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 بر يمرور :ومي اصلاح شده با استرانستي آپاتيدروكسيه
 ي آن در پزشكي ساخت و كاربردهايها ساختار، روش

 2يعقوبي حهي، مل*1يفاطمه عسجد
 ي مواد و متالورژي گروه مهندس،يدانشگاه زنجان، دانشكده فن 1

 يمي شي گروه مهندس،ي زنجان، دانشكده فندانشگاه 2

اي را در كاربردهاي زيستي توجه ويژه ترين ماده معدني تشكيل دهنده استخوان،دروكسي آپاتيت مهمهي هاي اخير،در سال :چكيده
با توليد مواد كامپوزيتي و نيز ايجاد تغييـرات سـازنده در    تواندو زيستي اين تركيب مي خواص مكانيكي. به خود جلب كرده است

استرانـسيم بـا   . مطرح است زيست پزشكي صري با قابليت بالا در كاربردهاياز طرفي استرانسيم به عنوان عن. ساختار آن بهبود يابد
و تشكيل استخوان، كاهش فعاليت استئوكلاست و خواص  استئوبلاست هايداشتن خواص منحصر به فرد، مانند افزايش تكثير سلول

 هيدروكـسي آپاتيـت اصـلاح شـده بـا           با در نظر داشتن اين دو عامـل،       . بازجذبي استخوان در درمان پوكي استخوان كاربرد دارد       
زيست سازگاري، زيست فعالي، سرعت تجزيه بالا و ساير         . آل در كاربردهاي زيستي باشد    اي با خواص ايده   تواند ماده استرانسيم مي 

باره اين تحقيقات روزافزوني در. اي با قابليت بالا براي كاربردهاي وسيع زيستي كرده استخواص اين تركيب آن را تبديل به ماده
اين . تركيب و كاربردهاي آن در حال انجام است و تعداد روزافزون مقالات چاپ شده در مورد اين تركيب مؤيد اين مطلب است                     

هاي تيتانيم، حامـل دارو و جـزء تـشكيل دهنـده              هاي استخواني، سيمان استخواني و پوشش براي ايمپلنت         تواند در داربست  ماده مي 
داشتن اطلاعات در مورد اين ماده هم در حوزه نظري و هم از ديدگاه كاربردي براي توسعه بيش از         . ه باشد خميردندان، كاربرد داشت  
هاي ساخت، سـاختار و كاربردهـاي       در اين مقاله روش   . رسدمندي از خواص ويژه آن ضروري به نظر مي        پيش اين تركيب و بهره    

  .بررسي شده است ههيدروكسي آپاتيت اصلاح شده با استرانسيم به طور گسترد
  . بافتي، مهندسي داربست استخوانت،ي آپاتيدروكسي همي استرانست،ي آپاتيدروكسيه :يدي كلكلمات

  تي آپاتيدروكسي ساختار هيبررس -1
هـا   يكي از انواع كلـسيم فـسفات       Ca10(PO4)6(OH)2با فرمول شيميايي    ) HAp( هيدروكسي آپاتيت 

  تـر  تانداران از آن تشكيل شده اسـت و بـه بيـان دقيـق             است كه بافت سخت بدن انسان و ساير پس        
هاي اسـتخوان   بخش وزني از آب و ساير    % 20-10وزني استخوان از هيدروكسي آپاتيت،      % 60-70

.  نشان داده شده اسـت     1ساختار استخوان در شكل      .]1[هاي آلي است  شامل كلاژن و ساير تركيب    
هايي مانند فلورايد، سديم و منيزيم      هيدروكسي آپاتيت موجود در بخش معدني استخوان شامل يون        

  . است
پزشكي بسيار رايـج اسـت و در بـين ايـن تركيبـات      در پزشكي و دندان هااستفاده از كلسيم فسفات
  . روداربردهاي زيستي به شمار ميترين سراميك در كهيدروكسي آپاتيت مهم

د يي ـ در مطالعات خود امكـان وجـود هيدروكـسي آپاتيـت مونوكلينيـك را تأ               ]3[اليوت و همكارانش  
 در دمـاي اتـاق،    . در واقع ساختار هيدروكسي آپاتيت خـالص و بـدون نقـص تـابع دماسـت               . كردند

 ،  K (473(هيدروكسي آپاتيت به شكل مونوكلينيك پايدار است بـا افـزايش دمـا و رسـيدن آن بـه                    
 ي ساختار هگزاگونال سـاختار اصـل      K(483 (يشود و در دما   يده م يهيدروكسي آپاتيت هگزاگونال د   

. شـود ير بوده و با كاهش دما در جهـت عكـس انجـام م ـ   يپذ برگشتين دگرگونيا. شوديت م يآپات
هــاي هــاي آبــي اغلــب بــه صــورت مجموعــهسي آپاتيــت رســوب داده شــده از محلــولهيدروكــ

هاي بيگانه در ساختار اين     يكي از دلايل اين پديده، جايگزيني يون      . شودغيراستوكيومتري ديده مي  
هاي اين ماده اسـت     دليل ديگر، ابعاد بسيار ريز بلورها و غالب شدن اثر سطوح بر ويژگي            . ماده است 

  دليل ديگر بزرگ بودن سلول واحد هيدروكسي آپاتيت و مشكل بودن حفظ يكپارچگي و در نهايت 
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 عـضو   ،لـه  مـسئول مقا   ي  سندهينو
   دانشگاه زنجاني علماتيه
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ها به هيدروكسي آپاتيت در طول مراحل سنتز نيـز          همچنين امكان باقي ماندن فازهاي مياني و تبديل نشدن آن         . اين تركيب است  
هاي شبكه هستند، سـاختار هگزاگونـال در دمـاي          صهاي سنتز شده داراي نق    آپاتيت بنا به اين دلايل از آنجا كه همه         . وجود دارد 

البته مقدار اين ثوابـت، بـه روش تهيـه،          .  هستند nm(6884/0=c( و   9418/0=a)(nm و ثوابت شبكه آن برابربا       ]4[اتاق پايدار است  
 .]5[هاي صورت گرفته و دماي كلسينه كردن نيز بستگي داردجايگزيني

  
  ]2[ساختار استخوان برگرفته از مرجع  -1 شكل

و مكان كاتيوني كـه از نظـر تقـارني قابـل تـشخيص              تواند به عنوان يك تتراهدرال در نظر گرفته شود كه در اطراف د            آپاتيت مي 
چهـار محـل در     . هستند قرار گرفته است يا به عبارت ديگر، هيدروكسي آپاتيت داراي دو نـوع محـل نـابرابر بـراي كاتيونهاسـت                     

هـا آنهـا را     محاصره شده است و در مقاله     ) هر اتم متعلق به تتراهدرال گوناگون از فسفات       ( اتم اكسيژن    9هاي عمودي كه با      رديف
)Ca(I نامند و شش محل      مي)Ca(II   انـد هاي متناوب كه با هفت اتـم اكـسيژن احاطـه شـده             در راس مثلث ) هـاي  يـون ). 2شـكل

ها از طريق آنها      هايي در مقياس اتمي فرض كرد كه يون         توان تونل    قرار دارند كه اين محورها را مي       cهيدروكسيل در طول محور     
ها ها، اين كاني  پذير و هم پايدار است و به دليل اين ساختار ويژه آپاتيت           ها هم انعطاف  تار آپاتيت ساخ. ]7[شوند  جا مي   به آساني جابه  

تواند به صورت جاي خـالي      محل يون فسفات نمي   . ]7[هاي ديگر به صورت جانشين و نيز جاي خالي هستند         قادر به پذيرفتن يون   
ساختار هيدروكسي آپاتيت قادر است دو جاي خالي كلسيم         . ا شود تواند با ايجاد جاي خالي از ساختار جد       قرار بگيرد ولي كلسيم مي    

تواننـد بـه صـورت نـامطلوب در طـي             ها مـي    اين جانشيني . ]8[به ازاي ده محل كلسيم را بدون به هم ريختن ساختار تحمل كند            
در مـورد اخيـر ايـن    . تار آن تحميل شوند و يا به صورت خودخواسته به شبكه اتمي وارد شـوند    فراوري هيدروكسي آپاتيت، به ساخ    

ر در برخي خواص مكانيكي، فيزيكي و شيميايي شده و قابليـت هيدروكـسي آپاتيـت را بـراي كاربردهـاي                     يها باعث تغي  جايگزيني
هاي گونـاگون جـايگزين   ها و شعاع هاي ديگر با ظرفيت   ونتواند به مقادير گوناگون توسط كاتي     كلسيم مي . دهداي افزايش مي  ويژه
هاي سه ظرفيتي آلـومينيم و      جايگزيني يون . ها، يون باريم، منيزيم و استرانسيم جايگزيني بيشتري دارند        ونيدر بين انواع كات   . شود

جايگزيني كبالت با دو روش تعويض يـوني و افـزودن در            .  نيز در مطالعات بررسي شده است      ]10, 9[ ظرفيتي تيتانيم  4آهن و يون    
ها مانند  برخي يون . پذير است هاي گوناگون امكان  هاي گوناگون براي يون   جايگزيني در محدوده  . ]11[هنگام سنتز تاييد شده است    

توانند به طور كامل جايگزين كلسيم شوند بدون اينكه ساختار بلوري آپاتيت از بـين بـرود و برخـي                     مي ]7[ و استرانسيم  ]12[سرب
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 و عناصر با ظرفيـت      ]14[در مورد برخي عناصر مانند عناصر نادر خاكي       . ]13[شوند درصد مولي جايگزين مي    1ها مانند روي تا     يون
 .رسد  ميppm اين جايگزيني به چند ]15[بالا مانند اورانيم

  
  ]6[هاي نوع اول و دوم كلسيم محل ساختار اتمي هيدروكسي آپاتيت و -2 شكل

فعالي هيدروكسي آپاتيت، كاربرد آن در زمينه پزشكي و زيـستي بـا تحـول               هاي زيست سازگاري و زيست    د ويژگي ييبا بررسي و تأ   
يب ديده و به عنوان سيمان استخوان،       هاي آس امروزه كاربرد اين ماده در ارتوپدي براي ترميم استخوان        . بزرگي رو به رو شده است     

پزشكي به عنوان مـواد تـرميم كننـده و نيـز اسـتفاده در               ها، كاربرد در دندان   دهي زيست موادهايي مانند پروتزها و ايمپلنت      پوشش
 .]16[هاي رهايش دارو رو به گسترش است و مطالعات در اين زمينه ادامه داردهاي ضد حساسيت و سيستم خميردندان

روكسي آپاتيت به عنوان كاتاليست، قدرت جذب بالا، خنثي بودن سطحي و قـدرت تعـويض يـوني آن عنـوان                     دلايل توجه به هيد   
. ترين مواد براي جـذب فلـزات سـنگين شـناخته شـده اسـت              هيدروكسي آپاتيت در چند سال اخير يكي از پربازده        . ]17[شده است 

هـاي ديگـري      شود كه ساختار آپاتيت داراي اين قابليت است كـه يـون             تر اشاره شد اين امكان از آنجا ناشي مي        همانطور كه پيش  
-هايي ماننـد       را در محل يون كلسيم و يون       Cd و Sr ,Ba  ،Pb  ،Znند  مان

Cl  و -
F      را در جايگـاه يـون هيدروكـسيل در شـبكه خـود 

  ). چه آنيون و چه كاتيون هر دو قابل پذيرش هستند(بپذيرد 

 هيدروكسي آپاتيت جايگزين شده با استرانسيم -2

. شـود قع بيشترين مقدار استرانسيوم بدن در بافت استخوان يافـت مـي           در وا . استرانسيم از جمله تركيبات موجود در استخوان است       
علاوه بـر   . دهدوجود اين ماده در ساختار هيدروكسي آپاتيت زيست فعال بودن آن به ويژه سرعت تشكيل استخوان را افزايش مي                  

از نظـر خـواص     . ]18[بخـشد مـي اند كه استرانسيم خواص زيستي هيدروكسي آپاتيـت را بهبـود            اين محققان به اين نتيجه رسيده     
ن عنصر در دوره دوم هـم دوره بـا كلـسيم و در              در جدول تناوبي اي   . شيميايي و فيزيكي استرانسيوم شباهت زيادي به كلسيم دارد        

اين اخـتلاف  . باشد ميnm(10/0( و 11/0)nm(وني دو عنصر استرانسيوم و كلسيم به ترتيب برابر با يشعاع . پايين كلسيم قرار دارد  
 از امكـان    و نزديك بودن خواص شيميايي و ظرفيـت ايـن دو عنـصر نـشان              )  درصد 10اختلاف شعاعي نزديك    ( ها  كم اندازه اتم  

هاي مختلف توانايي جايگزيني صد درصدي استرانسيم در        گزارش. جايگزيني كامل استرانسيوم در ساختار هيدروكسي آپاتيت است       
  . اندساختار هيدروكسي آپاتيت را تاييد كرده

انـد   اين نتيجـه رسـيده  برخي از محققين به. در مورد محل اشغال يون استرانسيم در هيدروكسي آپاتيت نظرات مختلفي وجود دارد    
هـاي بـالاي    هاي كلسيم نوع اول و در غلظـت       محل% 3هاي كمتر از    كه در هيدروكسي آپاتيت نانوكريستال استرانسيم در غلظت       

هاي كلسيم نوع اول و دوم       و برخي مطالعات تفاوتي بين محل      ]7[دهدهاي كلسيم نوع دوم را براي جايگزيني ترجيح مي        محل% 6
هـاي كلـسيم نـوع دوم را بـه عنـوان      ها محل ولي بيشتر پژوهش]19[اندمشاهده نكرده% 20م تا غلظت    براي جايگزيني استرانسي  

هاي جايگزين شده    و همكارانش در مطالعات خود نسبت استرانسيم       1اليس. ]20[اندمحل مناسب جايگزيني استانسيوم معرفي كرده     
                                                           
1 Ellis 
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دهـد ولـي     را محاسبه كردند اعداد به دست آمده نشان داد كه استرانسيوم محل كلسيم نوع دوم را ترجيح مـي                   2 و   1در محل نوع    
هـاي موجـود در     هاي به دست آمده با محاسبات افراد ديگر متفاوت بود بنابراين نتيجه گرفتند محـل اشـغال بـه ناخالـصي                    نسبت

هـاي نـوع دوم را      هاي بزرگتـر از كلـسيم محـل       مطالعات نشان داده است كه معمولاً يون      . ]20[ساختار و روش تهيه حساس است     
الـساقين اجـازه بهينـه كـردن چيـدمان را بـه             هـاي متـساوي   هاي نوع دوم مثلث   چرا كه در محل   . دهندبراي جانشيني ترجيح مي   

هاي بزرگتر   شده و نيروي دافعه نسبت به يون       هاي كلسيم نوع يك در طول ستون چيده       در مقابل محل  . دهندهاي بزرگتر مي   يون
در تعيين نوع محل جايگزين عـلاوه بـر انـدازه ذرات،            .  نشان داده شده است    2موقعيت اين دو نوع محل در شكل        . دهندنشان مي 

م كلـسيم را تـرجيح      هـاي نـوع دو    معمولاً در اندازه برابر، يون با الكترونگاتيويته بيـشتر محـل          . الكترونگاتيويتي نيز تأثيرگذار است   
الكترونگاتيويته استرانسيوم و كلسيم تقريبا با هم برابر است و بنابراين اين پارامتر در تعيـين محـل استرانـسيم تأثيرگـذار                      . دهد مي

  . ]21[نيست
ايـن  . شـود هايي در سـاختار مـي      با اندازه بزرگتر به داخل ساختار هيدروكسي آپاتيت باعث ايجاد كرنش           وارد شدن يون استرانسيم   

 انجـام شـده در      FTIRآنـاليز   .  قابل شناسـايي اسـت     XRD و   FTIRهاي ايجاد شده با آناليزهاي مختلفي مانند رامان،         ميكروكرنش
CO3 آپاتيت به دليل اعوجاج ايجاد شـده درصـد   مقالات نشان داده است كه با افزودن استرانسيم به ساختار

HPO4و  -2
 بيـشتر و   -2

هـاي  در واقـع ورود استرانـسيم بـه سـاختار باعـث خـارج شـدن گـروه                 . ]22, 20[هاي هيدروكسيل كمتر شـده اسـت      مقدار گروه 
پـذيري بيـشتر هيدروكـسي آپاتيـت شـامل          اين كـرنش باعـث انحـلال      . گردد مي cهيدروكسيل و ايجاد كرنش در راستاي محور        

  . ]23[گردداسترانسيوم مي
تـر از همـه     ها و مهـم   جود ناخالصي آپاتيت بستگي به درصد استرانسيم، روش ساخت و و        ثابت شبكه تركيب استرانسيم هيدروكسي    

دقت محاسبات دارد ولي نكته مشترك در تمامي مقالات اين است كه مستقل از روش مورد استفاده اضافه شدن استرانسيم باعث                     
گـردد كـه   آپاتيت مـي هاي طيف پراش پرتو ايكس به سمت زواياي كمتر يعني افزايش پارامتر شبكه هيدروكسي         جابجا شدن پيك  

نكته قابل توجهي كه در بسياري از مقالات بـه آن اشـاره             . له به دليل شعاع يوني بزرگتر اين عنصر نسبت به كلسيم است           اين مسئ 
هـاي مختلـف بـه خـصوص        استرانسيم و بقيه عناصـر در روش      . نشده است چالش در تعيين مقدار استرانسيم جايگزين شده است         

اين تركيبات آمورف با آناليزهاي متعارف قابل شناسايي نيستند         .  سطح شوند  توانند به صورت آمورف جذب    هاي دما پايين مي   روش
هاي كلسيم به صورت جـاي خـالي وجـود          هاي كلسيم نباشند و برخي محل     و ممكن است تمامي استرانسيم افزوده شده در محل        

  . داشته باشند و برخي انحرافات از واقعيات در محاسبات مشاهده شود

  سيم هيدروكسي آپاتيتهاي سنتز استرانروش -2-1
  روش رسوب شيميايي -2-1-1

مراحل كار به اين    . شود نيز ناميده مي   1رسوبي هم ]24[ترين روش در ساخت هيدروكسي آپاتيت خالص نيز است        اين روش كه رايج   
بـه مقـدار    ( صورت است كه ابتدا ماده اوليه كه عمدتاً شامل دي آمونيوم هيدروژن فسفات و نيترات كلسيم و نيتـرات استرانـسيم                      

اسـت در  )  باشـد 67/1 برابر بـا  P/(Ca+Sr)شود طوري كه نسبت استوكيومتري     هاي كلسيم كاسته مي   هاي استرانسيم از مول   مول
شـوند، بعـد از تـشكيل سوسپانـسيون          اين دو محلول به صورت قطره قطره روي هم افزوده مي           5/9 بالاي   pHآب حل شده و در      

در اين روش به دليل تشكيل مـاده        . شيري رنگ به مدت چندين ساعت پير شده و سپس جداسازي و شستشو و خشك شده است                
دماي كلسيناسيون از حـدود    . ن بلورينگي، مرحله كلسينه كردن پودر مرحله لازم و ضروري است          در دماي پايين و پايين بودن ميزا      

oC900 ]25[   تا oC1200 ]26[             البتـه بـا توجـه بـه پايـداري          .   متغير بوده و زمان آن در مقالات مختلف متفاوت انتخاب شده است
 بـا افـزايش مقـدار       oC1200تر اين تركيب نسبت به هيدروكسي آپاتيت خـالص در نمونـه كلـسينه شـده در دمـاي                    حرارتي پايين 

 كـه حـاكي از مناسـب        ]26[ابـد يه هيدروكسي آپاتيت به دست آمده افزايش مي       فسفات كه از تجزي   كلسيماسترانسيم ناخالصي تري  
  .نبودن اين دما براي كلسيناسيون و حصول آپاتيت خالص است

مورفولوژي ذرات به دست آمده با اين روش نانوميله است كه بسته به شرايط آزمايش نسبت طول به قطرهاي مختلف دارد، البتـه                       
                                                           
1 Coprecipitation 
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وهشي بعد از فيلتر كردن ذرات تحت خشك كردن پاششي قرار گرفتند كه در اين مـورد شـكل ذرات كـروي بـوده و ضـمناً                      در پژ 
ها كاهش اندازه ذرات هيدروكسي آپاتيت با افـزايش استرانـسيم           در برخي پژوهش  . ]26[كلوخه شدن شديد نيز مشاهده شده است      

آپاتيـت بـا افـزايش      هـاي هيدروكـسي    و همكارانش افزايش انـدازه نانوسـوزن       1تيپنسالبته در پژوهش اس   . ]25[گزارش شده است  
 با افزايش مقـدار مـشخص       BETاسترانسيم توسط تصاوير ميكروسكوپ الكتروني روبشي مشاهده شده است، از طرف ديگر آناليز              

تواند اين دو مستند مي   ]27[اندارش كرده استرانسيم كاهش اندازه ذرات هيدروكسي آپاتيت و سپس افزايش مجدد اندازه ذرات را گز             
  .ابديها كاهش ميها كاهش يافته و سپس با افزايش بيشتر قطر آنبه اين دليل باشد كه با افزايش استرانسيم ابتدا قطر نانوميله

ايـن تركيبـات افزودنـي      . پذير است  نيز امكان  ]28[ها مانند گليسين   در اين روش استفاده از مواد اصلاح كننده سطح و سورفكتانت          
 تـصاوير   معمولاً با سازوكار جذب روي رسوب تشكيل شده، مانع اگلومره شدن رسوب و كاهش انـدازه رسـوب مـشاهده شـده در                      

  .گردندميكروسكوپي مي
بـراي مثـال    . آپاتيـت تـأثير بگـذارد     تواند بر خواصي نظير مورفولوژي و بلـورينگي هيدروكـسي         نوع مواد اوليه مورد استفاده نيز مي      

مطالعات نشان داده است استفاده از كلريد استرانسيم به جـاي نيتـرات آن باعـث افـزايش مقـدار استرانـسيم جـايگزين شـده در                           
  .]29[گردد دروكسي آپاتيت ميهي

ژل ناميده شـده اسـت، توضـيحاتي داده         -ها روش تهيه اين تركيب سل     در اين بخش لازم است راجع به برخي مقالات كه در آن           
دليـل آن وجـود     . گيـرد ژل در ساخت هيدروكسي آپاتيت خالص نيز به ندرت مورد استفاده قرار مـي             -به طور كلي روش سل    . شود

در مورد استرانسيم هيدروكسي آپاتيت ايـن       .  بالاي مواد اوليه آلكوكسيدي است     ناخالصي و عدم توليد محصول خالص و نيز قيمت        
ژل در اين مقالات آمده همـان روش رسـوب          -دهد آنچه به نام روش سل     محدوديت بيشتر شده و مطالعه برخي مقالات نشان مي        

شـايد  . شـود  مقالات مشاهده نمي   ژل است در اين   -هاي بارز روش سل   شيميايي است و واكنش هيدروليز و بسپارش كه از ويژگي         
در ادامه به دو مورد از اين مقالات اشـاره شـده            . ]30[رسوبي است گذاري تشكيل ژل هيدروكسي آپاتيت در فرايند هم       دليل اين نام  

هـا در ايـن روش سـل        آن. سيم هيدروكسي آپاتيـت اسـتفاده كردنـد        و همكارانش از روش مذكور براي ساخت استران        2فريرا. است
. ويسكوزي شامل فسفر تهيه كرده و محلول استرانسيم را به آن اضافه كردند و سل به دسـت آمـده را خـشك و كلـسينه كردنـد                           

ژل بـراي   -سـل در ادامـه از روش اصـلاح شـده          . است Sr-HPO4نتايج آناليزها نشان داد محصول به دست آمده شامل ناخالصي           
در اين روش محلول حاوي استرانسيم و فسفر مخلوط شده و سپس از اليگنت سديم به عنوان تثبيـت                   . ساخت ماده استفاده كردند   

اي كه در دانشگاه صنعتي اصـفهان در ايـران انجـام      در مطالعه . ]31[كننده استفاده شده و پودر به دست آمده خشك و كلسينه شد           
هاي نيترات كلسيم و استرانسيم و اسـيد        شده است براي تهيه هيدروكسي آپاتيت حاوي فلوئور و استرانسيم از تركيبي حاوي نمك             

 سـاعت در  12اين تركيبات به مـدت   مخلوط  . فلوروفسفريك به همراه اتانول و اتيلن گليكول به عنوان مواد اوليه استفاده شد            هگزا
  . ]32[ ساعت شسته شده، فيلتر و خشك شد24دماي اتاق هم زده شد و ژل به دست آمده بعد از 

  روش هيدروترمال -2-1-2
و استرانسيم در آب حـل شـده و         اند ابتدا ماده اوليه حاوي فسفات و مخلوط كلسيم          هايي كه از اين روش استفاده كرده      در پژوهش 

 بالا اين دو محلول به صورت قطره قطره روي هم افزوده شدند بعد از تشكيل سوسپانسيون شيري رنگ ايـن مخلـوط بـه                         pHدر  
 گاهي تغييراتي در ايـن روش ديـده         .]33, 18[هاي مختلف نگه داشته شده است     داخل يك اتوكلاو منتقل شده و در دماها و زمان         

انـد و    از اتوكلاو با دو محفظه استفاده شده و مواد اوليه در اين دو محفظـه جداگانـه ريختـه شـده                     يبراي مثال در پژوهش   . شودمي
در اين روش به دليل فشار بالا و دماي نسبتاً بالا مرحله كلسينه             . ]21[سپس در شرايط هيدروترمال مخلوط شدن انجام شده است        

در بيشتر مقـالات تغييـري در مورفولـوژي ذرات بـا افـزودن              . باشدكردن حذف شده و آپاتيت سنتز شده داراي بلورينگي كافي مي          
شود براي مثال در پژوهشي با افزيش مقدار استرانـسيم           هر چند برخي استثناها در اين مورد ديده مي         ]22[استرانسيم گزارش نشده  

استرانـسيم تمـامي ذرات     % 50ورفولوژي از حالت نانوميله به بي شكل و نامنظم گزارش شده است طوري كـه بـا افـزودن                    تغيير م 
 درصـد استرانـسيم     100اند با افزايش بيشتر مقدار استرانـسيم مجـدداً ذرات مـنظم شـده و در مقـدار                   شكل نامنظم به خود گرفته    

                                                           
1 Stipniece 
2 Ferreira 
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پايـداري حرارتـي استرانـسيم هيدروكـسي آپاتيـت در مقايـسه بـا        . ]34, 33[ است با طول بيشتر به خود گرفته يامورفولوژي ميله 
هـاي هيدروكـسيل     نشان داده است كه تجزيه اين تركيب با از دست دادن گروه            TGهيدروكسي آپاتيت خالص كمتر است و آناليز        

  . ]34[شود انجام ميoC650-  oC820در دماي 
 وهمكارانش  1شن. انددر روش هيدروترمال نيز برخي پژوهشگران از ماده افزودني براي بهبود بخشيدن خواص ذرات استفاده كرده               

 pHنكته جالب توجه در اين تحقيق تنظيم        . اند به عنوان ماده همگن كننده رسوبات در روش هيدروترمال استفاده كرده           2از استاميد 
هرچنـد آناليزهـاي    . رسـد باشد كه با در نظر گرفتن ساختار آپاتيت كمي غير منتظـره بـه نظـر مـي                  مي 75/2توسط اسيد در حدود     

دليل اين پديده به هيدروليز استاميد      . اندمختلف تشكيل هيدروكسي آپاتيت جايگزين شده با استرانسيوم در اين مقاله را ثابت كرده             
ت هيدروكسي آپاتيت جايگزين شده با استرانسيم تـشكيل شـده داراي            مشاهده شده است كه ذرا    . توسط اسيد نيتريك ارتباط دارد    

و ) 003(ات  هـاي صـفح    تغييرات نسبت شدت پيك    ]35[تر نسبت به هيدروكسي آپاتيت خالص هستند      قطر بزرگتر و طول كوچك    
  . ]35[ نشان از رشد ترجيحي آپاتيت در جهت خاص با افزودن استرانسيم دارد )211(

 استخوان طبيعـي از هيدروكـسي آپاتيـت نـانو بـه             .سوزن است نوميله و نا  در هر دو روش ذكر شده در بالا مورفولوژي ذرات به شكل نانو            
 .]22[هاي سنتز با استخوان طبيعي مشابهت داردشكل سوزن و پليمر تشكيل شده است، بنابراين مورفولوژي به دست آمده در اين روش

  كاربردها -2-2
  حامل دارو -1- 2-2

يعي سمي بودن در زمينه مواد زيستي به صورت وس        ، زيست فعالي و غير    يهيدروكسي آپاتيت به دليل داشتن خواص زيست سازگار       
ايـن ويژگـي    . هاي سطحي ويژه خاصيت جذب بالايي دارد      علاوه بر اين هيدروكسي آپاتيت به دليل خواص و گروه         . رودبه كار مي  

هاي فراواني ارائه شده است كه ورود استرانسيم به ساختار هيدروكـسي آپاتيـت   گزارش. در زمينه حمل دارو بسيار مورد توجه است  
ها دو نوع پيوند فيزيكي ضـعيف و پيونـد          بين هيدروكسي آپاتيت و پروتئين    . گرددبراي حمل دارو مي   باعث بهبود خواص مورد نياز      

 حـاوي   Cهـاي   دو محل در هيدروكسي آپاتيت براي جذب نوع دوم ذكر شده وجود دارد محـل              . الكترواستاتيكي ضعيف وجود دارد   
PO4شـامل    (P هـاي و محل ) -COOويژه  به  (هاي اسيدي   يون كلسيم كه به دليل داشتن بار مثبت جاذب گروه         

كـه بـه    )-OH و   -3
NH3(هاي اسيدي به خصوص     دليل داشتن بار منفي جاذب گروه     

توانـد باعـث بهبـود      وجود استرانسيم به دلايل زير مـي      . هستند) +
 يافته كـه ايـن      فاصله بين صفحات و پارامتر شبكه با حضور استرانسيوم افزايش         . ها بر روي هيدروكسي آپاتيت شود     جذب پروتئين 

 نـشان داده اسـت      يهاعلاوه بر اين بررسي   . گرددامر موجب افزايش نيروي الكترواستاتيكي بين پروتئين و هيدروكسي آپاتيت مي          
هـاي بـا بـار      در آپاتيت به دليل غني بودن از كلسيم داراي بار مثبت است و اين عامل باعث دفع شدن پـروتئين                   ) 300(كه صفحه   

ابـد و در نتيجـه      يفزودن استرانسيوم شدت پيك مربوط به اين صفحه در طيف پراش پرتو ايكـس كـاهش مـي                 گردد با ا  يمثبت م 
  .]18[ابديهاي با گروه اسيدي افزايش مينيجذب پروتئ

البته بايد توجه داشت ورود استرانسيوم در مقادير بالا باعث اعوجاج و ناپايداري شبكه شده و تـأثير عكـس بـر خـواص جـذبي آن               
  . و براي مقدار استرانسيوم جايگزين شده محدوديت وجود دارد]18[دارد

  كاربرد در مهندسي بافت استخوان -2- 2-2
  هيدروكـسي  3بدنميزان تجزيه درون    . استرانسيم به عنوان عامل رشد استخوان پتانسيل بالايي در استفاده در مهندسي بافت دارد             

 و اين موضوع يكي از مشكلات استفاده از هيدروكسي آپاتيت  تهاي جديد بسيار پايين اسآپاتيت نسبت به نرخ تشكيل استخوان
هـا ماننـد    هاي افزايش ميزان تجزيه اين تركيب استفاده از ساير يـون          حلرود يكي از راه   در كاربردهاي بافت استخوان به شمار مي      

ك عنـصر  ي تخوان و ضد بازجذبي،دهي اساسترانسيم به واسطه اثرات شكل ثابت شده است كه .استرانسيم در ساختار آپاتيت است
هـاي استئوبلاسـتي و سـنتز شـبكه          نشان داد كه استرانسيم نه تنها تكثير سلول        4خارج بدني  آزمايشات. ضد پوكي استخوان است   

                                                           
1 Shen 
2 acetamide 
3 In vivo 
4 In vitro 
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ن نتايج در آزمايشات درون بدن نيز ثابت شده         اي. ]36, 33[دهددهد بلكه فعاليت استئوكلاستي را كاهش مي      استخواني را ارتقاء مي   
. هـاي اسـتخواني بـه تكثيـر شـود         تواند در كاربردهاي شكستگي استخوان باعث تحريك سلول       علاوه بر اين استرانسيم مي    . است

استرانـسيم سـرعت بلـوري شـدن هيدروكـسي آپاتيـت را افـزايش               . دهـد وجود اين عنصر خواص مكانيكي استخوان را بهبود مي        
  .]22[دهد مي

 يياسترانسيوم رانلات دارو  . هايي وجود دارد  البته براي استفاده از استرانسيم در ساختار هيدروكسي آپاتيت در اين كاربرد محدوديت            
تحقيقات نـشان داده اسـت كـه        . شودهاي ناشي از پوكي استخوان در زنان يائسه تجويز مي         است كه براي جلوگيري از شكستگي     

 يون استرانسيوم در استخوان فرد به شدت افزايش يافته و موجب تغيير مورفولوژي، سـرعت رشـد و   پس از دريافت اين دارو مقدار     
مقـالات درصـد نـسبي      در  . ]33[اين بايد مقدار بهينه كاربرد استرانسيوم در استخوان تعيين گردد         بنابر. گرددبلورينگي استخوان مي  

خواص ضد سمي هيدروكسي آپاتيت اصلاح شده با استرانـسيم در مقـالات             . ]35[اعلام شده است  % 5استرانسيوم به كلسيم بهينه     
  .]34[د شده استييتأ

  : شودهيدروكسي آپاتيت حاوي استرانسيم به سه صورت در مهندسي بافت به كار برده مي
PMMA حدود پنجاه سال است كه در مقاصد عملي براي محكم كردن پروتزها از سيمان از جنس                  :1سيمان استخواني ) الف

2 
ترين مشكل عدم چـسبندگي كـافي ايـن      مهم. ستندها در كنار فوايد آن داراي معايبي نيز ه        استفاده از اين سيمان   . شوداستفاده مي 

يـك روش  . ترين عامل لق شدن اجزاي پروتز استسيمان به استخوان و فيبري شدن محل اتصال با گذشت زمان است كه عمده      
هـا هيدروكـسي    تـرين عامـل در ايـن سـيمان        هاي زيست فعال است كه اصلي     پيشنهادي براي حل اين مشكل استفاده از سيمان       

در پژوهـشي كـه از      . هاستهاي كلسيم فسفاتي استفاده از استرانسيوم در آن       هاي بهبود خواص سيمان   يكي از روش  .  است آپاتيت
 به عنوان مدل براي پوكي استخوان استفاده شده بود مشاهده شد كه وجود استرانسيم در سـاختار سـيمان                    3هاي اوركتومايزد موش

هـاي خـارج از   آزمـايش . شـود عث افزايش تشكيل استخوان داخل و روي ايمپلنت مي  با)  استرانسيم به صورت كربنات  ( استخواني  
هـاي پـيش    بدن نشان داد كه يون دو ظرفيتي استرانـسيم بـا تـشكيل پيونـد بـا كلـسيم پذيرنـده باعـث افـزايش تكثيـر سـلول                            

 باعث ايجاد ناپيوسـتگي در      تجزيه ايمپلنت . شوداستئوبلاستيك و تشكيل شبكه استخوان و تحريك تشكيل موضعي استخوان مي          
هاي حاوي استرانسيوم   ها در ايمپلنت  مقدار اين ناپيوستگي  . كندها را پر مي   آن شده و سپس تشكيل استخوان جديد اين ناپيوستگي        

مطالعات نشان داد كه بعد از گذشت شش ماه در ايمپلنت فسفات            . پذيري بالاتر اين تركيب است    بيشتر است دليل اين امر انحلال     
 ناپيوستگيها توسط استخوان پر شده است درحاليكه اين عـدد در ايمپلنـت حـاوي استرانـسيم                  4/0كلسيمي بدون استرانسيم، تنها     

  . ]23[ است9/0
هاي استخواني وارد كردن استرانسيم در ساختار هيدروكسي        ز تركيبات استرانسيم در سيمان    روش جايگزين براي استفاده مستقيم ا     

به اين ترتيب ضمن استفاده از مزاياي اين عنصر پايداري آن نيز افزايش يافته و ورود آن به داخل گردش خون قابل                      . آپاتيت است 
  .ابديا ورود اين عنصر بهبود ميضمن اينكه خواص مكانيكي هيدروكسي آپاتيت نيز ب. گرددكنترل مي

تحقيقات نشان داده است كه استفاده      . كنندهاي هيدروكسي آپاتيت حاوي استرانسيم مستقيماً با استخوان اتصال برقرار مي          سيمان
. ]37[رود استخوان ران شده و اين از نكات مثبت اين مطالعات به شمار مـي              4از اين نوع سيمان باعث كاهش تغيير شكل و ساختار         

 است و آسيب بـه پوسـت كمتـري        PMMAها كمتر از دماي مورد نياز براي پليمريزاسيون         دماي مورد نياز براي گيرايي اين سيمان      
رانـسيم ديـده    هاي جايگزين شده با است     است كه در آپاتيت    PMMAخاصيت بازجذبي يكي ديگر از خواص نامناسب        . به دنبال دارد  

هاي استرانسيم آپاتيتي تفاوت چگالي استخوان و سختي آن قبـل و بعـد از كاشـت نـسبت بـه                     با استفاده از سيمان   . ]37[شودنمي
  .يابد و اين نكته بسيار قابل توجهي استشود كاهش مي استفاده ميPMMAزماني كه از 

در روشي كه هيدروكسي آپاتيت اصـلاح شـده بـا           . كندانحلال هيدروكسي آپاتيت نيز با ورود استرانسيم تغيير مي        سينتيك رشد و    
شود با افزايش درصـد استرانـسيم افـزايش زمـان           استرانسيم به صورت درجا در مخلوط سيمان و درمرحله هيدراسيون تشكيل مي           

                                                           
1 Bone cement 
2 Poly(methyl methacrylate) 
3 ovariectomized 
4 remodeling 
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هاي حل شده استرانسيم از رسوب هيدروكـسي آپاتيـت در مراحـل     يوندليل اين اتفاق ممانعت. گيرايي سيمان گزارش شده است    
% 5ها گـزارش نـشده اسـت و بـالاترين اسـتحكام فـشاري در نمونـه حـاوي                    هيچ سميتي در اين سيمان    . اوليه هيدراسيون است  

  . ]38[استرانسيم مشاهده شده است
هـاي كلـسيم فـسفاتي و ميكروسـاختار و     مانيين وجود هيدروكسي آپاتيت جايگزين شده با استرانسيوم در س ـ  البته مطالعه رابطه ب   

  . تغييرات فازي و خواص مكانيكي هنوز در مراحل آزمايشگاهي قرار دارد و به همين دليل اين كاربرد هنوز عملي نشده است
صورت كامپوزيت بـا يـك تركيـب آلـي بـه عنـوان داربـست                در عمل هيدروكسي آپاتيت معمولاً به       : داربست استخواني ) ب

هـا  ايـن داربـست  . گيردها روز به روز بيشتر مورد توجه دانشمندان قرار مين داربست و استفاده از اي    ]40, 39[استخواني كاربرد دارد  
جانـشين شـدن كلـسيم      .  پايين هستند  2 بالايي دارند ولي داراي استئواينداكتيويتي     1كيفيت پايدار، تنوع فراوان و استئوكانداكتيويتي     

هـاي بنيـادي    توانـد باعـث آنژيـوژنز و تكثيـر سـلول          نسيم مي وجود استرا . تواند اين خاصيت را بهبود ببخشد     توسط استرانسيم مي  
هـاي حـاوي استرانـسيم هيدروكـسي     ها در داربستتحقيقات سيتوسازگاري بالا و چسبندگي و تكثير بالاي سلول      . مزانشيمي شود 

و معدني شدن شبكه خارج  هاوجود استرانسيوم در ساختار كامپوزيت باعث افزايش فعاليت  آلكالين فسفات. اندآپاتيت را تاييد كرده
توانـد   علاوه براين در مقايسه با هيدروكسي آپاتيت خـالص ايـن تركيـب اسـتئوكانداكتيويتي بـالاتري دارد و مـي                     شود،سلولي مي 

هـاي پليمـر استرانـسيم      پليمرهاي متنـوعي بـراي سـاخت كامپوزيـت        . ]25[هاي ارتوپديك باشد  اي با پتانسيل بالا در جراحي      ماده
سـاكاريد   فرانسه انجام شده است از پليمر پلـي        3در پژوهشي كه در دانشگاه بردكس     . اندهيدروكسي آپاتيت مورد مطالعه قرار گرفته     

سـاكاريد تهيـه   هم رسوبي با پلـي  روش در اين پژوهش كامپوزيت استرانسيم هيدروكسي آپاتيت ساخته شده با. استفاده شده است 
هـاي  در مرحله بعد براي انجـام تـست       . هاي كامپوزيتي كشت داده شدند    هاي بنيادي مزانشيمي انساني روي داربست     شده و سلول  

در ارزيابي سميت تفاوتي بين هيدروكسي آپاتيت       . ها به كار گذاشته شدند    ها به صورت زيرجلدي در بدن موش      درون بدني داربست  
كدام سميت از خود نشان ندادند و در هر دو مورد با افزايش زمان كـشت از                  و اصلاح شده با استرانسيم وجود نداشت و هيچ         خالص

نتايج مطالعات درون بدني نـشان داد كـه بافـت تـشكيل شـده در                .  روز فعاليت متابوليسمي افزايش قابل توجهي نشان داد        7 به   3
هـاي  ابد و استرانسيم باعث تحريك بـه تـشكيل سـلول          يم در هيدروكسي آپاتيت افزايش مي     زمان برابر با افزايش مقدار استرانسي     

اين نتايج در   . حضور استرانسيم باعث تشكيل عروق خوني جديد نيز شده و روي آنژيوژنر نيز تأثير مثبت داشت               . شوداستخواني مي 
د شـد و ديـده شـد بـا اينكـه            ييه استفاده كرده بودند نيز تأ     متاكريلات به عنوان زمين   متيل وهمكارانش كه از پليمر پلي     4پژوهش لو 

ها در  دهند ولي تعداد اين سلول    هاي استئوبلاست را مي   هيدروكسي آپاتيت و استرانسيم هيدروكسي آپاتيت هر دو اجازه رشد سلول          
هـاي  بـر روي ايـن سـيمان      هاي استخواني بعد از دو هفته       تشكيل سوزن . سيمان حاوي استرانسيم هيدروكسي آپاتيت بيشتر است      

 . ]41[ها بر روي سيمان حاوي استرانسيوم بيشتر بوداستخواني مشاهده شد و تعداد آن
در . گـردد رهايش موضعي استرانسيم در محل آسيب ديده بافت استخوان باعث افزايش ترميم استخوان در پـوكي اسـتخوان مـي                   

 mmol(11/0(گـرم از داربـست حـدود        استرانـسيم بـه ازاي هـر ميلـي        % 10آپاتيت حاوي   پژوهشي نشان داده شد كه هيدروكسي       
اين تركيب به عنـوان داربـست اسـتخواني روي حيوانـات         . كند كه براي بهبود دادن پوكي استخوان كافي است        استرانسيم آزاد مي  

تـوان عملكـرد استرانـسيم      مطالعات در اين زمينـه ادامـه دارد و مـي          . ]42[مدل بزرگ مانند گوسفند با موفقيت آزمايش شده است        
باكتريـال بـودن آن را      ب خاصيت آنتـي   يبراي مثال افزودن نقره به اين ترك      . هيدروكسي آپاتيت را با افزودن عناصر ديگر بهبود داد        

 .]43[دهدافزايش مي

هـاي  تواند به عنوان پوششي بـر روي ايمپلنـت         هيدروكسي آپاتيت اصلاح شده با استرانسيم مي       :هاپوشش روي ايمپلنت  ) ج
دهـد كـه    مطالعات خارج بدن نـشان مـي      . ]44[بود ادغام استخوان و تحكيم آن شود      تيتانيومي مورد استفاده قرار گرفته و باعث به       

هاي تيتـانيومي باعـث افـزايش اسـتحكام         آپاتيت و استفاده از آن به عنوان پوشش ايمپلنت         استرانسيم در ساختار هيدروكسي    وجود
 تأثير جـايگزيني استرانـسيوم از جـايگزيني روي و           ]21[شود در فصل مشترك ايمپلنت و آپاتيت مي       يبرشي و سفتي و جذب انرژ     

                                                           
1 osteoconductivity 
2 osteoactivity 
3 Bordeaux University 
4 Lu 
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عـلاوه بـر ايـن پوشـش        . ها بلورينگي هيدروكسي آپاتيـت اسـت      عوامل مؤثر در عملكرد ايمپلنت    كي از   ي. ]44[منيزيم بيشتر است  
تحقيقات نشان داده هيدروكسي آپاتيت با بلورينگي پـايين بـه دليـل             . شودهاي رها شده از ايمپلنت مي     آپاتيت مانع آزاد شدن يون    

لي با افزايش بلورينگي خواص ايمپلنـت در طـولاني مـدت بهتـر              شود و پذيري بالاتر باعث تحكيم اوليه بالاتر ايمپلنت مي       انحلال
سازي در تمـام    استفاده از استرانسيم هيدروكسي آپاتيت به دليل ساختار ويژه باعث تحكيم ايمپلنت و افزايش استخوان              . خواهد شد 

وكار ادغام بالاي استخوان در     ساز.  درصد گزارش شده است    1/0مقدار بهينه استرانسيم در مطالعات مختف حدود        . شودها مي زمان
ميكـروب  توان به عنوان حامل داروهـاي آنتـي       ها مي از اين پوشش  . حضور استرانسيوم هيدروكسي آپاتيت هنوز شناخته نشده است       

  . ]44[نيز استفاده كرد
  كاربرد به عنوان افزودني خميردندان -3- 2-2

وجود مقدار كم اين عنـصر در آب        . شودمشاهده شده است كه وجود استرانسيم در آب آشاميدني باعث كاهش پوسيدگي دندان مي             
استرانسيم باعث تغيير ساختار سطحي ميناي دندان و تبديل آن به هيدروكـسي آپاتيـت اصـلاح                 . آشاميدني آثار سمي در پي ندارد     

علاوه بر اين تحقيقـات     . تر از هيدروكسي آپاتيت است    شود و اين تركيب نسبت به دوباره معدني شدن مقاوم         ده با استرانسيم مي   ش
-ها مـي  ها باعث كاهش علائم حساسيت بالاي دندان      شويهدهد استفاده از تركيبات استرانسيم در دهان      مستند و مكتوب نشان مي    

ها فلورايد نيز نقـش اصـلي   البته در خميردندان. ها شده است  استفاده از استرانسيم در خميردندان     ها باعث توجه به   اين ويژگي . شود
-برخي مطالعات كاهش پوسيدگي دندان را به اثر مشترك فلوريد و استرانسيم مربوط مـي              . ها دارد در جلوگيري از پوسيدگي دندان    

 استرانسيم كـه هـر دو در   ppm 250  به همراهفلورايد ppm1000 در يكي از اين مطالعات در خميردندان ساخته شده از . ]45[كنند
نتايج نشان داد با استفاده شش ماهه از خمير دندان حاوي فلورايد فرايند معدني شـدن از                 . ساختار آپاتيت وجود داشتند، استفاده شد     

 100 و   15عمق بيشتر شروع شده و در حال انجام است ولي به مقـدار كـافي رخ نـداده و محتـواي فـسفات و كلـسيم در عمـق                              
هـاي حـاوي استرانـسيم مقـدار     ولـي در نمونـه  . تر استميكرومتري از سطح ميناي دندان از نمونه مرجع كلسيم زدايي شده پايين 

  .كلسيم و فسفر و ميزان معدني شدن بالاتر است
 دنـدان اسـت مـؤثر       مطالعات ديگر نيز استفاده هم زمان از استرانسيم و فلورايد را در فراينـد معـدني شـدن كـه مـانع پوسـيدگي                       

  .]46[اند شمرده

  گيرينتيجه - 3
هـاي كلـسيم آن بـا       هيدروكسي آپاتيت اصلاح شده با استرانسيم تركيبي با ساختار هيدروكسي آپاتيت است كـه بخـشي از يـون                  

شـود كـه بـه تبـع آن         ت مـي  هايي در شبكه هيدروكسي آپاتي    اين جايگزيني باعث ايجاد ميكروكرنش    . انداسترانسيم جايگزين شده  
علاوه بر اين وجود استرانسيم باعـث       . شودپذيري و پايداري حرارتي ايجاد مي     تغييراتي در خواص هيدروكسي آپاتيت مانند انحلال      

اين خـواص باعـث     . شودبه وجود آمدن خواص بازجذبي، ميزان تجزيه بالاي ساختارهاي آپاتيتي و خاصيت استئوكانداكتيويتي مي             
  .  تركيب قابليت بالايي براي كاربرد در زمينه مهندسي بافت و ساير كاربردهاي پزشكي داشته باشدشده اين
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