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آمدن ساختاري   باعث فراهم  ،علاوه بر افزایش سرعت جذب ،هاها در داربست ماکروتخلخلحضور      هدیچک 

پودر   پژوهش،د. در این شوهاي استخوانی و ایجاد استخوان جدید با ساختار کامل و یکنواخت می براي رشد سلول 
آوردن   دسته شد. براي به تهی ،فسفات دوآبه کلسیم فسفات و دي مخلوطی از تتراکلسیم  با ،سیمان کلسیم فسفات

  3مخلوط شد و   ،شده زداییبا آب یون ،لیترگرم بر میلی  5/0با نسبت پودر به مایع  ،پودر سیمان ، سوسپانسیون پایدار
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ها روي دیواره تخلخل ،آپاتیت نانوساختار ،دنها در محلول شبیه به مایعات بگیري داربست و بعد از قرار  است
با گذشت  سلولی نشان داد  تکثیر گیري شد. اندازه مگاپاسکال  2/ 2تا  2/1ها بین تشکیل شد. استحکام فشاري نمونه 
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 Abstract     The presence of macropores in the scaffolds, in addition to increasing the rate of adsorption, 
provides a structure for the growth of osteoblasts and promote the formation of new bone with a complete and 
uniform structure. In this study, calcium phosphate powder was prepared by mixing tetra calcium phosphate 
and dicalcium phosphate dihydrated. To achieve stable suspension cement powder was mixed with deionized 
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water at powder to liquid ratio of 0.5 g/mL and 3 wt % of dispersant factor, dolapix, and 4 wt % of polyvinyl 
alcohol were added to suspension. Scaffolds were prepared by freeze-casting method. The average particle 
size of cement powder was estimated to be 5.45 μm. SEM micrographs indicate that created pores in the 
structure are in the range of 100-300 μm. Nanostructure apatite is formed on the wall of pores after soaking in 
SBF. Compressive strength of samples was measured between 1.2 to 2.2 MPa. Cell numbers on the surface of 
the samples are tripled over time. 
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 مقدمه -1
 2هاسرامیکزياز  ايدسته) به HA( 1آپاتیت یهیدروکس

علت تشابه شیمیایی و  که به  شودگفته میبرپایه کلسیم فسفات 
عنوان پیوند  فاز معدنی استخوان طبیعی، به  به ساختاري

پیوند  ، HAازآنجایی که ]. 2 و 1[ رودکار میاستخوان به 
 منزلهبه ،کندمی برقراربا بافت استخوان میزبان  ايشیمیایی قوي

تنها نه  ،HAخوب شناخته شده است.  یماده پیوند استخوان
داراي ی و و غیرسمّسازگار زیستفعال است، بلکه زیست

  بلورشناسیساختار و  هستنیز  3قابلیت هدایت رشد استخوان 
 میزان کربنات مناسب است. با استخوان  کانی مشابه قسمت ،آن

 ترین خواص هیدروکسیسازگاري از مهمزیست  ،درواقع
است که   زیستیر عملکرد دی معناي فقدان آثار سمّ به  ،آپاتیت

سطحی و بیوشیمی ماده بستگی دارد.  توپوگرافی به 
یوند شیمیایی معناي توانایی برقراري پفعالی نیز، به زیست

این ماده توانایی آن  ،هاي بدن است. به عبارتیمستقیم با سلول
گیرد، بازسازي بافت  را دارد که وقتی در محیط بدن قرار می

 ].4 و 3کند [ ترغیبرفته را تسهیل و  استخوان ازدست 
  100تا  10( در مقیاس نانوهیدروکسی آپاتیت  اًاخیر

  کاربرد ، ندر مقیاس میکرومتناظر نسبت به نمونه  ،نانومتر)
علت خواص عملکردي برتر آن، که به  ،بیشتري پیدا کرده است

 ، دارايپذیري سطحی و ساختار بسیار ریزواکنشویژه ه ب
در چند سال   . استبافت  با کنش پیوندبرهم مهمبسیار ویژگی 

و   HAتهیه  براياي ویژه پژوهشیهاي گذشته، تلاش
دستیابی به ساختارهاي   برايهایش در مقیاس نانو پوزیتکام

زیستی  بسیار ریز با خواص فیزیکی، مکانیکی، شیمیایی و 
  و مشابه با فاز معدنی استخوان HAمیکرو  نسبت به  يبهتر

در مقیاس نانو، در  ، HAثابت شده است که  . انجام شده است
هاي سلول چسبندگی موجب  ، مقایسه با نوع میکرونی آن

 
1 Hydroxyapatite 
2 Bioceramics 
3 Osteoconductivity 

دهی  رسوب ،ها، تمایز و تکثیر آن)هاستئوبلاست اُ( 4استخوانی
  ی تشکیل بافت استخوان تازه در زمان وي کلسیم حاوهاي کانی 

 ].5شود [ی تاه مکو

  متخلخل،  HA 5کاشتنیدر داخل  ،یاستخوان بافت رشد
 کهن یا از پس. شودی در محل کاشت م یکاشتن تیباعث تثب

  17شامل  ،یکاشتن کرد،رشد  یکاشتندر  کامل طوربه بافت 
 HAدرصد  40درصد بافت نرم و  43درصد استخوان، 

  ار یبا سرعت بس یکاشتننوع  نی. اگرچه ابود خواهد  ماندهی باق
آن را   دیبا شود،ی م جذب) سال  در درصد 1اندك (حدود 

 هاییتخلخل ]. اگر 6دانست [ جذبرقابل یغ 6ماده ست یز ینوع
وجود داشته  یکاشتنمیکرومتر در  50با اندازه کمتر از حدود 

با   هاییتخلخل . کندتواند به داخل آن رشد بافت نمی ،باشد
محل مناسبی براي حضور و رشد   میکرومتر، 50تا  1اندازه بین 

  اندازه که  آنجا از. بود ندخواه یکاشتنباکتري در 
، این میکرومتر است 50از  زرگترب مراتب،به ،7ها خواردرشت 
هاي از باکتري کاشتنیکردن توانایی دفع و پاك  ،هاسلول 
میکرومتر را ندارند. اما اگر  50یافته در حفرات کمتر از تجمع

تواند  میکرومتر باشد، بافت می 50ها بیشتر از اندازه تخلخل 
توان حضور در آن  نیز ها خواردرشتو  کندرشد  کاشتنیداخل 

هاي  کاشتنیامکان عفونت در  ،د داشت. بنابراینرا خواهن
]. 7کمتر است [ ،میکرومتر 50متخلخل با اندازه بیشتر از 

 250تا  50با اندازه مناسب ( یهایحضور ماکروتخلخل 
  کاشتنی، منظور تداوم رشد استخــوان در درون به ،میکرومتر)
ترین از مهم ، ها]. اندازه تخلخل 8دارد [ فراوانیاهمیت 

است. رشد  کاشتنی داخلرامترها در بحث رشد استخوان پا
ها در حد است که اندازه تخلخل  پذیرامکانزمانی  ،استخوان

تا  50ها بین چند صد میکرومتر باشد. چنانچه اندازه تخلخل 
ساختار  با  ،متبلور تاًرشد بافت نسب ،میکرومتر باشد 100
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که اگر اندازه  حال آن  .افتدکامل نیست، اتفاق میکه  یاستخوان
بافت نرم در   فقط ،میکرومتر باشد 50ها کمتر از تخلخل 
 ].9د [کنها نفوذ میتخلخل 

هایی براي ایجاد ماکروتخلخل در کلسیم اخیراً تلاش
مانند هیدروکسی آپاتیت، بتاتري کلسیم  ،هاي مختلففسفات 
براي انجام شده است.  ،هاي کلسیم فسفاتیو سیمان 1فسفات 

منظور افزایش به، هاي فسفات کلسیم آپاتیتیسیمان  نه،نمو
هایی براي گذر آوردن کانال از طریق فراهم ، سرعت جذب

  داخل بستري براي رشد استخوان  نیزو  استخوانی هايسلول 
به   .آورندوجود میبه در سیمان  هایی راماکروتخلخل  کاشتنی،

 فرایندبه  ،ها در ریزساختار سیمانمیکروتخلخل  ،عبارت دیگر
علاوه   ،هاکه ماکروتخلخل حال آن ،دکنجذب سیمان کمک می

باعث   ،جذب سازوکار  دربر افزایش نرخ حلالیت سیمان 
هاي استخوانی آمدن ساختاري براي رشد و حرکت سلولفراهم

و ایجاد استخوان جدید با ساختار کامل و یکنواخت  کاشتنیدر 
 ]. 9ند [شویم

باعث افت   ،ایجاد ماکروتخلخل در سیمان ،البته
طوري که اگر استحکام کششی  به  ،شوداستحکام مکانیکی می

درصد   38با ایجاد  ،مگاپاسکال باشد 10 ،سیمان بدون تخلخل
رسد مگاپاسکال می 5/1استحکام آن به  ،تخلخل در سیمان

یم فسفاتی  هاي کلسهاي سیمان]. اگرچه استحکام داربست 10[
مشخص شده است که این  ،بسیار اندك است  ،ماکرومتخلخل

ها در  کارگیري این دسته از داربست بهتواند از نمی ،محدودیت
ها چراکه اگر این داربست  جلوگیري کند؛بازسازي استخوان 

بتوانند ساختار یک لایه از بافت را تا تشکیل عروق جدید و 
ها اهمیت  مدت آنبلنداستحکام  کنند،رشد استخوان تحمل 

. خواهد بودتر مهم  شان،و ویژگی قابلیت جذب یابدمیکمتري 
اند که ایجاد ماکروتخلخل در  به این نتیجه رسیده پژوهشگران

ایش سرعت جذب  تواند باعث افزمی ،سیمان فسفات کلسیم
تاکنون  شود.  کاشتنیسیمان و جایگزینی استخوان جدید در 

هاي متخلخل براي تولید داربست  با هدفهاي متعددي روش
اند که  ه شدکاربردهاي مختلف مهندسی بافت استخوان بررسی 

از هاي خاص خود را دارند. مزایا و محدودیت  ،هرکدام
ل، استفاده از  هاي متخلخ هاي رایج در تولید داربست روش

 
1 Beta-Tricalcium Phosphate 

امکان  ،]. با این روش15-11گري انجمادي است [روش ریخته 
 90هایی بیش از با تخلخل  ، هایی شدیداً متخلخلتولید فوم

  200تا  20و توانایی کنترل اندازه حفرات در محدوده  درصد
شامل مراحل   ،یندا. این فر]16[ میسر خواهد شدمتر میکرو

 یانحلال سرامیک در حلال ،متعددي است که اولین مرحله آن
دست آید. هتا محلول همگن و یکنواختی ب  استمناسب 

درون قالب ریخته و توسط   ،آمدهدست ه محلول امولسیون ب
به   ،شدههاي آماده . درنهایت، نمونه شودمیتبرید  ،نیتروژن مایع
از   ،ماندهتا حلال باقی  یابندمیانتقال  ،کن انجماديدرون خشک

متخلخل از   یداربست ،. پس از تصعید حلالشودداربست خارج 
هاي  تخلخل  2شناسیریختماند. جاي میبه ،مواد سرامیکی

مانند غلظت سوسپانسیون اولیه و   ،به عوامل متعددي ،ایجادشده
منظور کنترل ساختار نهایی  به بستگی دارد. ،سرعت سرمایش 

. کردز استفاده ساتوان از عوامل پراکندهداربست، می 
دقت کنترل شود تا از هرگونه  باید به  ،پایدارسازي دوغاب

جدایش در مرحله انجماد که باعث شیب چگالی و تخلخل  
  بارة خصوص دربه ،شود، جلوگیري شود. این موضوعمی

براي  ،. حضور چسبمهم است ،هاي رقیقدوغاب 
بسیار نیز، بعد از مرحله تصعید  ،بخشی به قطعه خاماستحکام

 ].18 و 17[ استمهم 
تشکیل آپاتیت ، مختلف پژوهشیدر کارهاي  ،تاکنون

  است  شدهبررسی  ،هاي کلسیم فسفاتی روي سیمان  ، نانوساختار
هاي هیدروکسی  بلور هایی از نانواما ساخت داربست  ،]22-19[

راي هاي منظم در ابعاد مناسب بآپاتیت که داراي ماکروتخلخل 
است. هدف از انجام   نشدهبررسی  به حال تا ،رشد سلول باشند

ساخت داربست آپاتیتی نانوساختار   ، پژوهشاین 
از پودر سیمان   ،گري انجماديبه روش ریخته  ،متخلخلماکرو

  زیستیکلسیم فسفات و بررسی خواص ساختاري، مکانیکی و 
تبدیل واکنشگرها به آپاتیت   ،در این داربست .ستهاآن

در روزهاي   ، در محیط شبیه به مایعات بدن ، ساختارنانو 
 .شدمیارزیابی   ،مختلف

 

 روش تحقیق -2
 سنتز پودر سیمان کلسیم فسفات -2-1

 
2 Morphology 
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به روش واکنش حالت  ،پودر سیمان کلسیم فسفات
  ،)TTCP( 1فسفات کلسیم]. براي سنتز تترا15جامد تهیه شد [ 

) و یک Merck 2069مخلوطی از یک مول کربنات کلسیم (
  ،)Merck 2144( 3بدون آب (مونتیت) 2کلسیم فسفات مول دي

با   ،) SV015IG5-1اي (در آسیاب سیاره ،ساعت 1مدت به 
مدت به  ،مخلوط حاصل همگن شد.دور در دقیقه،  180سرعت 

،  .AZAR FURNACES Co( الکتریکی درون کوره ،ساعت 6
PA 8, F2L-1500,، تالمنSiC (  درجه  1500با دماي

 ،محصول در دماي محیط ،سپس .نگهداري شد سلسیوس
خرد و از  ،با هاون عقیق ،آمدهدستهاي به شد. کلوخه سردایش

کلسیم فسفات  تترا ،عبور داده شد. در ادامه ،100الک مش 
  ، )Merck 2146( 4آبه (براشیت) کلسیم فسفات دو حاصل و دي 

اي با ساعت در آسیاب ماهواره 1مدت بهو  1:1به نسبت مولی 
مخلوط شدند تا پودر سیمان همگن   دور در دقیقه 200سرعت 
سازي و  ذخیره براي ،دست آید. محصولریزي به  و نسبتاً

نگهداري  ،سربسته ايدر محفظه ،جلوگیري از نفوذ رطوبت
 شد.

 

 هاي آپاتیتی ماکروتخلخل نانوساختارتهیه داربست  -2-2
گري انجمادي  شده در روش ریختهسوسپانسیون استفاده 

باشد و ذرات   داشتهپایداري کافی  ، زدنباید طی فرایند یخ
دست آید. به  ،یکنواخت ینشین نشوند تا داربستجامد در آن ته 

گرم بر  5/0با نسبت پودر به مایع  ،پودر سیمان ،منظوربدین
 درصد 3 میزانمخلوط شد و به  ،شدهزداییبا آب یون ،لیترمیلی
اضافه شد.  ،P62 5ساز دولاپیکسماده جامد عامل پراکنده وزنی

زده  هم ،دقیقه 20مدت به  همزن،روي  ،سوسپانسیون حاصل
بخشی  منظور استحکام دست آید. به یکنواختی لازم به شد تا 

 6پلی وینیل الکل ماده جامدوزنی  درصد 4 ،هااولیه داربست 
)PVA ،(زدن اضافه شد. با استفاده  حال هم به سوسپانسیون در

  ، 10در مقدار  ، سوسپانسیون pH ،یک مولار NaOHاز محلول 
سوسپانسیون  ، با استفاده از دسیکاتور خلأ ،ثابت شد. سپس 

 زدایی شد.حباب  ،حاصل
 

1 Tetracalcuim Phosphate 
2 Dicalcium Phosphate 
3 Montieth 
4 Brashit 
5 Dolapix 
6 Polyvinyl Alcohol 

لیتر از سوسپانسیون  میلی 5مقدار  ،براي تهیه هر داربست
متر میلی  20اتیلنی با قطر اي پلی درون قالب استوانه  ،شدهتهیه

در تماس مستقیم با صفحه مسی که  ،ریخته شد. این قالب
آن با نیتروژن مایع  قسمت سردکننده دستگاه است و دماي

تا   5/0شود، قرار دارد. سرعت معمول سرمایش بین کنترل می
] که براي این 23بر دقیقه است [ سلسیوسدرجه  5

بر   سلسیوسدرجه  2سرعت سرمایشی معادل  ،سوسپانسیون
هاي نمونه  ،دقیقه انتخاب شد. بعد از انجماد کامل

کن خشک از قالب جدا شدند و داخل  ،شدهگريریخته
2LD plus marin Christ Gmbtt-beta 1- ( 7انجمادي 

Germany( ،  درجه   -55و دماي پاسکال  1/2با فشار
قرار داده شدند. آب موجود در   ،ساعت 72مدت به  سلسیوس،

 دست آمد.تصعید شد و بدنه سرامیکی خام به  ،هانمونه 
  با روز در حمام آب  2مدت به  ،شدههاي تهیهداربست 

قرار داده  درصد، 100و رطوبت  سلسیوسدرجه  37دماي 
،  3، 1مدت به ، منظور تشکیل آپاتیت نانوساختاربه  ،شدند. سپس 

) SBF( 8شده بدن سازي محلول شبیه درون ، روز 14و  7
 EHRET KBK 4200( 37( 9ور شده و در اینکوباتور غوطه 

ت محلول شبیه به نگهداري شدند. ساخ سلسیوسدرجه 
هر   SBF]. 24[ شد  انجام ،10کوکوبو طبق روش  ،مایعات بدن

 تعویض شد. ،ساعت 24هر  ،نمونه
 
 توزیع اندازه ذرات پودر کلسیم فسفات سنتزشده -2-3

 ءتوزیع اندازه ذرات پودر سیمان آپاتیتی که شامل اجزا
با   ،فسفات دوآبه بودند کلسیمفسفات و دي  اصلی تتراکلسیم

) و از  LPSA( 11راستفاده از روش تحلیل اندازه ذرات با لیز
 FRITSCH PARTICL SIZE ANALYSERطریق دستگاه 

که این مواد در آب داراي تعیین شد. با توجه به این ، 22
براي   ،محیط واسطه منزلهبه  ،استون ،ی هستندئحلالیت جز

 انتخاب شد. ،گیري اندازه ذراتاندازه
 
 شدههاي تهیهبررسی مشخصات داربست -2-4

 
7 Freeze Dryer 
8 Simulated Body Fluid 
9 Incobator 
10 Kokubo 
11 Laser Particle Size Analysis 
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 ترکیب فازي -2-4-1
شده روي منظور شناسایی نوع فازهاي تشکیلبه 
و بعد از   SBFوري در قبل از غوطه  ،شدههاي تهیهداربست 

پرتو آزمایش پراش  ،روز 14 و 7، 3، 1مدت وري به غوطه 
با استفاده از  ،انجام گرفت. الگوي پراش) XRD( 1ایکس
فیلتر و  Cuبا آند  Philips PW 3710مدل  X پرتو سنجپراش

Ni  انگستروم تابش  54/1و با طول موجCu-𝐾𝐾α در ولتاژ ،KV  
در   هانمونه  XRDدست آمد. الگوي به  mA 30و جریان  40

 .شددرجه ثبت  50تا  2θ، 20 محدوده زاویه
 
 هاي ساختاريگروه -2-4-2

هاي شیمیایی موجود در ها و گروه پیوند مطالعهمنظور به 
روز بعد از  14و  وريغوطه قبل از  ،شدههاي تهیهداربست 

گرم میلی 800با  ،گرم از پودر مورد نظرمیلی 10 وري،غوطه 
KBr،  مخلوط و به شکل قرص شفافKBr،  پرس شد. طیف

 BRUKER سنج مادون قرمزفروسرخ با استفاده از طیف

VECTOR 33 ، 1در محدوده-cm 0040-400  2توان تفکیکبا 
1-cm 2 ، گیري شد.اندازه 
 
 ریزساختار -2-4-3

توسط   ،هاي سیمانیسطح نمونه  شناسیریخت
S360 Stereoscan-( 3میکروسکوپ الکترونی روبشی

Cambridge 1990بررسی  ولت، کیلو 20دهنده ) با ولتاژ شتاب
ها، لایه  دلیل هدایت الکتریکی ضعیف نمونهبه  ،شد. در ابتدا

ها نشانده  روي نمونه ،به روش کندوپاش ،بسیار نازکی از طلا
هاي  نماییدر بزرگ ،ساختاريمشاهدات ریز ،شد و سپس

ها روي تصاویر  لخل گیري تخگرفت. اندازه انجام ،مختلف
SEM  ،افزار توسط نرمImageJ27-25[ شد  ، انجام.[ 

 
 استحکام فشاري -2-4-4

و ارتفاع  متر میلی 15شکل با قطر ايهاي استوانهنمونه 
قبل از   ،هاتهیه شدند. استحکام فشاري نمونه متر، میلی 20

وري در محلول  روز غوطه  14و  7، 3، 1وري و بعد از غوطه 

 
1 X-Ray Diffraction 
2 Resolution 
3 Scanning Electron Microscopy 

به مایعات بدن، با استفـاده از دستگاه تعیین خواص شبیه 
با سرعت حرکت  ) و Instron 5565 Crop, canton( مکـانیکـی

از هر  ،گیري شد. چهار نمونهاندازهمتر در دقیقه، میلی 1فـک 
 . شدآزمایش  ،ترکیب سیمان

 
 ی سلولی شناسریخت  -2-4-5

ها،  هاي زنده روي سطح نمونهپس از تثبیت سلول 
  ، ها به سطحها و نیز چگونگی چسبندگی آنآن شناسیریخت

با میکروسکوپ  ،گیري در محیط کشتروز قرار 7و  2پس از 
بررسی ) Stero Scan S360 Cambridge( روبشی یالکترون

عنوان به  ،بسیار نازکی از طلا لایه ها،سازي نمونه براي آماده . شد
ها نشانده  روي سطح نمونه ،به روش کندوپاش و پوشش هادي
مطالعه   ،هاي ثانویهتوسط الکترون ،سطح نمونه ،شد و سپس

 .شد
 
 تکثیر سلولی -2-4-6

هاي ها، ســلولداربست زیستیهاي براي بررسی ویژگی
 کشت استخراج شد و در محیط ،از فک نوزاد موش ،استخوانی
DMEM )Dulbecco modified Eagle medium, Gibco-

BRL, Life Technologies, Grand Island, NY(  15حــاوي 
 در ،نیلیسیپن تریلیلیبر م واحد 100 و يگاوسرم جنین  درصد

 ،اکسید کربندي درصد 5هوا و  درصد 95با اتمسفر  نکوباتوریا
 ،کشت داده شد. براي بررسی تکثیــر ســلولی ،مدت یک هفتهبه

بــا  ،هااستفاده شد. بــه ایــن ترتیــب کــه نمونــه MTTاز روش 
ــتفاده از  ــد 70اس ــانول درص ــلول ،ات ــده و س ــترلیزه ش هاي اس

 ســلول در ســطح، 410بــا غلظــت  ،هاروي سطح آن ،استخوانی
درون ظــرف  ، ابتــدا،ســلول ـ نمونه کشت داده شدند. مجموعه

 ،ســاعت 3 مــدتبه ســپس، اي قرار داده شــد وخانه 24کشت 
ها بچسبند و ها به نمونهدرون اینکوباتور قرار داده شد تا سلول

 ،گــاهاضافه شد. آن ،لیتر دیگر محیط کشت به هر خانهمیلی 30
سلســیوس  37 ي با دمايدر اینکوباتور ،سلول ـ مجموعه نمونه

 درصــد 5-هــوادرصــد  95فر و اتمســ  درصــد 100رطوبــت  و
قرار داده شد.  ،روز 7و  2هاي زمانی فاصله در ،اکسید کربندي

تعــویض شــد.  ،بارهر سه روز یک ،محیط کشت ،در این مدت
-MTT )3-{4,5-dimethylthiazol-2yl}-2,5-diphenylمحلول 

2H-tetrazolium bromide(، جــذب  ،هاي زنــدهتوسط ســلول
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شــود. ها میشــده و باعــث رســوب فورمــازون توســط ســلول
حل شــد  ،متیل سولفوکسایددر محلول دي ،هاي فورمازونبلور

TEK -BIO( 1سنج نوريطیف توسط ،نوري محلول و دانسیته

Elx 800, Highland park, USA ،(نانومتر 570 در طول موج، 
بــا  ،2ســنجیوابــا اســتفاده از منحنــی  ،گیري شد و سپساندازه

 ،ها روي ســطح نمونــههاي مشخص، تعداد ســلولتعداد سلول
 .شدتعیین 

 

 نتایج و بحث -3
 اندازه ذرات پودر سیمان کلسیم فسفات سنتزشده -3-1

 کلسیممتشکل از دي ،متوسط اندازه ذرات پودر سیمان
 ،)TTCPفسفات ( ) و تتراکلسیمDCPD( 3هیدراتديفسفات 

در منحنی  طوري کههمان شد. میکرومتر تخمین زده  45/5
 90شود، مشاهده می 1در شکل  ،توزیع اندازه ذرات پودر

منظور به میکرومتر داشتند. 21اي کمتر از اندازه ،درصد ذرات
 ،گرينشینی فاز جامد حین فرایند ریختهجلوگیري از ته

پایداري زیرا عدم ؛دقت کنترل شودپایداري سوسپانسیون باید به 
موجب گرادیان دانسیته و تخلخل در نمونه   ،سوسپانسیون

بعد از   ،بخشی به نمونهشود. وجود چسب براي استحکام می
 لازم است. ،تصعید

 

 
 منحنی توزیع اندازه ذرات پودر سیمان سنتزشده. 1 شکل

 

پودري با اندازه  ،و پایدار براي ایجاد ساختار هموژن 
ضمن   .مناسب است ،در محدوده زیر میکرون ،ذرات متوسط

 
1 Spectrophotometer 
2 Calibration 
3 Dicalcium Phosphate Dihydrate 

  ، براي ساختار نهایی ،که حضور ذرات بزرگ و اگلومرهاین
داراي اندازه  ،شده]. پودر سیمان تهیه 16[ استمحدودکننده 

مشخص   ،ذرات زیر میکرون بود و منحنی توزیع اندازه ذرات
 ،شده در پودر وجود ندارند. این امر کرد که ذرات اگلومره

 موجب رسیدن به پایداري مناسب در سوسپانسیون شد. 
 
هاي ساختاري و ریزساختار ترکیب فازي، گروه -3-2

 متخلخلهاي آپاتیتی ماکرو داربست 

 یب فازيترک -3-2-1
هاي آمده از داربستدستبه  XRDالگوهاي  ،2شکل 

دهد. در نمونه قبل از  شده از پودر سیمان را نشان میتهیه
 کلسیممربوط به تترا ، شده هاي مشاهدهتمام پیک ،وريغوطه 

هیدرات فسفات دي کلسیم) و ديJCPDS 25-1137فسفات (
)JCPDS 09-0077 (گونه فاز  هیچ ،الگو. با توجه به این است

در پودر سیمان وجود   ،با این روش ،تشخیصی ناخالص قابل
از مقدار فاز ، SBFدر  وريغوطه روز  1ندارد. بعد از 

کاسته شده  ،بدون آب فسفاتِ کلسیمفسفات و دي کلسیمتترا
است و فاز آپاتیت تشکیل شده است. با افزایش زمان 

  ر اند و بحذف شده  لاًکام DCPAو  TTCPفازهاي  ،وريغوطه 
اضافه شده است. بعد  ،)JCPDS 09-0432شدت پیک آپاتیت (

آپاتیت تنها فاز موجود در سیمان است.   ،وريروز غوطه  14از 
 دهنده بلورینگی کم، نشان XRDپیک پهن موجود در الگوهاي 

فاز آپاتیت تشکیل شده و همچنین نانومتري بودن اندازه  
 است.هاي این فاز  بلور 

 

 
وري و قبل از غوطه ،شدهداربست تهیه X پرتوالگوي پراش . 2 شکل

 SBFوري در روز غوطه 14و   7، 3، 1بعد از 
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  14وري و قبل از غوطه ،شدهداربست تهیه  FTIRالگوي . 3شکل 

 SBFوري در روز بعد از غوطه

 
 هاي ساختاريگروه -3-2-2

روز  14قبل و بعد از  را هانمونه  FTIRطیف  ،3شکل 
هاي دهد. جذب ایجادشده در عدد موجنشان می ،وريغوطه 
مربوط به گروه فسفات است که در  ،cm 1070-1 و 565، 545

     شود. پیک ایجادشده در عدد موجهر دو نمونه دیده می
1-cm 1448 ، که در   شودنسبت داده می به کربنات کلسیم

ساعت قرارگیري  48بعد از  ،با شدت زیاد ،شدهداربست ساخته
 در  شدهدوپ  کربنات ناشی از وشود دیده می، در حمام آبی

ایجادشده در عدد موج   شانه. است تیآپات یدروکس یه شبکه
1-cm 870شده در آپاتیت است که جانشین  ، مربوط به کربنات
کند. یید میأآپاتیت را ت بودن کربناتی و ید نکته فوق است ؤم

،  SBFها در نمونه  کردنوراثر غوطه بر ،ایجاد هیدروکسی آپاتیت
موجود در شبکه هیدروکسی   OHبا حضور پیک مربوط به 

 ].28شود [یید میأنیز ت cm 3550-1در حوالی  ،آپاتیت
 

 ریزساختار -3-2-3
هاي متخلخل را قبل و داربست  SEMتصاویر  ،4شکل 
نشان   ختلف،نمایی مدر دو بزرگ ، SBFي در ور بعد از غوطه 

در   هم مرتبط هستندصورت کانال به هایی که به تخلخل  .دهدمی
براي ایجاد   ،گري انجماديشوند. روش ریختهتصاویر دیده می 

 ي،ساختاري متخلخل با اندازه تخلخل چند صد میکرومتر
نشان  هاي روي تصاویر نیز شود. همان طور که فلشاستفاده می

این روش توسط   بهآمده دستهاي به اندازه تخلخل ، دهندمی
 میکرومتر تخمین زده شد.  300تا  100بین ، ImageJبرنامه  

 
 الف :هاي نانوساختار ماکرومتخلخلداربست SEMتصاویر . 4شکل 

روز   3بعد از  و)  و  ه ؛روز 1د) بعد از  و ج وري؛غوطهب) قبل از  و
 هاي مختلفنماییدر بزرگ  وريغوطهروز  14بعد از  ح)  و و ز

 
سطح  رويو تشکیل آپاتیت  SBFها در قرارگیري نمونه

طوري که به ، ها شده استباعث کاهش اندازه تخلخل ،هاآن
روز   14وري و بعد از اندازه تخلخل در نمونه قبل از غوطه 

میکرومتر رسیده  48میکرومتر به  192از حدود  ،وريغوطه 
سطح دیواره  شناسی ریخت ، بالاترنمایی است. در بزرگ

نشان داده   ،هاي مختلف در مقایسه با یکدیگرهاي نمونهتخلخل 
قبل از   ،روي سطح داربست ،شده است. هیچ رسوب آپاتیتی

 رسوب لیتشک کهیحالدر .وجود ندارد، SBFوري در غوطه 
که  شودیم دهید ح-4 و و -4 د،-4 يهاشکل رد یجزئ

 است  یتیرسوب آپات لیتشک گواه ،شکل یتوپ شناسیریخت
این رسوب آپاتیتی  وري،غوطه  روز 7پس از  ،]. سرانجام29[

برابر (گوشه   10000نمایی طوري که در بزرگد، به وشمی کامل 
  ،شکل آپاتیتهاي سوزنی بلورنانو ،)ح-4بالایی تصویر 

 یت هستند.ؤرقابل 
ریزساختار   ،وريبعد از غوطه  ،هادر همه نمونه 

هایی که تنگاتنگ درهم پیچیده  بلورشامل نانو شکلی،ی توپ
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  مربوط به هیدروکسی  شناسی،ریختشود. این دیده می ،اندشده 
روي سطح   ،رسوب حلالیت سازوکارآپاتیتی است که طی 

شده بدن که  سازيآید. در مایعات شبیهوجود میبه ، سیمان
  را  ترکیب شیمیایی نمک معدنی مشابه پلاسماي خون انسان

مشابه  زنی و رشد هیدروکسی آپاتیت نانومتريِدارد، جوانه 
دهد. روي می ،فیزیولوژیک pHدر شرایط دما و  ،استخوان

 دیتقل يندهایفرا توسط که ی کربنات تیآپات هیلا نیا حضور
نیز  و  یسلول ریتکث شود،یم جاد یا مختلف مواد يرو ،یستیز

با استخوان  يتريقو اتصال و دهدیم شیرا افزا شدنیمعدن
 ].31 و 30[ آوردیم دیپد
 
هاي آپاتیتی نانوساختار  مکانیکی داربست  هايویژگی  -3-3

 ماکرومتخلخل
هاي میانگین استحکام فشاري داربست ،1در جدول 

گزارش شده است. مدت  پاسکال مگا  2/2تا  1/ 2بین  ،مختلف
ر استحکام فشاري  دثیر معناداري أ ت، SBFوري در زمان غوطه 

  ، ها زیرا در تعیین استحکام فشاري این داربست  ؛نداشته است
هاي به پارامتر ،عوامل متعددي دخیل هستند. استحکام فشاري

ساختاري زیادي بستگی دارد، از جمله: الف) جنس ماده، نوع  
ها ب) ابعاد تخلخل  ؛شدهساز استفادهچسب و پراکندهو میزان 

استحکام بیشتر   ،تر باشندها باریکطوري که هرچه کانال به 
ها و د) یکپارچگی تخلخل  شناسیریختج) جهت و  ؛است

 شده. هاي آپاتیت تشکیلبلورساختار و ابعاد 
علت وجود  تواند به ها میاستحکام کم این ساختار 

صورت عمود بر  به  ،مانند در ساختار باشد. عیوبعیوب ترك 
ها باعث کاهش  اند و حضور آنجهت انجماد قرار گرفته

 ].31شود [استحکام می
 

 هاي مختلفمکانیکی داربست هايویژگی .1 جدول

 نمونه پاسکال)استحکام فشاري (مگا

 وريقبل از غوطه 22/2 ±  2/0
 وريروز غوطه 1بعد از  2/1 ±  2/0
 وريروز غوطه 3بعد از  16/1 ±   1/0
 وريروز غوطه 7بعد از  41/1 ±   05/0
 وريروز غوطه 14بعد از  33/1 ±   1/0

 

هاي آپاتیتی نانوساختار داربست  زیستی هايویژگی -3-4

 متخلخلماکرو 

 سلولی  شناسیریخت  -3-4-1
هاي حاوي  سطح داربست  SEMتصاویر  ، 5شکل 

. در این  دهدرا نشان می روز از کشت 7و  2بعد از  ،سلول
روي سطح نمونه  ،هاي استخوانیسلول  شناسیریخت تصاویر، 
شکل که با یک صورت دوکی به  ،هاشود. این سلول دیده می

ها پل  هاي تخلخل غشاي سیتوپلاسمی پهن شده و بین دیواره
دهد که این نشان می هاپژوهش ]. 28شوند [می یتؤراند، زده 

کنش مناسب داربست و  سبب برهمبه شناسی،ریخت نوع 
 ]. 32شود [ایجاد می  ،سلول

 

 
روز   7و  2بعد از  ،هاي مختلفداربست  SEMتصاویر. 5شکل 

) نمونه بعد د و ج ؛وري) نمونه قبل از غوطهب و الف :کشت سلول
  و ز وري وروز غوطه 3نمونه بعد از  ) و و ه ؛وريروز غوطه 1از 

 وريروز غوطه 14) نمونه بعد از ح
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  شناسی ریخت دلیلبه  ،رسد چسبندگی سلولنظر میبه 
پدید   ،هاهاي سلول روي آنخشن سطح و درگیرشدن زائده 

حاکی از  ،هاشدن سلول روي دیوارهو حالت کشیده آمده باشد
را نشان  ها سازگاري نمونهتمایل آن به سطح است که زیست

ها از لحاظ  بودن نمونه حاکی از مناسب  ،. این نتایجدهدمی
زده  هاي پل هاست. سلولبراي رشد سلول  ،سطحی و ترکیبی

 نشان داده شده است. ،با فلش ،هاهاي تخلخل بین دیواره
هاي  ساختار روي دیوارههایی که آپاتیت نانو در داربست 

هاي ور لب شکل و توپی  شناسیریخت است، ها تشکیل شدهآن
باعث چسبندگی بهتر سلولی در این   ،شکل آپاتیتسوزنی 

 7هایی که در داربست  ،هاهاي تخلخل دیوارهنواحی شده است. 
ثیر رسوبات  أاند، تحت تروز در محیط کشت قرار داده شده 

  ، اند. با گذشت زمانتغییر شکل داده  و  محیط کشت قرار گرفته
تشکیل شده است.  ،روي غشاهاي سلولی ،هیدروکسی آپاتیت

در  ،هاي آپاتیت طی فرایندهاي هیدرولیزبلورپدیده رسوب 
کند. ها دخالت میآن  شناسیریخت ها و گیري سلولشکل 

هاي حاوي سلول در محیط روز نگهداري نمونه 7طی  ،درواقع
  دهی ها، رسوب زمان با رشد سلولی و تکثیر آنکشت، هم 

ها در زیر  هاي آپاتیتی نیز رخ داده است و گویی سلولبلور 
 ح). -5اند (شکل هاي آپاتیتی قرار گرفتهلایه

آمده از روش دست هاي متخلخل بهساختار سرامیک
مانند  ايماده زیستبسیار شبیه به  ،گري انجماديریخته

ماده، در مهندسی بافت،  ، از این زیستدرنتیجه .استخوان است
ها، شود. مشکلات ایجادشده در کاشتنیبسیار استفاده می

ها با استخوان است. براي دلیل پیوند ضعیف آنبه  ،معمولاً
هاي ارتوپدي و دندانی در محل استخوان و  تثبیت کاشتنی

ها و همچنین افزایش کاهش صدمات ناشی از حرکت کاشتنی
نیاز   مورد ،بندي مطلوب با استخوانها، هم بازدهی کاشتنی

تواند می ،پیوند مناسب بین استخوان و کاشتنی نبودناست. 
ناشی از خواص سطحی ماده باشد که رشد استخوان را ترویج  

ي که امادهزیست کند. به همین دلیل، طراحی و ساخت نمی
از اهداف نسل   شودرشد استخوان  ، باعث ترویجسطح آن

قایسه با  م هاي ارتوپدي و دندانی است. درآینده کاشتنی
 ،هاي سنتی، هیدروکسی آپاتیت نانومتريسرامیکزي

 ،دهد. البتهافزایش می را سازهاي استخوان چسبندگی سلول
 ،تنهاییبه  ،ساز به سطح موادهاي استخوان چسبندگی سلول

مدت و مناسب با استخوان کافی  بلندبندي براي دستیابی به هم
دارد.   بسیاريها نیز اهمیت نیست و عملکرد بعدي این سلول

ساز، سنتر هاي استخوانافزایش تکثیر سلول  ها، پژوهش نتایج 
هاي قلیایی و تغلیظ مواد حاوي کلسیم روي آلومینا فسفات 

در مقایسه با انواع  را تیتانیا و هیدروکسی آپاتیت نانومتري 
 ].33دهد [نشان می ،میکروساختار این مواد

 
 تکثیر سلولی -3-4-2

شده روي هاي شمارش دهنده تعداد سلولنشان  ،6شکل 
همان طور که  روز کشت است.  7و  2 ، پس ازهاسطح نمونه 
تعداد   ،با گذشت زمان ،هاتمام نمونه درشود ملاحظه می

طوري که در پایان به  ،یابدافزایش می ،روي سطح يهاسلول 
هاي تقریباً سه برابر تعداد سلول  ،این مقدار ،روز هفتم

که ترکیب دهد می نشان  ،شده در روز دوم است. این امرکشت 
شده هاي کشت یت ندارد. بین تعداد سلول سمّ ،ماده مورد نظر

 شود. تفاوت معناداري مشاهده نمی ،وريقبل و بعد از غوطه 
 

 
پس  ،هاشده روي سطح داربستهاي شمارشتعداد سلول. 6 شکل

 از روزهاي مختلف کشت

 

 يریگجهینت -4
مناسب براي تولید  یروش ،گري انجماديروش ریخته

متخلخل است. از آنجایی که این فرایند هاي ماکروداربست 
تواند براي می ،نه شیمیایی است ،هاي فیزیکیبرپایه واکنش 

ها، توسعه داده  جمله کلسیم فسفات از  مواد،زیستکاربردهاي 
هاي نانومتري فاز آپاتیت، روي بلور در این پژوهش، شود. 

هاي کلسیم فسفاتی، بعد از قرارگیري در محیط  سطح نمونه 
ها و ناصافی  کنترل اندازه تخلخل  فیزیولوژیک، تشکیل شد.
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د. اگر کنترل رکبه چسبندگی سلولی کمک  ، هاسطح دیواره 
  استحکام فشاري مواد ذاتاً  حتی شود،  انجام بر فرایند  یمناسب
بهبود خواهد یافت.  ،نسبتاً ،ها نیزمانند کلسیم فسفات  یضعیف

ساز و  استفاده از ذراتی با اندازه دانه زیر میکرون، پراکنده
باعث ایجاد سوسپانسیونی پایدار از پودر سیمان  ،PVAچسب 

  ، هاهاي تخلخل شد. سطح آپاتیتی دیوارهکلسیم فسفات 
هایی در  د. وجود تخلخل بخشیچسبندگی سلولی را بهبود 

  ، هاي سوزنی آپاتیتبلور مقیاس چند صد میکرومتر و نانو
د. ریید کأمتخلخل آپاتیتی را تتشکیل داربست نانوساختار ماکرو 

از  ،هابودن نمونه حاکی از مناسب ،هاي بیولوژیکیتایج آزمونن
سطح براي چسبندگی سلول) و   1برداري نقشهلحاظ سطحی (

 . بودها براي رشد سلول   ،)نبودن یترکیبی (سمّ
 

 يسپاسگزار -5
ن آزمایشگاه  مسئولا دانند از ارندگان بر خود لازم می نگ

آوردن   فراهم دلیلبه  ،مواد پژوهشگاه مواد و انرژيزیست
 .کنندتشکر  ،انجام این پژوهش براي تجهیزات لازم
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