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TOM TAT

Vit liéu y sinh Hydroxyapatit (HA) digc tong hop thanh cong bang phuwong phdp két tia.
Phan tich XRD khdng dinh vt liéu tong hop twong ti nhw san pham HA da duoc thwong mai héa
ciia hang Aldrich-Sigma. Anh SEM cho thay vit liéu HA cé hinh thai cau triic xop. Thuee nghiém in
vitro dwoc tién hanh bang cdch ngdm bét vit liéu trong dung dich gia dich thé nguoi SBF
(Simulated Body Fluid). Sau thue nghiém, phdn tich phé XRD chi ra sw tiong tac giika vt liéu va
dung dich SBF ciing nhu sw khéng xudt hién pha lg ndo trong thanh phan ciia vit liéu HA. Vit liéu
HA @4 tan ra trong dung dich SBF va hinh thanh 1ép khoang HA méi 1rén bé mdt vdt liéu cii, I6p
khoéng nay chinh 1a thanh phan vé co trong xicong nguoi, né nhw cau néi gan lién miéng ghép vt
ligu véi xuwong tu nhién, qua dé xwong hong dwoc tu sira va lam day.

Tar khoa: Hydroxyapatit, hoat tinh sinh hoc, in vitro, SBF, xuong.
ABSTRACT

Synthesizing and evaluating experiments in vitro study
of hydroxyapatite material in simulated body fluid SBF

In this study, the biomaterial hydroxyapatite (HA) has been successfully synthesized by
precipitation method. XRD analysis confirmed HA synthetic material completely similar to the HA
material commercialized by Aldrich-Sigma company. SEM analysis showed that the HA synthetic
material has porous structure morphology. Experimental in vitro was conducted by soaking the HA
powder in the Simulated Body Fluid (SBF) solution. The physico-chemical analyses showed the
non-appearance of strange phase in the composition of material after soaking in SBF solution and
confirmed the formation of a new HA layer on its surface. This hydroxyapatit layer is similar to
chemical composition of the inorganic phase in human bone. It plays important role as a bridge to
connect chemical bonding between bio-implant and natural bone. Consequently, the bone
frameworKk is repaired and restored.
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1.  Ditvén dé

Nhirng vt liéu thay thé nhu: da, van tim; mach mau, thuy tinh thé nhan tao; cac loai
chi khau trong y hoc, rang gia, chan tay gia, cac vat liéu tram rang, cac vat li¢u xuong dung
trong phau thuat chinh hinh goi chung 1a vat liéu y sinh. Theo D.F. Williams ‘“Vat liéu y
sinh 1 loai vét liéu c6 ngudn gbe tu nhién hay nhan tao, s dung dé thay thé hoic thyc hién
mot chirc ning séng cia co thé con ngudi’’ [1]. Dua vio twong tac giita vat liéu va mai
truomg co thé, L. L. Hench d& chia vat liéu y sinh ra 2 loai chinh 12 vat liéu hoat tinh sinh
hoc va vat liéu tro sinh hoc [2]. VAt liéu hoat tinh sinh hoc 1a loai vat liéu khi cdy ghép
trong co thé con ngudi s& xdy ra cac twong tac hoa hoc giira vat liéu véi moi truong song.
Nguoc lai, vat liéu tro sinh hoc 14 vét liéu khi dua vao co thé con nguoi chung khong co
bat ctr mot twong tac hoa hoc ndo. Trong nhém Vat liéu hoat tinh sinh hoc, Hydroxyapatite
Cao(PO4)s(OH), (HA) duogc sir dung véi muc dich cdy ghép xuong do nd gidng véi thanh
phan khoang vo co trong xuong cua co thé con ngudi. HA d4 va dang dugc nghién ctu va
phét trién vi nhitng tinh chét quan trong ctia né nhu tinh twong thich va hoat tinh sinh hoc.
Tinh tuwong thich sinh hoc cia HA duoc giai thich bai ti 1€ Ca/P trong phan tr HA dung
nhu ti I¢ cia Ca/P trong xuong va ring ciia nguoi. Hoat tinh sinh hoc ciia HA thé hién &
chd sau khi ngadm trong mot dung dich gia dich thé ngudi hodc khi cay ghép tryc tiép trong
co thé nguoi, vat liéu sé€ tan ra do twong tac véi moi truong, sau doé cac ion Ca?", PO, va
OH' trong méi truong sé két tiia trén bé mit vat liéu dé hinh thanh mot 16p khoang HA méi
lam ciu ndi cho sy gan két miéng ghép nhan tao va xuong tu nhién, qua d6 xuong hong
duogc tu stra va lam day [3-4]. HA c6 thé tong hop bang phuong phap két taa tir dung dich
chira cac tién chat Ca(NO3)z, (NH4)2HPO4, (NH,4)3PO, NH,OH, CaCl,, NH4H,PO,4. San
pham két taa duoc xur Ii nhiét dé thu vat liéu tinh khiét [5]. Ciing c6 thé tong hgp HA theo
phuong phap sol-gel, siéu &m hoa hoc, phuong phap phun sdy, phuong phap dién hoa,
phuong phép thuy nhiét, phuong phap composit hay phuong phép phan tng pha rin [6]-
[7]. Trong nghién ctu ndy, vat liéu HA dugc tong hop bang phuong phap két tua. Day 1a
phuong phép c6 thé thuc hién duoc trong diéu kién phong thi nghiém ¢ Viét Nam. Phuong
phép nay ciing cho phép tong hop mot lugng 16n HA, mé ra hudng tmg dung tong hop vat
liéu v6i quy mo san xuat. Vat liéu HA dugc thir nghiém in vitro bang cach ngdm cac mau
bot trong dung dich SBF dé danh gia hoat tinh va tinh tuong thich sinh hoc, tirc 1a kiém tra
kha niang hinh thanh mot 16p khoang xuwong HA méi ciing nhu sy khong xuét hién pha la
khéc HA trén bé mat vét liéu sau ngdm. XRD va SEM 14 hai phuong phéap duoc sir dung dé
danh gia cac mau vat liéu trudc va sau thuc nghiém in vitro.
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2. Vatli¢éu va phuwong phap
2.1. Hoa chat

Céc hoa chit c6 do tinh khiét trén 99% dugc mua tir hing Sigma-Aldrich:
(NH,),HPO,4, K;HPO4.3H,0, Na,SO,, MgCl,.6H,0, HNOs;, HCI, NaCl, KCI, NaHCOs,
CaCl,.

2.2. Quy trinh tong hop HA

Trén co so tai liu [5], chung toi xay dung quy trinh tong hgp HA nhu sau:

Cho 500ml (NH4)2HPO4 (0,12 mol) vao 500ml Ca(NOs),.4H,0 (0,2 mol) (chia
trong bercher 1000ml) véi téc 6 3 mL/phat, khudy ¢ nhiét d6 phong. pH dugc diéu chinh
Ién 10 bang dung dich NHj 25% va duogc duy tri trong sudt qua trinh tién hanh. Hon hop
phan (g hinh thanh mot 16p keo sau 6 gio khudy lién tuc & nhiét d6 phong. Hon hop keo
dugc loc rdi cho vao tu sdy, sdy kho & 120 °C trong 8 gid. Sau d6 dem di nghién thanh bot
réi nung & nhiét d6 1000 °C, luu trong 5 gid.

2.3. Thuwc nghiém in vitro

Vit liéu HA tong hop duoc tién hanh thuc nghiém in vitro dé kiém tra xem c6 dat
y8u Cau ctia mot vat lidu y sinh truéce khi ding dé ciy ghép trong co thé con ngudi. Thuc
nghiém in vitro duoc tién hanh bang cach ngam bot vét lidu trong dung dich SBF. Dung
dich SBF 1a dung dich gia dich thé nguoi c6 thanh phan cac ion twong ty nhu mau trong co
thé con nguoi (Bang 1). Dung dich nay dugc téng hop trong phong thi nghiém theo
phuong phép cua Kokubo [4].

Bdng 1. Thanh phan dung dich SBF (10 mol/L)

lon Na* K* Ca® Mg” CI'  HCO; HpoX
SBE 142 5 2,5 15 1488 42 1
Plasma 142 5 2,5 1,5 1030 27,0 1

2.4. Phwong phdp phdn tich vdt ligu

Vit liéu HA tong hop trude va sau thuc nghiém in vitro duoc dic trung |i hda bang
cac phuong phap phan tich hién dai. Nhiéu xa tia X (X-ray diffraction XRD) duoc sir dung
dé x4c dinh thanh phan ciu trac pha cua vét liéu. Kinh hién vi dién tr quét (Scaning
electron microscope SEM) dugc str dung dé quan sat hinh thai va cau trac bé mat vat liéu.
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3. Két qua va thao luan
3.1. Phan tich Ii hoa vdt liéu téng hep

Hinh 1 I gian do nhifu xa tia X cta vat liéu HA téng hop (HA synthetic), dugc do
bang may Bruker, Advance D8. Phd HA chuan caa hang Aldrich Sigma duoc sir dung nhu
phd so sanh (HA standard) [8]. Phan tich phé XRD cho thay cac pic nhidu xa ciia HA téng
hop triing Vvéi cac pic cia HA chuan. Két qua ndy khiang dinh sy thanh cong cua phuong

phap tong hop.
*
* HA Synthetic
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Hinh 1. Phé XRD ciia HA tong hop

Hinh 2 trinh bay anh SEM ctua HA duoc do bang kinh hién vi dién tir quét SEM,
Hitachi, JEOL 5. Vit liéu HA thu dugc c6 dang hinh que két ndi kha dong déu va dan xen
vao nhau tao ra nhitng khe ho, do xép cho vat liéu. Vat liéu HA ¢6 céu trac gﬁn giéng nhu
xuwong ngudi vé hinh dang ciing nhu d6 xdp (Hinh 3).

=

=

ICT-VAST SE SEM LEI

(a) (b)
Hinh 2. Anh SEM ciia HA tong hop véi dé phong dai a) X 20.000 va b) X 30.000
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i

Hinh 3. Hinh dnh xuong tw nhién (Normal bone matrix)

3.2. Dadnh gia vgt ligu HA sau thuc nghiém in vitro
3.2.1. Vi ti' 1¢ ngadm 50 mg bgt HA trong 100 mL dung dich SBF

Hinh 4 trinh bay két qua XRD cua HA trudc va sau khi ngdm 1, 5 va 10 ngay trong
dung dich SBF theo ti I1¢ 50/100 (mg/mL). Sau khi ngam trong dung dich SBF, s luong
pic nhiéu xa trén HA van giir nguyén nhu cii, tuy nhién cudng do céac pic lai c6 sy khac
biét. Theo thoi gian ngdm tir 1 dén 10 ngdy, ching ta ghi nhan sy 16n 1én vé cudng do cua
céc pic.

Sy tuong tac giita HA va dung dich SBF dan t6i sy thay d6i vé cudong do pic nhiéu
xa nhung khong dan t&i s xudt hién cia pha la ndo khac HA ching to c6 su két tia cua
I6p HA méi trén nén HA cii [2,5]. Lop khodng HA méi nay chinh 13 cau ndi gin lién
miéng ghép vat lidu voi xuong ty nhién, giup cho xuong hong duoc tu sira va tai tao lai.
Ngoai ra, viéc khong quan sat dugc pic la nao ngoai HA dam bao tinh tuong thich sinh hoc
cua vat liéu. Vat liéu cdy ghép khong bién doi thanh vat liéu khac vi néu bién doi thanh vat
liéu khac thi lai khong giéng ciu trac ciia xwong va khi d6 né s& bi dao thai, tirc 1a khéng
c6 tinh twong thich sinh hoc.
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Hinh 4. Phé XRD ciia HA sau 1, 5 va 10 ngay ngam trong dung dich SBF

3.2.2. Vi ti 1é¢ ngdm 100 mg bgt HA trong 100 mL dung dich SBF

Hinh 5 trinh bay gian d nhiéu xa XRD sau 1 va 5 ngay ngam trong dung dich SBF.
Két qua dat dugc véi ti 16 ngdm 100/100 (mg/mL) cho thay sy khac biét quan trong so véi
két qua dat dugc khi ngdm 50/100 (mg/mL). Két qua ndy thé hién sy anh huong cua ti 18
ngdm ddi voi hoat tinh sinh hoc cta vat liéu. Sau 1 ngdy ngadm, XRD cua HA xuit hién
quang nhiéu xa, cic pic nhidu xa trd nén tu hon. Diéu ndy chimg t6 c6 su pha v& ciu tric
tinh thé ciia HA tong hop do céc tuong tac héa hoc giita vat liéu va moi trudng. Sau 5
ngay, XRD ctia HA c¢6 pic nhon hon va twong ty nhu HA ban dau do su két tinh lai cia HA
trén bé mat vat liéu dé tao mot 16p khoang xuong HA méi. So sanh véi ti 18 ngdm 50/100 &
trén (phd XRD sau 1 ngdy ngdm khdng thé hién quang nhidu xa nhu trong trudng hop
nay), c6 thé giai thich sy khac nhau nay Ia do trong truong hop ngdm 50 mg bot HA trong
100 mL dung dich SBF, HA twong tac v&i mot lugng 16n dung dich SBF, dan téi sy twong
tac hda hoc manh giita HA va SBF 1am pha v& céu trac HA, tuy nhién Vi twong tac nay
nhanh hon nén kéo theo su két tinh lai tao 16p khoang HA mdi ciing nhanh hon, do d6
chiing ta khéng quan sat quang nhiéu xa dic trung cho sy mét cu trac tinh thé nhu trong
truong hgp ngam 100 mg bot HA trong 100 mL dung dich SBF.
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Dua vao céc tai liéu [3], [4] cdng bd vé tinh chat hoat tinh sinh hoc cua vat lidu HA
ciing nhu cac két qua phan tich, co ché phan huy HA trong dung dich SBF duoc mé ta nhu
Sau:

HA: Cay9(PO4)s(OH),; [Ca (PO4),]3Ca(OH)s.

HA +2H" > 10Ca®* + 6PO,> + 2H,0

Sau khi pha v& cau trac, su két tinh lai ciia cac ion s& tao mot 16p khoang xuong HA
méi trén bé mit vat lidu HA cil.
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Hinh 5. Phé XRD ciia HA sau I va 5 ngdy ngam trong dung dich SBF

4. Kétluan

Vit lidu HA da dugc tong hop thanh cong bang phuong phap két tia. XRD va SEM
khang dinh vat liéu tong hop c6 chit lugng tét so v6i san pham chuan. Vat liéu tong hop
dugc ngam trong dung dich SBF (Simulated Body Fluid) theo céc ti 1& khac nhau dé kiém
tra va nghién ctru vé hoat tinh sinh hoc. Két qua khang dinh hoat tinh sinh hoc cua vat liéu
HA qua su hinh thanh mét 16p khodng HA méi trén bé mit vat liéu HA sau khi ngam.
Tuong tac hoa hoc cta vat liéu HA va dung dich SBF trong co ché hinh thanh I6p khoang
xwong m&i HA tly thudc vao ti 1& bot vat liéu va thé tich dung dich SBF, nhung co ché
chung 1a sy pha hity HA cii boi dung dich SBF sau d6 1a su két tinh lai cua cac ion hinh
thanh nén 16p HA méi trén bé mat HA cii. Lop HA méi ndy chinh Ia cau ndi gin két vat
liu nhan tao va xwong ty nhién trong phau thuat chinh hinh xuong.
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