

محلــول  ترکنواخــتیریغ عیــباعــث توز توانــدیساز مــتخلخل

 کــروذراتیچــه مشود. در واقع هــر کروذراتیم نیدر ب يمریپل

تر خواهــد ها سختآن نیب يمریوذ محلول پلتر باشند نفکوچک

 کیــبار ایــو حبــاب و  حفره جادیباعث ا تواندیامر م نیبود. ا

ش درصد تخلخــل شــود یافزا جهینتها و درتخلخل وارهیشدن د

]16.[  

ساز به نسبت جرم کل تخلخل زین یانیگراد يهادر داربست

ســت. ا یکیاستفاده شده در هر دو نوع داربست  مریجرم کل پل

دو نوع داربست به هم متفاوت است. بــا  نیاما درصد تخلخل ا

همگن و با توجه بــه  يهاداربست يگفته شده برا لیدلاستناد به

 یداخل هیدر لا مریپلساز و ها جرم تخلخلداربست نیدر ا نکهیا

بودن درصــد تخلخــل  کمتر توانیاست؛ م یخارج هیکمتر از لا

 دونــوع  یانیبه داربست گرادنسبت  یکنوع  یانیداربست گراد

بــازه انــدازه ذرات  یکنوع  یانیکرد. در داربست گراد هیرا توج

 هیــو در لا کرومتــریم 420تــا  250 یداخلــ هیــساز در لاتخلخل

، دونوع  یانیو در داربست گراد کرومتریم 600تا  420 یخارج

ــدازه ذرات تخلخل ــازه ان ــا  420 یداخلــ هیــســاز در لاب  600ت

 جــهینتاست؛ در کرومتریم 420تا  250 یخارج هیاو ل کرومتریم

 دونــوع  یانیدر داربست گراد ترنییمقدار ذرات با بازه اندازه پا

 عیــبــوده و احتمــال توز یــکنــوع  یانیــاز داربست گراد شتریب

 بیشــتر جهینتحفره و در لیو تشک يمریمحلول پل کنواختیریغ

  بود. خواهد شترینوع داربست ب نیبودن درصد تخلخل در ا

 یانیــگراد يهامختلف از داربست يهاتخلخل برش درصد

دســت هبــ درصد 94تا  80 نیب وژ،یفیساخته شده با روش سانتر

امکان  سانتریفیوژآمده است؛ قابل ذکر است که با کنترل سرعت 

]. درصد تخلخــل 8ها وجود دارد [اندازه و درصد تخلخل رییتغ

اســت  بیشــترحاضــر  حــال قیبا تحق سهیها در مقاداربست نیا

هــا در روش تــر بــودن تخلخلدرهم راه توانــدیامر م نیعلت ا

در  هیها در هر لااندازه تخلخل نیانگیو بالاتر بودن م سانتریفیوژ

در  باشــد. قیــتحق نیا یانیگراد يهاداربست نسبت به داربست

دو نوع  عیسر يسازبا استفاده از روش نمونهمیلادي  2011سال 

 جیساخته شــد. نتــا یانیو دو نوع داربست گراد داربست همگن

 یانیگراد يهادست آمده نشان داد که درصد تخلخل داربستهب

دست هدرصد تخلخل ب نیانگیبرابر با م باًی) تقردرصد 60و  56(

) بــوده اســت درصــد 80و  31همگن ( يهاداربست يآمده برا

 يهــادرصد تخلخــل داربســت شودیم دهیور که دط]. همان7[

حــال حاضــر  قیتحق دردست آمده هاز اعداد ب ترنییپا یانیگراد

 انیــبا تفــاوت در نــوع گراد توانیتفاوت را م نیاست، علت ا

بــا  یقــیکــرد. در تحق هیــهــا توجشده و هندسه داربســت جادیا

 ،لایــهبهلایهذرات پــروژن و نشــاندن  ياستفاده از روش شستشو

مختلف داربست  يهاهیلا يدست آمده براهب يهادرصد تخلخل

 92و  85، 77، 72، 65حدود  بیترتبهبه بالا،  نییاز پا یانیگراد

  ].12دست آمده است [هبدرصد 
  

  یکیخواص مکان یبررس -3-4

ساخته شده  يهاداربست يکرنش مدول فشار -در نمودار تنش

 نمــودار )6( شــکلدست آمد. در هنمودار ب یخط هیناح بیاز ش

هر چهار نمونــه داربســت همگــن و  يبرا يکرنش فشار -تنش

 يریگاندازه ریمقاد زین )2(آورده شده است. در جدول  یانیگراد

 يکــرنش و مــدول فشــاردرصــد  80در  يشده استحکام فشار

است. با توجه به نمودار و جدول، داربست همگن  آمدهها نمونه

و داربســت  ياستحکام و مــدول فشــار نیشتری) ب420( دونوع 

را  ياستحکام و مدول فشــار نی) کمتر420D( دونوع  یانیگراد

انجــام شــده نشــان داده اســت کــه  قــاتیتحق یداراست. بررس

داربست به شکل، اندازه و درصد تخلخــل در  یکیخواص مکان

بــا  19یوگیــو ن ی]. طبــق رابطــه فــان26 و 16اســت [ ابستهو آن

  ]. 27[ ابدییاستحکام کاهش م زانیدرصد تخلخل م شیافزا

)4      (                                          S
f

c

p
(1E )E

p
    

ماده  انگیمدول  SE ماده متخلخل، انگیمدول  E رابطه نیا در

  درصد تخلخل ماده  cp درصد تخلخل ماده متخلخل و pجامد، 
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   مگن و گرادیانیهاي هانواع داربست - 1 جدول

  

  

  

  

  

  

  

  

  هاربستاستحکام و مدول فشاري دا - 2جدول 

  

  

  

  

  

  

وابسته  يپارامتر زین f. شودیمصفر  انگیکه مدول  یاست زمان

  هاست.و هندسه تخلخل يبه مورفولوژ

 نیبا کمتر دونمونه همگن شماره  شود،یم دهیکه د طورهمان

را از خــود نشــان داده  یکیخواص مکــان نیشتریدرصد تخلخل ب

با  دونوع  یانیداربست گراد رفت،یطور که انتظار ماست و همان

 یرا دارد. با بررســ یکیاص مکانخو نیترنییدرصد تخلخل پا 81

گفــت کــه  تــوانیها، مکرنش همه نمونه - نمودار تنش سهیو مقا

بــر  یچنــدان ریها تــأثکردن اندازه تخلخــل در داربســت یانیگراد

  داربست نداشته است. یکیخواص مکان

 دهیــد یانیدو نوع داربست گراد یکیخواص مکان سهیمقا با

 يبهتــر یکیخواص مکان یکنوع  یانیکه داربست گراد شودیم

 نیــا ترنییاز خود نشان داده است. با توجه به درصد تخلخل پا

. رفتیانتظار م نیهم دونوع  یانینمونه نسبت به داربست گراد

 اتیعلــت تفــاوت خصوصــ زیــدر دو نــوع داربســت همگــن ن

تفــاوت درصــد  ،ياز جمله اســتحکام و مــدول فشــار یکیمکان

بــا  یــکبســت همگــن نــوع دو نمونه است. دار نیتخلخل در ا

، خــواص دودرصد تخلخل بالاتر نسبت به داربست همگن نوع 

با وجود بالاتر بودن خــواص  یدارد. از طرف يترنییپا یکیمکان

، درصد تخلخل آن نسبت به ســه دونمونه همگن نوع  یکیمکان

 یمانبر زنــده تواندیم يبوده و تا حدود نیینسبتاً پا گرینمونه د

  داشته باشد. یمنفو رشد سلول اثر 

 يهــاداربســت یکیخــواص مکــان یحاصل از بررســ جینتا

نشــان داد کــه در  ســانتریفیوژساخته شده بــه روش  یانیگراد

، ها بالاتر بودهخلخلاندازه ت نیانگیاز داربست که م ییهابرش

 ســهیبــا مقا نیبــوده اســت. همچنــ ترنییپــا یکیخواص مکان

شــده  دهیــاده دشده و داربســت ســ یحرارت اتیداربست عمل

نقطــه ذوب  یکــیهــا تــا نزداست که با حرارت دادن داربست

اتصــال  جــهینت) و درگرادیدرجه سانت 59(حدود  کاپرولاتونیپل

 يادیــتا حــد ز یکیخواص مکان کاپرولاتونیپل يبرهایف یجزئ

حــال  قیــدر تحق نکــهیعلــت ا]. البته به8است [ افتهی شیافزا

 لایهبهلایه و نه یصورت کلها بهداربست یکیحاضر خواص مکان

   شــعاعیصــورت بــه انیگراد نیو همچنشده است  يریگاندازه
  

  ساز (میکرومتر)بازه اندازه ذرات تخلخل  نوع داربست

  250-420  یکهمگن نوع 

  420-600  دوهمگن نوع 

  یک گرادیانی نوع
  250-420لایه میانی 

  420- 600لایه خارجی 

  دو گرادیانی نوع
  420- 600لایه میانی 

  250- 420لایه خارجی

  )مگاپاسکالمدول فشاري (  )مگاپاسکالکرنش (درصد  80استحکام فشاري در   داربست

  25/0±11/0  16/0±16/0  یکهمگن نوع 

  53/0± 34/0  26/0±2/0  دو همگن نوع

  33/0±43/0  19/0±34/0  گرادیانی نوع یک

  17/0± 51/0  12/0±28/0  دو گرادیانی نوع
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  هادرصد تخلخل داربست - 5شکل 

  

  
  )420D( دو) و گرادیانی نوع 250D( یک)، گرادیانی نوع 420( دو)، همگن نوع 250( یککرنش داربست همگن نوع - نمودار تنش - 6شکل 

  (رنگی در نسخه الکترونیکی)

  

 گــریبــا د یکیخــواص مکــان ســهیشده است؛ امکــان مقا جادیا

کــه در ســال  یقــیتحق یوجود ندارد. طــ قیطور دقبه هاقیتحق

ساخته شده  یانیهمگن و گراد يهاداربست يرو میلادي 2011

هاي همگن میلادي روي داربست 2011طی تحقیقی که در سال 

سازي سریع انجــام شــده روش نمونهشده بهو گرادیانی ساخته 

هاي گرادیــانی عــددي مــابین است، مــدول الاســتیک داربســت

هاي همگــن بیشترین و کمترین مقدار مدول الاســتیک داربســت

بوده است. علت این امر تفاوت در خواص مکــانیکی و درصــد 

هرچه درصد تخلخل کــل  یطور کلبه ها است.تخلخل داربست

 تــرفیداربســت ضــع یکید، خــواص مکــانباشــ شتریداربست ب

دســت آمــده در هبــ کیمــدول الاســت ســهی]. مقا7خواهد بــود [

حاضــر،  قیساخته شده در تحق يهابا داربست نیشیپ قاتیتحق

 نیــ. علت ادهدیم نها را نشاداربست فیضع یکیخواص مکان

 جــادیتفــاوت در مــواد ســازنده داربســت، روش ا توانــدیامر م

 یکیخــواص مکــان یبررس طیفاوت در شرات یحت ایو  انیگراد

  داربست، مثل ابعاد آن باشد.

  

  يریگجهینت -4

در  ،در تخلخــل انیــگراد جــادیروش استفاده شده جهــت ا یسادگ

 در ،ســانتریفیوژو روش  یروش چرخش مانند ییهابا روش سهیمقا

Strain 

  

S
tr

es
s 

(M
p

a)
  

P.V< 0.05 
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 فراینــد نــهیبــودن هز نییو پــا ازیــمــورد ن زاتیدسترس بودن تجه

 عیسر يسازروش نمونه ژهیوهها بروش گرید با سهیساخت در مقا

روش بوده است.  نیابداع ا يهاتیاز مز یانتخاب زریل یجوشو تف

ســاز امکــان عنوان تخلخلبه نیپاراف کروذراتیو استفاده از م دیتول

هــا و درهم کردن تخلخل امکان راه ،يکرو يهابه تخلخل یابیدست

 کاپرولــاکتونیو خطرنــاك پل یسم يهابه استفاده از حلال ازیعدم ن

دو  نیکامــل بــ یوستگیپ قیتحق نیهم آورد. در اامثل کلروفرم را فر

 نیبدون وجود فصل مشترك قابل مشاهده ب ،یانیداربست گراد هیلا

   .شد جهینت ،آنها

هــا در روش استفاده شده امکان کنترل بازه انــدازه تخلخــل در

ســاز در هــر ات تخلخلاندازه ذر رییبا تغ یانیساختار داربست گراد

و روش  ســانتریفیوژروش  ماننــد ییهاوجود دارد؛ اما در روش هیلا

  نخواهد بود.  ریپذامکان یراحتهها بکنترل اندازه تخلخل یچرخش

 قیــتحق نیــساخته شــده در ا یانیگراد يهاتخلخل داربست درصد

بافت استخوان مناسب بوده است (بالــاتر  یجهت استفاده در مهندس

بــا  ســهیدر مقا یانیگراد يها). درصد تخلخل داربستدرصد 70از 

با وجــود انــدازه  ع،یسر يسازساخته شده با روش نمونه يهانمونه

 توانــدیامــر مــ نیــا تتر بالاتر بوده است؛ علــکوچک يهاتخلخل

 جیها باشد. نتــاشده و هندسه داربست جادیا انیتفاوت در نوع گراد

بــر  یچندان ریها تأثکردن تخلخل یانیآزمون فشار نشان داد که گراد

 نییها نداشته است و با توجه به مقدار پــاداربست یکیخواص مکان

 نیشــیپ قــاتیها نســبت بــه تحقداربست يمدول و استحکام فشار

در  ییتنهــابــه کاپرولــاکتونیگرفت که استفاده از پلــ جهیتوان نتیم

ناســب بافت استخوان م یساخت داربست جهت استفاده در مهندس

  .  ستین

 

  

  نامهواژه

1. polycaprolactone 
2. spinning 
3. selective laser sintering 
4. electrospinning 
5. porogen 
6. layer by layer assembly 
7. rapid prothotyping 
8. 3D plotting 
9. Sigma Aldrich 
10. Merck Millipore 

11. Polyvinyl Chloride (PVC) 
12. Scanning Electron Microscope (SEM) 
13. AIS2100 
14. Seron Technology 
15. ImageJ 
16. liquid displacement 
17. Zwick/Roel Z050 
18. ASTM D575 
19. Phani and Niyogi 
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