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  خلاصه
و هيدروكسي ) بيوگلاس(شيشه زيست فعال . اند ال مورد توجه ويژه پژوهشگران قرار گرفتههاي زيست فع هاي اخير بيوسراميك  در سال:زمينه پيش

يابي نانو ذرات بيوگلاس و هيدروكسي آپاتيت براي جايگزيني يا ترميم  هدف از اين پژوهش، ساخت و مشخصه. ها هستند آپاتيت از جمله اين بيوسراميك
  .استخوان بود

هاي ساخته شده به كمك   عنصري بيوسراميكتحليل. هاي مستند موجود ساخته شد هيدروكسي آپاتيت مطابق روش نانوبيوگلاس و :ها مواد و روش
 ساخته شده تركيبدرنهايت، ذرات بيوسراميك و . بررسي قرار گرفتمورد  و شكل و اندازه ذرات به كمك ميكروسكوپ الكتروني گرديدپرتو ايكس انجام 

  .  گرديدبررسي و مقايسه از طريق هيستولوژي و پرتونگاري ه شد و فعاليت زيستي آنها از آنها در استخوان خرگوش كاشت
هاي  نتايج آزمون. ذرات بيوگلاس و هيدروكسي آپاتيت طبيعي را با تركيب مورد نظر تأييد كرد يابي، توليد نانو هاي مشخصه  آزمون:ها يافته

هيدروكسي آپاتيت، فعاليت زيستي قابل توجهي / بيوگلاسكامپوزيتوگلاس، هيدروكسي آپاتيت و  نشان داد كه نانوذرات بيپرتونگاريهيستوپاتولوژي و 
هيدروكسي آپاتيت /بيوگلاس كامپوزيتهمچنين مشاهده شد عملكرد زيستي . شوند  هفته باعث ترميم نواقص استخواني مي6 تا 4 پس از گذشت داشته و

  .    ر استبالاتبه تنهايي كدام از اجزاي آن،  نسبت به هر
هيدروكسي آپاتيت، منجر به / بيوگلاسكامپوزيت تلفيق خاصيت هدايت استخواني هيدروكسي آپاتيت و القاي استخواني بيوگلاس در :گيري نتيجه

  .گردد و پاسخ زيستي مناسب بافت سخت استخوان به اين بيوسراميك تركيبي ميتركيب زيست فعالي بسيار خوب اين 
  يتبيوگلاس، هيدروكسي آپاتكامپوزيت، بازسازي استخوان،  نانو:هاي كليدي واژه

  
  قبل از چاپ ماه 1 :پذيرش مقالهبار ؛   2 :مراحل اصلاح و بازنگريماه قبل از چاپ ؛   9 :دريافت مقاله

  
  

In Vivo Evaluation of Bioactive Nano Bioceramics for Bone Regeneration and Repair  
(an Animal Study)   
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**Amir Hossein Tavakolizadeh, **Hamed Akbarian 

 

Abstract 
Background: Bioactive bioceramics have been regarded by researchers in recent years. Bioglass and Hydroxyapatite 

(HA) are the examples of these bioactive bioceramics. Production and characterization of nano bioglass and HA for bone 
repair applications were the purpose of this study.  

Methods: Nano bioglass and HA were produced and the particles shape and size were characterized by X-ray 
flurescence (XRF). The bioactivity of the particles of HA and nano bioglass and combination of the two were tested, by 
introducing them into the cavities formed in rabbit's Tibia. The incorporation and bone induction of these 3 different 
paricles in bone were evaluated by radiography and also histopathology of the resected specimens. 

Results: The characterized tests confirmed that nano bioglass and natural HA were produced with desired composition. 
The radiographic and histopathologic evaluation illustrated good bioactivity of nano-size bioglass, HA and HA-bioglass 
composite, leading to restoration of bone defects after 4 to 6 weeks. It was also observed that bioactivity of HA-bioglass 
composite was superior to bioglass and HA used singularly. 

Conclusions: The osteoconductivty of HA and osteoinductivity of bioglass combined as a composite lead to excellent 
bioactivity and good response in the hard bony tissue.  
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  مقدمه
فلزات و آلياژها در دندانپزشكي، ارتوپدي و ترميم استخوان 

مصنوعي يا مواد  1عنوان كاشتني اي به شكسته كاربرد گسترده
آلياژهاي تيتانيوم، آلياژهاي پايه كبالت و فولاد . ترميمي دارند

ترين آلياژهايي هستند كه در ساخت   ال، از معمول316نگ نزن ز
ويژگي اصلي اين . )2,1(روند هاي استخواني به كار مي كاشتني

آلياژها، دارا بودن خواص مكانيكي مناسب است ولي هميشه 
هاي  نگراني در مورد مقاومت خوردگي اين آلياژها در محلول

كم بودن . ته استفيزيولوژيكي و زيست فعالي آنها وجود داش
زيست فعالي اين آلياژها به معناي عدم توانايي آنها در اتصال به 

برخلاف اين . بافت زنده بدون اعمال نيروهاي خارجي است
اي وجود دارند كه  هاي شناخته شده آلياژها، سراميك و شيشه

. )3(اي دارند العاده زيست سازگارند و خواص زيست فعالي فوق
هاي  هاي زيست فعال به موفقيت ين سراميكهاي اخير ا در سال

  .)4(اند هاي استخواني دست يافته شايان ذكري در ترميم
 با ايجاد يك پيوند 2 )بيوگلاس(هاي زيست فعال  شيشه

شيميايي قوي پاسخ زيستي مناسبي در فصل مشترك استخوان و 
دهند و از اين رو كاربردهاي وسيعي در پزشكي  بافت نشان مي

 به هر حال به دليل خواص مكانيكي نه چندان مطلوب .)5,3(دارند
ها، كاربرد آنها در مصارف تحت بار با مشكلاتي  اين شيشه

روبروست، در حالي كه آلياژهاي فلزي هنوز هم بهترين گزينه 
هايي هستند كه متحمل بار مكانيكي  براي كاربرد در مكان

ازسازي ها بهبود و ب  هدف اصلي بكارگيري اين شيشه.شوند مي
در ميان همة مواد . )6(استخوان در اطراف كاشتني است

هاي  فعال، بهترين رفتار زيست فعالي متعلق به بيوسراميك زيست
هاي زيست فعال است كه در   و شيشه3هيدروكسي آپاتيت

 كه در باشند ميفسفات  ـ  برگيرندة گروهي از تركيبات كلسيم
تركيبات مشخص . )6,1(ندكن زمان كوتاهي با بافت پيوند برقرار مي

قادر به  P2O5 ,SiO2 ,CaOهاي زيست فعال شامل  از شيشه
هاي فيبري   لايه هاي نرم و سخت بدون مداخلة اتصال به بافت

دهد كه يك كنترل ژنتيكي بر  تحقيقات اخير نشان مي. هستند

 
1. Implant 
2. Bioactive glass (Bioglass) 
3. Hydroxyapatite (HA) 

هاي زيست فعال وجود  هاي استخواني به شيشه پاسخ سلول
عي از مصارف پودري بيوگلاس و كاربردهاي متنو. )5(دارد

هيدروكسي آپاتيت گزارش شده است كه شامل مصارفي نظير 
انواع طبيعي . )6,5,1(هاي ارتوپدي و دنداني هستند ينكاشت

هاي اخير مورد توجه پژوهشگران  نيز در سالهيدروكسي آپاتيت 
  .)9,8,7(قرار گرفته است

رار هنگامي كه استحكام مكانيكي در درجه دوم اهميت ق
توانند براي  هاي زيست فعال مي داشته باشد، بيوسراميك

اولين استفاده موفق شيشه زيستي . كاربردهاي ويژه ساخته شوند
جايگزيني استخوان كوچك گوش مياني بود كه براي درمان 

در دندانپزشكي نيز استفاده از اين مواد . )1(ناشنوايي انجام گرفت
مقالات متعددي نيز در  .)6,5,4,1(زيست فعال روبه گسترش است

هاي  هاي زيست فعال بر رشد سلول زمينه تأثير مثبت بيوسراميك
استخواني و ترغيب و تحريك رشد استخوان گزارش شده 

بندي و  رسد كاربرد اين مواد در شكسته به نظر مي. )10,4(است
  . تواند بسيار سودمند و مفيد باشد ارتوپدي نيز مي
ومتري ذرات بيوسراميك عملكرد رود ابعاد نان انتظار مي
مزايا و فوايد بسياري براي . تري داشته باشند زيستي مناسب

توان شمرد كه  مي و هيدروكسي آپاتيت نانوذرات بيوگلاس
. )1(ترين آن، افزايش فعاليت زيستي ذرات شيشه است مهم

، واضح اين مواد و مكانيزم زيست فعالي مباني نظريباتوجه به 
 ذرات ريزتر باشد، سطح تماس بيشتري در زهدااست كه هرچه ان

قرار ) ها و سيالات بين بافتي شامل سلول(معرض محيط خارج 
به عبارت ديگر، اگر . يابد  افزايش ميزيستي و فعاليت گيرد مي

 با مقدار وزني مشابه در ميان بافت بيوسراميكدو تركيب يكسان 
فعاليت هاي استخواني قرار گيرند،  سخت يا در معرض سلول

اي  در نمونه) سازي هاي مؤثر بر استخوان رهايش يون(زيستي 
از سوي ديگر  .)11,10,1( ذرات ريزتري داردزهبيشتر است كه اندا

 انتقال ژن يا دارو لهعنوان حامل و وسي  بهاين موادكه  در جايي
ها مدنظر باشد، نانومتري بودن ابعاد ذرات آن  به درون سلول

ريزي هرچه بيشتر ذرات شيشه  .)4,1(خواهد بودكننده  بسيار تعيين
پليمري نيز اين امكان را به سازنده خواهد تركيبات در ساخت 

زيست ده عنوان فاز پركنن داد كه حجم بيشتري از بيوگلاس را به
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 پليمري را به ره پليمري بيفزايد زيرا فاز زمينه ذنهفعال به زمي
 در فصل مشترك آساني در ميان خود جاي داده و ناپيوستگي

  .)10,9(ذره و زمينه حاصل نخواهد شد
يابي نانو ذرات شيشة  دف از اين پژوهش، ساخت و مشخصهه

زيست فعال و هيدروكسي آپاتيت براي جايگزيني يا ترميم استخوان 
ه شده در استخوان تهاي ساخ به اين منظور نانوبيوسراميك. بود

  .  رزيابي شدحيوان كاشته و نتايج عملكرد آنها بررسي و ا
  

  ها مواد و روش
ساخت نانوذرات بيوگلاس و استحصال نانوهيدروكسي  -1

بيوگلاس مورد بررسي در اين پژوهش به سيستم : آپاتيت طبيعي
CaO-SiO2-P2O5 تعلق داشت و داراي تركيب شيميايي  

P2O59%- CaO28%- SiO263) %روند ساخت . بود) درصد مولي
. )11(اي ارائه شده در مقالات بوده نانوذرات بيوگلاس مطابق روش

و مطابق نيز از استخوان ران گاو بالغ طبيعي هيدروكسي آپاتيت نانو
  . )12(روش ارائه شده در مراجع استحصال شد

 :هيدروكسي آپاتيت/ بيوگلاسكامپوزيتهاي  ساخت نمونه -2
 درصد 50هيدروكسي آپاتيت با /بيوگلاس كامپوزيتهاي  نمونه

 10ز اجزاء، پس از پرس شدن تحت فشار وزني از هركدام ا
 درجه سانتيگراد تحت عمليات تف 1200مگاپاسكال، در دماي 
  .جوشي قرار گرفتند

  : شيميايي ذرات-فيزيكييابي   مشخصه-3
اكسيدها در عناصر و منظور تأييد حضور  به: آناليز عنصري ○

 آناليز عنصري ،نظر مطابق درصد مولي موردبيوگلاس تركيب نهايي 
آناليز عنصري .  انجام شد)XRF) (S4PIONEER( پرتو ايكس

 توسط طيف سنجي فلورسنس  تهيه شده نيزهيدروكسي آپاتيت طبيعي
  .گرفت انجام )SPECTRO XEPOS ((EDXRF) انرژي پرتو ايكس

ارزيابي ذرات پودر به كمك ميكروسكوپ الكتروني  ○
 و  ذرات توليد شدهشكل و ظاهرمنظور بررسي  به: روبشي

، از ميكروسكوپ الكتروني برآورد نسبي از ميزان اندازة آنها
 ,SEM) (SUPRA 40 VP FE-SEM, Carl Zeiss AG (روبشي

Germany( كيلو ولت 20 ولتاژ كاري دستگاه .بهره گرفته شد 
هاي مخصوص   از مشاهده بر روي قالبقبلها  بود و نمونه

مك لاية  به ك نيزها دهي نمونه پوشش. آلومينيومي نصب شدند
  . نازكي از طلا و پالاديوم انجام شد

 اًنر بالغ تقريب خرگوش 15تعداد : 1هاي درون تني  آزمون-4
هاي  ارزيابي از انتخاب شدند و پس و به ظاهر سالم هم وزن
 استخوان  آنها، از از سلامتيمعاينات خوني و اطمينان و جسمي
 .د تهيه شپرتونگاري  تصاويرها ني پاي چپ خرگوش درشت

گرم بر   مقدار يك ميلي، كاشتجراحياز عمل يك ساعت قبل 
صورت داخل عضلاني تزريق   به2سفتيوفور بيوتيك كيلوگرم آنتي

  3گرم بر كيلوگرم زايلازين  ميلي5 تركيبي شاملها با  خرگوش .شد
عضلاني صورت تزريق   به4گرم بر كيلوگرم كتامين  ميلي40 و

ماده آ براي جراحيي چپ ني پا استخوان درشت .بيهوش شدند
ضريع و كنارزدن  عضلاتشكافت پس از برش پوست و . شد

 متر  ميلي5/0با استفاده از مته ارتوپدي استريل با قطر استخوان 
ني ايجاد  متر در استخوان درشت  سانتي5/1 با فواصل حفرهسه 
 ، ذرات بيوگلاس باحفره يك ،ني در هر استخوان درشت. شد
 با كامپوزيت حفره سومكسي آپاتيت و  ذرات هيدروبا ييك

 هاي  با نمونهها حفرهپركردن . هيدروكسي آپاتيت پر شد  ـ بيوگلاس
ونه در نمصورت چرخشي انجام شد تا محل هر  نظر به  مورد

 از ،جراحيعمل پس از اتمام  .ني متفاوت باشد استخوان درشت
 ريپرتونگا تصاويرني  از استخوان درشت رخ رخ و نيم دو نماي

در  .ها اطمينان حاصل شود  با نمونهمنافذ شدن تهيه شد تا از پر
گرم   يك ميليها ساعت اول پس از جراحي به تمام خرگوش 24

 . ساعت تجويز شد8 هربيوتيك سفتيوفور  بر كيلوگرم آنتي
 از داروي ،ساعت 6 هر ساعت اول 24منظور كنترل درد در  به

گرم بر كيلوگرم  ميلي با دوز يك 5نورفين  بوپرهباضد درد 
و چهار  ود در فواصل زماني .شد استفادهصورت عضلاني  به

 . تهيه شدپرتونگاري تصاوير  پس از عمل جراحي، مجدداًهفته
 تصاوير پس از تهيه  و از جراحيبعد)  روز42(هفته شش 

استخوان  .روش مرگ آسان كشته شدند بهها   خرگوش،پرتونگاري
 از فواصلها ، نمونه موييةده از گيره و اربا استفاسپس . ساق جدا شد

 
1. In vivo evaluation 
2. Ceftiofur 
3. Xylazine 
4. Ketamine 
5. Buprenorphine 
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ف حاوي فرمالين وها در ظر نمونه .از يكديگر جدا شدند منافذبين 
هاي ميكروسكوپ  زمايشگاهآبه  گرفتند و قرار درصد 10بافر 

   .شناسي بافت منتقل شدند و آسيب  روبشيالكتروني 
 زدايي در محلول پس از كلسيم: )هيستوپاتولوژي(ارزيابي  ○

ها   نمونه،ها در فرمالين  نمونه درصد و تثبيت15بافر اسيدفرميك 
 5 مقاطع بافتي با قطر.  آماده شدندهاي معمول  روشمطابق

 توسط ،نيائوز -نيليهماتوكس باآميزي  و پس از رنگميكرومتر تهيه 
  2»ساندهو«و  1»لين«و مطابق روش امتيازدهي ميكروسكوپ نوري 
مورد ارزيابي  1987و همكاران در سال  3»هيپل«اصلاح شده توسط 

 خرگوش و به 9 ارزيابي هيستوپاتولوژيك بر روي .)13(قرار گرفت
  . انجام شد1كمك روش امتيازدهي فوق، مطابق جدول 

 آزمون با استفاده از ها دادهپس از امتيازدهي تصاوير، 
 صورت در). ≤05/0p(شدند  با يكديگر مقايسه 4واليسـ  كروسكال
 غيرپارامتريدو گروه با آزمون  ،دار ف آماري معنيلاوجود اخت

  ).=017/0p(شدند مقايسه  5ويتني من
منظور ارزيـابي تـشكيل اسـتخوان،        به: پرتونگاري ارزيابي   ○  

 اسـتخوان  پرتونگـاري يكپارچگي و بـازآرايي نـواقص، تـصاوير      
. هـاي دوم و چهـارم، ثبـت و بررسـي شـدند             ني در هفته   درشت

 كيلـو  50آمپر ثانيه و ولتـاژ آن     ، پنج ميلي  نگارپرتوجريان دستگاه   
بـدين  طور جداگانه و مطابق شيوه امتيـازدهي         هنتايج ب . ولت بود 

بسيار شفاف  ؛  )0(شفاف در برابر پرتو      :)14(بندي شدند  رتبهشرح  
تيرگي نسبتاً افزايش ؛ +)1(كدر در برابر پرتو ؛ )-1(در برابر پرتو 

ي افـزايش يافتـه در برابـر پرتـو     تيرگ ـ؛  +)2(يافته در برابر پرتـو      
  . +)4(تيرگي بسيار افزايش يافته در برابر پرتو ؛ +)3(
  

  ها يافته
نتايج آناليز عنصري پرتو : آناليز عنصري و تركيب شيميايي -1

 ژل، -روش سل  تهيه شده بهنانوذرات بيوگلاسايكس برروي 
و باتوجه به درصد عناصر بدست آمده . آورده شده است 2 در جدول

  با فرض شركت كليه عناصر در تركيبات، رايانه درصد مولي اكسيدها
 

1. Lane 
2. Sandhu 
3. Heiple 
4. Kruskal-Wallis 
5. Mann-Whitney U test 

» هيپل«اصلاح شده توسط » ساندهو«و » لين«روش . 1 جدول
  )13(و همكاران براي ارزيابي و امتيازدهي تصاوير بافتي

  يكپارچگي 
  0  عدم مشاهده آثاري از يكپارچگي

  1  يكپارچگي فيبروزي
  2  استخواني-يكپارچگي غضروفي
  3  يكپارچگي استخواني

  4  سازمان يافتگي كامل بدنه
  استخوان اسفنجي

  0  بدون فعاليت سلول هاي استخواني 
  1  مراحل اوليه تشكيل استخوان جديد

  2  تشكيل فعال اسخوان جديد
  3  باز آرايي استخوان اسفنجي

  4  باز آرايي كامل استخوان اسفنجي
  استخوان قشري 

  0  يعدم تشكيل استخوان قشر
  1  نشانه هايي از تشكيل استخوان قشري

  2  تشكيل استخوان قشري
  3  باز آرايي زياد استخوان قشري
  4  باز آرايي كامل استخوان قشري

  مغز استخوان
  0  عدم مشاهده مغز استخوان در منطقه بريده شده

  1  شروع پيدايش مغز استخوان
  2  وجود مغز استخوان در بيش از نيمي از سطح ضايعه 

  3  پرشدگي كامل با مغز استخوان قرمز رنگ
  4  وجود مغز استخوان بالغ

  امتياز نهايي ممكن براي هر دسته
  4  يكپارچگي موقعيت نزديك

  4  يكپارچگي موقعيت دور
  4  استخوان اسفنجي
  4  استخوان قشري
  4  مغز استخوان

  20  حداكثر نمره ممكن
 

آمده با تقريب قابل قبولي درصدهاي مولي بدست . )15(كند را بيان مي
اين نتايج حصول . مشابه درصدهاي مولي محاسبه شده است

  . )15,11(كند ييد ميأرا ت) 63S( بيوگلاس با درصدهاي مولي مطلوب
  

درصـد مـولي   و آنـاليز عنـصري پرتـو ايكـس     نتيجـه  . 2 جـدول 
   بيوگلاسدهنده  اكسيدهاي تشكيل

درصد مولي در شيشه   اكسيد
  ساخته شده

مولي در درصد 
  63Sتركيب 

SiO2 17/62  63  
CaO 58/28  28  
P2O5 25/9  9  
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منظور سنجش دقيق عناصر كمياب موجود در تركيب  به
طيف سنجي فلورسنس انرژي هيدروكسي آپاتيت گاوي، از آزمون 

 ارائه شده 3  در جدولاين آزمون،نتيجة .   شداستفاده پرتو ايكس
فسفر با ميانگين نسبت و   كلسيم،عناصر اصلي ذرات سراميك. است

، منيزيم (Si)سيم يسيل. باشند  مي93/1حدود ) كلسيم به فسفر(مولي 
(Mg)  و سديم(Na)علاوه بر اين، .  نيز در مقادير كمتر وجود دارند

، باريم (Zn) ، روي(Sr)استرانسيم ، (K)مقادير ناچيزي از پتاسيم 
(Ba)، واناديم (V) آلومينيوم ،(Al) منگنز ،(Mn) ، سرب(Pb) مس ،
(Cu) و آهن (Fe)وي تهيه شده مشاهده ا نيز در هيدروكسي آپاتيت گ
، نتيجة 3 ي گزارش شده براي هر عنصر در جدولمقادير كم .گرديد

  . ميانگين چندين آزمون جداگانه است
ذرات به كمك ميكروسكوپ الكتروني نانو ارزيابي -2

تروني  به كمك ميكروسكوپ الكتصاوير گرفته شده: روبشي
توليد بيوگلاس  يذرات پودر ندازه و شكل، ا)SEM(روبشي 

شكل و محدوده اندازه ذرات . )1شكل(دهد  را نشان ميشده 
با نتايج ساير پژوهشگران نيز مطابقت )  نانومتر100كمتر از (

 كه حصول شود تيجه گرفته ميصاوير ناز اين ت. )15,12,11(دارد
 . نانومتر است80 تا 20 با اندازه تقريبينانوذرات بيوگلاس 

 را ميكروساختار و ساختمان هيدروكسي آپاتيت طبيعي 2شكل 
 نانومتر متغير 500 تا 50از نيز ها   اندازة كريستال.دهد نشان مي

  .بود
  

) ميانگين و انحراف معيـار (غلظت عناصر . 3 جدول
 گيـري شـده     انـدازه موجود در هيدروكسي آپاتيـت      

  ژي پرتو ايكسطيف سنجي فلورسنس انرروش  به
  )w/w%(غلظت   عنصر 

Ca 77/41 )14/1(  

P 71/16 )52/0( 

Si 74/0 )18/0( 

Mg 63/0 )20/0( 

Na 40/0 )18/0( 

K 24/0 )11/0( 

Cl 12/0 )19/0( 

Sr 11/0 )16/0( 

S 083/0 )10/0( 

Zn 016/0 )02/0( 

Ba 011/0 )01/0( 

V 0045/0 )009/0( 

Al 0020/0 )00053/0( 

Mn 0010/0 )00041/0( 

Pb 0009/0 )001/0( 

Cu 0005/0 )00036/0( 

Fe 0001/0 )00024/0( 

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

به تصاوير گرفته شده . 1شكل
ميكروسكوپ الكتروني وسيله 
  از نانو ذرات بيوگلاسروبشي

صاوير گرفته شده ت. 2شكل
كمك ميكروسكوپ الكتروني  به

روبشي مربوط به ذرات 
هيدروكسي آپاتيت كه تنوع 

ها در  شكل و اندازة دانه
هاي مختلف را نشان  بزرگنمايي

 .دهد مي
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  هاي درون تني  آزمون-3
تصاوير پرتونگاري استخوان : نتايج ارزيابي پرتونگاري ○
 شتني خرگوش پس از گذشت دو و چهار هفته از زمان كا درشت

اعداد  .ده شده است نشان دا4 و 3هاي  در شكل ها، بيوسراميك
داخل پرانتز، امتياز بيوسراميك را براساس شيوه امتيازدهي ذكر 

  .دهند ها نشان مي شده در بخش مواد و روش
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

پايه   برپرتونگاريگونه كه قبلاً گفته شد، امتيازدهي تصاوير  همان
هرچه . گيرد كدر و شفاف بودن منطقه نقص در برابر پرتو انجام مي

عملكرد زيستي بيوسراميك در ترميم استخوان بهتر باشد، تراكم 
استخواني در منطقه نقص بيشتر و در نتيجه، كدر بودن در برابر پرتو 

در اين شرايط عبور پرتو از محل، كمتر و بازتاب . شديدتر خواهد بود
تمامي اين عوامل منجر به سفيد ديده شدن . آن بيشتر خواهد بود

.  خواهد شدپرتونگارييافته در تصاوير   ضايعه ترميممحل نقص و 
تر باشد، توانايي ماده  چه محل نقص در تصاوير روشن پس هر

تصاوير . استخوان بيشتر بوده است كاشتني در القاي تشكيل

ني خرگوش  هاي كاشته شده در استخوان درشت نمونهپرتونگاري 
اين ). 4 و 3هاي  شكل(اند  باتوجه به توضيحات فوق امتيازدهي شده

بيوگلاس را  /نتايج، برتري محسوس كامپوزيت هيدروكسي آپاتيت
در مقايسه عملكرد . دهد نسبت به هر كدام از اجزاي آن نشان مي

برتري پرتونگاري تنهايي، تصاوير  ها به هركدام از بيوسراميك
. دهند هيدروكسي آپاتيت طبيعي را نسبت به بيوگلاس نشان مي

آنچه مسلم است اين . ملاحظه نيست   چندان قابلهرچند اين تفوق
است كه هر سه تركيب كاشته شده، توانايي ترميم ضايعه استخواني 

نتيجه جالب . اند ايجاد شده و القاي تشكيل استخوان جديد را داشته
بيوگلاس  -ملاحظه مخلوط هيدروكسي آپاتيت  توجه، توانايي قابل

      .در ترميم و تشكيل استخوان جديد است
هاي  تصاوير بافتي نمونه: نتايج ارزيابي هيستوپاتولوژي ○

 -، هيدروكسي آپاتيت طبيعي و كامپوزيت بيوگلاس63Sبيوگلاس 
.  نشان داده شده است6 و 5هاي  هيدروكسي آپاتيت در شكل

مشاهدات بافتي توسط ميكروسكوپ نوري نشان داد كه در مورد 
خوان قشري تشكيل شده ها يك اتصال مستقيم با است همه نمونه

تشكيل  همچنين در مغز استخوان مقدار زيادي ترابكولاي نو. است
   .  بودهاي استخواني پوشيده شده تعداد زيادي سلولبا كه شد 

    
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

سازي داخل غضروفي در فضاي   استخوانف ال-5در شكل 
هاي استخواني لاملار، غضروف و  ضايعه استخواني و حضور تيغه

پرشدن  ب -5 شكل .شود ت همبند در فضاي ضايعه مشاهده ميباف

پرتونگاري  استخوان.4شكل
از بالا . ميزبان در هفته چهارم

  : به پايين
كامپوزيت هيدروكسي ) 1

، )4نمره (س بيوگلا-آپاتيت
  ، )2نمره (بيوگلاس) 2
 )3نمره ( هيدروكسي آپاتيت )3

پرتونگاري  استخوان.3شكل
از بالا به .  هفته دومميزبان در

 كامپوزيت هيدروكسي) 1: پايين
  ،)4نمره (  بيوگلاس-آپاتيت

  ،)3نمره (هيدروكسي آپاتيت ) 2 
 )2نمره (بيوگلاس ) 3 

الف

ب

تصوير بافتي . 5شكل 
 42كاشتني پس از 
روز كاشت در 
ني  استخوان درشت

  . خرگوش
  ، بيوگلاس) الف
  هيدروكسي )ب

  .آپاتيت
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فضاي ضايعه با استخوان ترابكولار و تشكيل حفرات مغز 
 از بارزترين تأثيرات مشاهده شده هيدروكسي  كهاستخوان

  . دهد  را نشان ميآپاتيت كاشتني بود
دهد كه در   تصوير بافتي استخواني را نشان مي6شكل 

بيوگلاس و هيدروكسي آپاتيت قرار معرض مخلوط ذرات 
آنچه كه به وضوح در اين تصوير قابل مشاهده است، . داشته است

پرشدن فضاي ضايعه با استخوان ترابكولار، تشكيل حفرات مغز 
  . استخوان و آغاز  بازآرايي تيغه هاي استخواني است

  
  

  

  
  
  
  
  
  
  

  

  
  

ربوط به هاي بافتي م ي ارزيابي هيستوپاتولوژي نمونهنتايج كم
 هيدروكسي ـ بيوگلاس، هيدروكسي آپاتيت و كامپوزيت بيوگلاس

ها  آپاتيت كه جزئيات و روش انجام آن در بخش مواد و روش
   . نشان داده شده است4بيان شد، در جدول 

  بين سه) نزديك و دور(از نظر يكپارچگي استخوان تشكيل شده 

ولي در ساير  )p≤05/0 (مشاهده نشددار  گروه تفاوت آماري معني
در موارد استخوان اسفنجي و استخوان . دار بود ها معني موارد، تفاوت

 بيشتر بود 2 و 1هاي  داري از گروه با اختلاف معني 3گروه  ،قشري
)001/0=p .( از 2 و گروه 2 از گروه 3در مورد مغز استخوان نيز گروه 

 با 3در مجموع، امتياز نهايي گروه . )p=001/0( برتر بود 1گروه 
و امتياز ) p=001/0( بيشتر بود 2 و 1هاي  داري از گروه اختلاف معني

  ). p=014/0( داشت 1داري با گروه   نيز اختلاف معني2نهايي گروه 
  

  بحث
تني رفتار زيستي  در اين پژوهش به ساخت و ارزيابي درون

تركيب . نانوبيوگلاس و هيدروكسي آپاتيت طبيعي پرداخته شد
ورد مطالعه، با توجه به جديدترين كشف  م)63S(بيوگلاس 

اگر رهايش .  پيرامون تركيبات بيوگلاس انتخاب شد1»هنچ«
سيليسيم، كلسيم و فسفر در محدودة مشخصي باشد، عناصر 

 القاي تمايز استئوژنيك، ها سازي ژن قادر به فعالبيوگلاس 
. )16( خواهد بودهاي استخواني و تحريك تشكيل بافت سلول

رود  يوگلاس از جمله تركيباتي است كه انتظار ميب 63Sتركيب 
آناليز . هاي مذكور از آن در محدودة مذكور باشد ميزان رهايش يون

عنصري هيدروكسي آپاتيت طبيعي نيز نشان داد كه علاوه بر كلسيم 
وجود . و فسفر، عناصر كمياب هم در اين بيوسراميك وجود دارند

 طبيعي از مزاياي اين نوع اين عناصر در تركيب هيدروكسي آپاتيت
 .رود  به شمار ميهيدروكسي آپاتيت نسبت به نوع مصنوعي آن
ي مشابه، در بافت تقريباً وجود تمامي اين عناصر با مقادير كم

  مثبتر ــرد و تأثيـعملك. )17(استخواني انسان نيز گزارش شده است
1. Hench   

  
   روز كاشت در استخوان درشت ني خرگوش42هاي بافتي پس از  ه توسط نمونهامتياز كسب شد) حداقل، حداكثر(ميانگين . 4جدول 

)  1گروه (بيوگلاس   
)9=n(  

هيدروكسي آپاتيت     
  )n=9) (2گروه (

هيدروكسي  -كامپوزيت بيوگلاس
  n(  p-value=9) (3گروه (آپاتيت 

  ≤05/0  3) 3-3(  3) 3-2(  3) 3-2(  يكپارچگي موقعيت نزديك
  ≤05/0  3) 3-3(  3) 3-2(  3) 3-2(  يكپارچگي موقعيت دور 

  011/0  4) 4-3(  3) 3-2(  3) 3-2(  استخوان اسفنجي

  021/0  4) 4-3(  3) 3-2(  3) 3-2(  استخوان قشري

  001/0  4) 4-3(  3) 3-2(  2) 3-2(  مغز استخوان

  001/0  18  15  14  جمع كل

- بافـت كاشـتني كامپوزيـت بيـوگلاس.6شكل
 روز كاشـت در     42هيدروكسي آپاتيـت پـس از       

 .ني خرگوش استخوان درشت
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فعاليت برخي از اين عناصر كمياب بر روي سوخت و ساز و 
اي است كه برخي پژوهشگران به استفادة  گونه بافت استخواني به

منفرد و جداگانة اين عناصر در ترميم نواقص استخواني روي 
 منتشرتازگي به  نتايج آن كه يدر پژوهشبراي مثال . اند آورده

بافت روي رشد و ترميم شده است، تأثير مثبت استرانسيم بر 
. )18(ده استرسياثبات به تني،  نهاي درو استخواني در آزمون

وظيفه و عملكرد تمامي عناصر كمياب در متابوليسم استخوان در 
  .)17(مستندات موجود است

گونه كه در تصوير ميكروسكوپ الكتروني روبشي  همان
.  نانومتر بود100مشاهده شد، اندازه ذرات بيوگلاس كمتر از 

اميك گزارش شده است كه هرچه اندازه ذرات يك بيوسر
به . يابد زيست فعال كمتر باشد، فعاليت زيستي آن افزايش مي

هاي استخواني در مجاورت ذرات زيست  عبارت ديگر سلول
زيست فعالي . )19(فعال بسيار ريز، تكثير و تزايد بيشتري دارند

ميزان و نرخ  بيوسراميكي مانند بيوگلاس، وابستگي زيادي به
هرچه اندازة . يب آن داردرهايش عناصر شيميايي موجود در ترك
سازي  هاي مؤثر بر استخوان ذرات ريزتر باشد، نرخ رهايش يون

ميكروسكوپ الكتروني همچنين تصاوير . )19(بيشتر خواهد بود
 نانومتر نشان 500 تا 50اندازه بلورهاي هيدروكسي آپاتيت را 

اندازه در استخوان طبيعي حيواني اين ست كه  ااين در حالي .داد
اين . )9( نانومتر گزارش شده است40 تا 20 در محدودة )گاوي(

ها به عمليات حرارتي انجام شده  ميزان افزايش و رشد اندازه دانه
 ذوب .شود سراميك نسبت داده ميبيودر هنگام تهيه ذرات 

ها و  ها، دليل اصلي كاهش مرزدانه موضعي و به هم پيوستن دانه
يت پس از طي عمليات هاي هيدروكسي آپات افزايش اندازه دانه

گزارش شده است كه .  درجة سانتيگراد است700حرارتي در 
هاي هيدروكسي آپاتيت بيشتر باشد، ميزان  هرچه اندازة دانه
به هر . )9,8(پذيري آن نيز بيشتر خواهد بود حلاليت و تخريب
رسد اين ميزان ناچيز در افزايش اندازة دانه  حال به نظر نمي

، تأثير چنداني بر روي ميزان انحلال )ومتر نان500حداكثر تا (
پذيري ذرات هيدروكسي آپاتيت داشته باشد، هرچند ممكن 

هاي ساخته  توده) سختي و استحكام(است خواص مكانيكي 
  . تر باشد شده از هيدروكسي آپاتيت با بلورهاي بزرگتر، ضعيف

 و پرتونگاريهاي  توان از آزمون آنچه كه به وضوح مي
ژي نتيجه گرفت، برتري محسوس كامپوزيت هيستوپاتولو
هيدروكسي آپاتيت در ترميم و القاي تشكيل استخوان /بيوگلاس

هاي انجام شده توسط ساير  در پژوهش. جديد است
پژوهشگران، گزارشي مبني بر مقايسه زيست فعالي كامپوزيت 

هيدروكسي آپاتيت با هر يك از اجزاي آن مشاهده /بيوگلاس
منظور افزايش و ارتقاي خواص  هشگران بهاكثر پژو. شود نمي

هيدروكسي /هاي بيوگلاس مكانيكي، اقدام به ساخت كامپوزيت
در مقالات منتشر شده، عمدتاً به توانايي . )21,20(اند آپاتيت نموده

و سازي شده بدن  اين مخلوط در تشكيل آپاتيت در محلول شبيه
داخته تني پر در برخي موارد زيست سازگاري در شرايط برون

برخي از . رسد بيني به نظر مي شده است كه نتايج آن قابل پيش
پژوهشگران نيز تنها به مقايسه عملكرد بيوگلاس و هيدروكسي 

فعاليت زيستي و همكاران  »هنچ«و  1»فوجيشيرو«. اند آپاتيت پرداخته
 بيوگلاس و هيدروكسي آپاتيت را در شرايط ذرات ميكرو ذرات

فته كاشت در استخوان ران خرگوش تني و پس از شش ه درون
و همكاران نيز به بررسي و  2»ميستري«. )22(بررسي و مقايسه كردند

عنوان  مقايسه عملكرد زيستي بيوگلاس و هيدروكسي آپاتيت به
كدام به  هيچليكن . )23(پوششي براي كاشتني دنداني تيتانيومي پرداختند

تني  يط درونبررسي تأثير كامپوزيت اين دو بيوسراميك در شرا
گونه كه پيش از اين نيز عنوان شد، ساخت  همان. اند نپرداخته

هيدروكسي آپاتيت تنها با هدف ارتقاي خواص ـ  كامپوزيت بيوگلاس
نتايج اين پژوهش نشان داد كه علاوه بر . نظر بوده است مكانيكي مد

خواص مكانيكي، خواص و فعاليت زيستي اين كامپوزيت نيز نسبت 
  . يابد  از اجزاي آن به تنهايي ارتقا ميبه هر كدام

 هاي بيوگلاس و هيدروكسي كدام از بيوسراميك هنگامي كه هر
شوند،  آپاتيت طبيعي در درون بافت سخت استخواني كاشته مي

به نظر . مزايا و نقاط قوت منحصر به فردي خواهند داشت
هاي بيوگلاس و  ها و قابليت رسد هرگاه بتوان از توانايي مي
صورت همزمان بهره گرفت، فعاليت و  دروكسي آپاتيت بههي

هيدروكسي . عملكرد زيستي نيز افزايش يافته است

 
1. Fujishiro 
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العاده زيست  فوق) مشتق از استخوان حيوان(آپاتيت طبيعي 
عنوان يك عامل  اي كه در استخوان ميزبان به گونه سازگار است به

منحصر اين مزيت . )8,1(شود خطر محسوب مي كاملاً خودي و بي
به فرد، منجر به پاسخ مناسب بدن به اين عامل خارجي خواهد 

هاي واسطه به سمت اين ماده و اتصال  جذب سريع پروتئين. بود
. هاست ترين اين پاسخ هاي استخواني با آن از مهم مناسب سلول

عنوان يك بيوسراميك با قابليت  طوركلي هيدروكسي آپاتيت به هب
اما عليرغم . )24(شود  شناخته ميهدايت استخواني بسيار خوب

هاي  توانايي هيدروكسي آپاتيت در جذب و هدايت سلول
دليل پايداري ساختار و فعاليت شيميايي بسيار كم،  استخواني، به

ها صورت  القاي خارجي مثبتي از سوي اين ماده بر روي سلول
اين دقيقاً همان خصوصيتي است كه مزيت و برتري . گيرد نمي

دليل اينكه  بيوگلاس به. )19,6,1(شود لاس محسوب ميعمده بيوگ
يك عامل خارجي متفاوت با استخوان ميزبان است، در ابتدا 

به . كند پاسخ مناسبي از سوي سيستم ايمني بدن دريافت نمي
 هاي هاي استخواني و پروتئين عبارت ديگر، تمايلي از سوي سلول

از . )6(دسوي بيوگلاس وجود ندار واسطه براي جذب شدن به
 هاي كلسيم و فسفر در محيط سوي ديگر، بيوگلاس با رهايش يون

هاي  توجهي به رشد و فعاليت سلول اطراف، كمك قابل
. )19(استخواني و ترميم ضايعه در استخوان ميزبان خواهد كرد

عنوان يك بيوماده با قابليت بالاي القاي تشكيل  بيوگلاس به
 زيست فعالي متفاوتي با استخوان شناخته شده است و مكانيزم

    .)25,19(هاي مشابه خود دارد ساير بيوسراميك
: گونه نتيجه گرفت توان اين توجه به مطالب فوق مي با

هيدروكسي  -هيدروكسي آپاتيت موجود در كامپوزيت بيوگلاس
آپاتيت طبيعي كاشته شده در بدن، عامل حركت و جذب 

تركيب، عامل مؤثر ها به سمت كاشتني و بيوگلاس حاضر در  سلول
در نتيجه عملكرد . ها خواهد بود بر رشد، فعاليت و تكثير سلول

هيدروكسي (زيستي اين مخلوط تلفيقي از بهترين قابليت هدايت 
است و عملكرد آن از ) بيوگلاس(و القاي استخواني ) آپاتيت

  . عملكرد زيستي هركدام از اجزاء آن بالاتر خواهد بود
 استخوان و خواص بيومكانيكي آن در اين پژوهش استحكام

تواند در پژوهش ديگري  بررسي اين خواص مي. سنجيده نشد
همچنين نتايج فوق . انجام شده و نتايج اين مطالعات را تكميل نمايد

عوارض جانبي احتمالي و . مدت بود مربوط به يك بررسي كوتاه
و اثرات بلندمدت اين مواد در بدن نياز به ارزيابي طولاني مدت 

  . هاي تكميلي دارد كه در اين پژوهش قابل انجام نبود آزمون
  
  گيري  نتيجه

در اين پژوهش نانو ذرات بيوگلاس، نانوهيدروكسي آپاتيت 
ارزيابي . طبيعي و كامپوزيت اين مواد ساخته و مشخصه يابي شد

رفتار زيستي اين مواد در شرايط درون تني دو نتيجه مهم در پي 
ها  ثبات و تأييد زييست فعالي اين بيوسراميكنتيجه اول، ا. داشت

به عبارت ديگر، . در تماس با بافت سخت استخواني بود
هاي زيست  استخوان آسيب ديده در تماس با اين بيوسراميك

نتيجه دوم اين . يابد فعال با سرعت و كيفيت بيشتري ترميم مي
 /اثبات برتري عملكرد زيستي كامپوزيت بيوگلاسپژوهش، 
به بيان . سي آپاتيت نسبت به هر يك از اجزاي آن بودهيدروك

هيدروكسي آپاتيت در ترميم /ديگر هرگاه از كامپوزيت بيوگلاس
استخوان آسيب ديده استفاده شود، نتيجه به مراتب بهتر خواهد 

در تمامي كاربردها و مصارفي كه براي بيوگلاس و . بود
) پوششذره، توده و (هيدروكسي آپاتيت در اشكال مختلف 

زيست . توان كامپوزيت آنها را جايگزين كرد ارائه شده است، مي
تر بافت  فعالي بيشتر و متعاقب آن بهبودي و التيام هرچه سريع

  .ارگيري اين كامپوزيت خواهد بودترين مزاياي بك سخت از مهم
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