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 تبخیر حلالروش  هب اسید هیالورونیک-آپاتیتتولید داربست هیدروکسی

 1، ارمغان نوربخش*1آرش یزدانی

 (25/03/1398، تاریخ پذیرش:133-140، ش.ص:09/03/1398)تاریخ دریافت: 

 

 

 چکیده

در ( Gel) ژلاتین (،PVA) پلی ونیل الکل (،HA)اسید هیالورونیک پلیمرهای  زمانهم تأثیرهدف از این مطالعه بررسی      

 ،ساده حلال ریتبخروش برای اولین بار با  ،در این پژوهش است. (nHAp) آپاتیتهیدروکسینانومینرال استخوانی داربستِ 

 - PVA یدوجزئکامپوزیتی  یهانمونه. ایجاد شد Gelو  HA ،PVA ریپذبیتخرستیزپلیمرهای و  nHApداربست استخوانی 

nHAp، یجزئسه یهاتیکامپوز Gel – PVA - nHAp و HA – PVA – nHAp  جزئی چهارو همچنین کامپوزیت Gel – HA 

– PVA – nHAp  هایآزمون وسیلهبهفازی و شیمیایی داربست  هایبررسی ساده تهیه شد. تبخیر حلالبا استفاده از فرایند 

FTIR  وXRD با  هاتخلخلسطح  هایناهموارییکدیگر و همچنین  اب هاآنچگونگی ارتباط  ،هاتخلخل. توزیع و اندازه انجام شد

 هایقرصبر روی  یاضربهمطالعه گردید. همچنین آزمون استحکام فشاری  (SEM)استفاده از میکروسکوپ الکترونی روبشی 

استحکام فشاری بالاترین تشکیل ترکیب شیمیایی جدیدی را نشان نداد.  FTIRآزمون از این کامپوزیت انجام شد.  شدهتهیه

تشکیل ی، چهار جزئی نمونهبرای  هاتخلخلی اندازهبر اساس  SEM. بررسی آنالیز بود یچهار جزئ یبه نمونه مربوط یاضربه

نمونه چهارجزئی با نمودار  XRD نمودار و با توجه به شباهت ددارا نشان  هانمونهآمورف بودن  XRDآنالیز  ،بیان نمودرا داربست 

 شود،های متصل به هم میمنجر به تخلخلمعمولا ها و ذات روش تولید که ، همچنین اندازه تخلخلاستخوان طبیعیمربوط به 

 پرکننده استخوان استفاده کرد. عنوانبهاز این کامپوزیت  توانشود که ببینی میپیش

 .حلال ریتبخ، آپاتیتهیدروکسیالکل، ونیل، پلیدیاس کیالورونیه، داربست :کلیدی هایواژه
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 پیشگفتار 

 تخریبشروع به داربست متخلخل در بدن که از آنجایی     

داخل  به واردشده هایسلولبا آن،  زمانهمو  دنکمیشدن 

بافت  درنهایتتا  کنندمیشروع به رشد و تکثیر  داربست

داربست و یا  ،[1]جایگزین شود 2سلولی مجموعه و جدید

 سازاستخوان ذاتا  یا بایستی  ،کامپوزیت جایگزین استخوان

همچون  سازیاستخوان کنندهفعال مادهحاوی  و یاباشد 

( ECMخارج سلولی ) زمینه هایپروتئینفاکتورهای رشد و 

همچنین . [2]شود محلباشد تا موجب تشکیل استخوان در 

 آپاتیتهیدروکسی ذرات نانو از کامپوزیتی استخوان،ساختار 

(nHAp) ،محققین تمرکز بالایی بر ساخت بنابراین  است

جهت جایگزینی یا بهبود استخوان  داربستکامپوزیت و بیو

. [3]اندداشته nHAp سازسرامیک استخوان بر پایه

 بودن قابلیت فعال زیست به دلیل ،تیآپاتیدروکسیهنانو

  دارد. کلاژنی ایجاد لایه بدون زنده بافت به اتصال

 کاشتنی ماده بافت، مهندسی کاربردهای از بسیاری در

 کامل طوربه جدید استخوانی بافت کامل تشکیل پس از باید

 جراحی یک به نیاز عدم برای ،حالدرعین شود.  خارج

 پلی قبیل از پذیرتخریبزیستپلیمرهای  از استفاده ثانویه،

 و ژلاتین (HA) دیاس کیالورونیه و (PVA) الکل نیلو

(Gel) این. تر استمتداولپلیمرها  انواع سایر به نسبت 

 شوندمی بدن مایعات و جذب شدهتجزیه تدریجبه پلیمرها

[4]. 

 از که PVA آب در و محلول پذیرتخریبزیست پلیمرِ

 مطلوبی خواص مکانیکی و شودمی آبکافت استات نیلو پلی

 به آپاتیتهیدروکسینانومعدنی  ذرات واردکردنبا  ،دارد

 رشد استخوان و هدایت موجب پلیمری بستر داخل

 .[5,6]شودمی

 بدن، سرتاسر در زیادی عملکردهای دیاس کیالورونیه

 هاینقش از برخی .دارد پیوندی هایبافت در خصوصهب

 از: نگهداری اندعبارت دیاس کیالورونیه شدهشناخته

 خارج مایع روانی کاهش و ویسکوزیته افزایش، رطوبت

 تکثیر و حرکات نظیم، تهابافت بازسازی تنظیمسلول، 

تر از و مهم [7] التهابی و ایمنی هایپاسخ نظیم، تهاسلول

 است جامد حالتچسبندگی بهتر مواد کامپوزیتی در  همه

[8]. 

 کامپوزیت بررسی و تهیه سابقهبا توجه به 

و شباهت آن  الکل ونیلپلی - ژلاتین – تیآپاتیروکسدیه

و کامپوزیت  [9] ،2012به استخوان طبیعی در سال 

اسید  –کلاژن  –هیدروکسی آپاتیت  فعالزیست

سازی را ه د آن هیالورونیک نرخ استخوانهیالورونیک ک

 از متشکل و تهیه کامپوزیت [8]دهدافزایش می

 دیاس کیالورونیه -سولفات کلسیم  - تیآپاتیدروکسیه

 الوئول استخوان نقص تعمیر برای الیایده عنوان جایگزینبه

زایی توجه به اثر تخلخل باهمچنین  ، [10] خرگوش در

، مواد اولیه و [11] تخوانیساهای ژلاتین در داربست

 ها در این مطالعه برگزیده شدهای آننسبت

 هاو روش مواد

 تهیه داربست کامپوزیتی

و  nHApاز فاز سرامیکی  هاتیکامپوزبرای تهیه      

به روش  PVA,HA,Gel ریپذبیتخرستیزپلیمرهای 

با   تیآپاتنانو ذرات هیدروکسیتبخیر حلال استفاده شد. 

 ، پلیآلمان Merckاز شرکت  3)4(PO5Ca(OH)فرمول 

 دالتون 72000با وزن مولکولی  O4H2Cبا فرمول  الکل نیلو

با فرمول لاتین ، ژآلمان Merckاز شرکت 

n)12O12N55H35(C ایکرهشرکت  از Samchan  دیاسو 

از شرکت سیگما  )n)11NaNO21H14Cبا فرمول  کیالورونیه

 .گردیدتهیه 

 - PVAی دوجزئی کامپوزیتی هانمونهمحلول اولیه 

nHAp ،ی جزئسهی هاتیکامپوزGel – PVA - nHAp و 

HA – PVA – nHAp  جزئی  چهارو همچنین کامپوزیت

Gel – HA – PVA – nHAp  0به ترتیب با کدهایS ،1S ،

2S  3وS بیان  1که در جدول  مولی هاینسبت بر اساس

 و و با همزن مغناطیسی تهیه شد 100 ℃در دمای  شده،

در آون در  نزناز جنس فولاد زنگ ایصفحهروی سپس 

 .گردیدخشک  ساعت 12به مدت  100 ℃ دمای

 

                                                 
 Cellular system-1 
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 هانمونهنسبت مولی  -1جدول 

 PVA Gel HA nHAp هانمونه

0S 2 0 0 ۶ 

1S 2 0 3 ۶ 

2S 2 3 0 ۶ 

3S 2 2 1 ۶ 

 SEMآزمون 

 میکروسکوپ آنالیز از هاتخلخلاندازه  تعیین منظورهب     

هایی بزرگنماییبا  Hitachi S-4160مدل  با روبشی الکترونی

 شد. برابر استفاده 30000 تا

 XRDآزمون 

در هر  دهندهلیتشکشناسایی نوع فازهای  در جهت    

ساخت شرکت  αKکاتد مس با  X پرتونمونه آزمایش پراش 

Bruker ،2 وθ  در دمای اتاق انجام  80°تا  10°محدوده  در

 شد. 

 فشار آزمون میکرو

و  mm4با قطر  بعد از تبدیل به قرص هانمونههر یک از     

ساخت ایران، مطابق  STM150توسط دستگاه  mm ۶ارتفاع 

 فشار میکروورد آزمون م STM – D695- 2aبا استاندارد 

 .گرفتقرار 

 FTIRآزمون 

 و پیوندهای ترکیبات ساختار بررسی در راستای    

شد.  گرفته FTIR آزمون هانمونه از کامپوزیت شیمیایی

مدل  آنالیزگر از استفاده با هانمونه تغییرات ساختاری

Rayleigh /WQF-510A محدوده چین، در کشور ساخت 

 .گرفته شد قرار موردبررسی cm  4000-400-1طیف 

 نتایج و بحث

 SEMنتایج آزمون 

ی هانمونهی هاتخلخلاندازه  تعیین در راستای    

ی هاتیکامپوز، 0S( PVA - nHAp(یدوجزئکامپوزیتی 

 1S( Gel – PVA – nHAp ،)2S( HA – PVA(ی جزئسه

– nHAp  3(جزئی  چهارو کامپوزیتS( Gel – HA – PVA 

– nHAp مدل  با روبشی الکترونی میکروسکوپ آنالیز از

Hitachi S-4160  برابر استفاده 30000تا  هاییبزرگنماییبا 

وجود  حکایت از SEM نتایجمطالعه (. 1)شکل شد 

 های)برخلاف نمونه 3Sی نمونهساختاری متخلخل در 

که جهت کاربردهای مهندسی بافت استخوان  دیگر( دارد

دارای یک مورفولوژی بیضوی  غالبا  حفرات  .مناسب است

اری از نقاط، ساختاری به هم مرتبط یشکل هستند و در بس

. این ویژگی برای رشد و نفوذ بافت استخوانی به درون دارند

 .استداربست بسیار حائز اهمیت 

 XRDنتایج آزمون 

 نمونه، دهندهلیتشکدر جهت شناسایی نوع فازهای      

و همچنین نمونه  2Sو  1Sجزئی های سه، نمونه0S دوجزئی

 با ، αKبا کاتد مس،  Xآزمایش پراش پرتو  ،3Sچهار جزئی 

2θ  ، ر دمای اتاق انجام شد )شکل د 80°تا  10°در محدوده

 PVAمشخص است که  XRDنتایج  که از طورهمان (.2

ژلاتین هم مانند  XRDساختار کریستالی ندارد. شکل پیک 

PVA  .پیک پراشساختار غیرکریستالی دارد X-ray 

( منطبق است. 0432-09) JCPDSبا استاندارد  خوبیبه

 دیده 35°تا  30°بین   2θ محدودهسه پیک شارپ در 

 X-ray پراشاست.  HApفاز که مربوط به  شودیم

 هایپیکبسیار شبیه به  HAp-PVA-Gel-HAکامپوزیت 

HAp از  ترپهناین کامپوزیت  هایپیکاما  ؛خالص است

 .که دلیلش استفاده از پلیمرها است ،خالص است هایپیک

 

 



 حلال ریبه روش تبخ کیالورونیه دیاس-تیآپاتیدروکسیداربست ه دیتول                                                       136

 

 

 

 3Sو د( نمونه  2S، ج(نمونه 1S، ب( نمونه 0S، الف( نمونه هانمونهتصوير میکروسکوپ الکترونی روبشی  -1شکل 

 

 3Sو د( نمونه  2S، ج( نمونه 1S، ب( نمونه 0S، الف( نمونه هانمونه XRDنتايج آزمون  -2شکل 
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 نتایج آزمون میکروفشار

و  2Sو  1Sجزئی های سه، نمونه0S دوجزئی نمونه    

بعد از تبدیل به قرص با قطر  3Sهمچنین نمونه چهار جزئی 

mm4  و ارتفاعmm ۶  ، با نیروهایklb 20 ،30 ،۶0  5/۶2و 

نتایج آزمون  ،2جدول  مورد آزمون میکرو فشار قرار گرفت.

از استحکام کافی  0S ینمونه دهد.میکروفشار را نشان می

قرار  محضبهو در زیر بار برخوردار نبوده  نقرارگرفتبرای 

اما از بین  ،دشدر دستگاه دچار ترک شده و شکسته  گرفتن

 دکسب کر 3Sدیگر بهترین نتیجه را نمونه  یهانمونهسه 

 2S ینمونه آن از بعدو  دداکه بیشترین سختی را نشان 

 حاصل شد. 3Sنتایجی نزدیک به 

 FTIRنتایج آزمون 

 دوجزئی نمونه از شیمیایی در جهت بررسی پیوندهای     

0S ،1جزئی های سهنمونهS  2وS  و همچنین نمونه چهار

نگاری طیف cm  4000-400-1طیف  محدوده در 3Sجزئی 

نمونه  ، الف -3انجام شد. بر اساس شکل  FTIRمادون قرمز 

0S  1( یهاکیپدارای-cm( -1۶41-۶0۶-5۶7-472

است و  nHAp نشانگر حضور 3423-1452-3572

  ؛است PVAمعرف حضور  cm( 1423- 2943-1( یهاکیپ

 

حاصل از پیوند  cm( 1739-1097- 1998-1( هایاما پیک

 1Sنمونه ب،  -3بر اساس شکل است.  HAp و PVAبین 

که نشانگر حضور  cm( 5۶5-1( ازجمله ییهاکیپدارای 

HAp  1( یهاکیپاست و-cm( 1385-1252  مربوط به

PVA  1( یهاکیپو-cm( 1415- 1۶2۶  مربوط بهHA  و

 HAو  HApبین   cm( 3433-1034-۶04-1( هایپیک

 یهاکیپکه  2Sنمونه  ج، -3. بر اساس شکل مشترک است

)1-cm( 1452-1034-۶27-۶04-5۶5  نمایانگر حضور

HAp 1( و پیک است-cm( 1259  مربوط بهPVA و  است

 PVA-HApبین  شده جادیابه پیوند  cm( 1097-1( اما پیک

مربوط به پیوند بین  cm( 1۶49-155۶-1( یهاکیپ است

Gel-HAp 1( است، آخرین پیک-cm( 3427  از حضورناشی 

Gel .3نمونه د،  -3. بر اساس شکل  در کامپوزیت استS 

مربوط  cm( 1452-1034-۶04-5۶5-1(ی هاکیپدارای 

پیوند  ناشی از )cm-1( 1097و اما پیک  شودیم HApnبه 

  cm( 1415-1(است، پیک  PVA-HApبین  جادشدهیا

مربوط به پیوند cm( 1549-1( است و اما پیک HAمربوط به 

 )cm-1( ، پیکباشدیم Gel-HApn  بین جادشدهیا

 )cm-1( است، پیک Gel مربوط به ترکیب1۶58

 پیک تینها و دراست  Gel-PVAمربوط به پیوند بین 2935

)1-cm( 3413  مربوط به پیوندHA-Gel باشدیم. 

 

 (MPa) هااستحکام فشاری نمونه –2جدول 

نمونه
ها

 20 

Klb 

30 

klb 
۶0 

klb 
۶2.5 

klb 

0S - - - - 

1S 9۶/49 43/55 94/42 94/49 

2S 38/41 54/2۶ 54/2۶ 0 

3S 19/49 55/58 ۶9/3۶ 0 
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 S3و  S0 ،S1 ،S2ی هانمونه FTIRنتايج آزمون  -3شکل

 

 یریگجهینت

حلال  ریتبخدر این پژوهش برای اولین بار با روش 

 nHAp – HA - PVA - Gelساده، داربست استخوانی  

 تهیه شد. 

، 0S( PVA - nHAp(یدوجزئی کامپوزیتی هانمونه

 )1S( Gel – PVA – nHAp ،)2S(ی جزئسهی هاتیکامپوز

HA – PVA – nHAp  3(جزئی  چهارو کامپوزیتS( Gel 

– HA – PVA – nHAp های  ، پس از تولید با آزمون

SEM ،XRD میکروفشار و ،FTIR  .مورد بررسی قرار گرفت

و  نشان داد 3Sتشکیل داربست را در نمونه  SEMنتایج 

به  کامپوزیتپتانسیل استفاده از این  ،های دیگرآزمون

 تخلخل ایجادشده در ساختار .عنوان داربست را تایید نمود

خودی و بدون افزودن هیچ نوع عامل لا  خودبهکام این نمونه

ژلاتین  درواقع انحلال طبیعی تخلخل سازی صورت گرفت.

می  . دلیل پدیده فوقتخلخل شد در آب خود باعث ایجاد

 ،درجه حرارت فرآیند .پلیمر باشدماهیت ژل شدن این تواند 

بنابراین ژلاتین در این  بوده،بالاتر از دمای ژل شدن ژلاتین 

های طولانی آن با و زنجیره گرفتهدما در حالت سل قرار 

گیری نامنظم و کلافی شکل در آب پراکنده شدند. در شکل

طه ژل شدن، حین سرد شدن پلیمر و با رسیدن به نق

های ژلاتین به زنجیره یعنی، هشدمحلول به ژل تبدیل 

ای را به طریق فیزیکی دارای اتصال عرضی شدند و شبکه

ه انداختهای آب را در خود به دام ند که مولکولوجود آورد

های توده فرآینداد ناشی از ایج تواندمی. این پدیده است

های فیزیکی باعث قفل شدن که گره باشدچین کلاژنی 

شود. پس از قفل ها و ژل شدن پلیمر میدرونی مولکول

آب( در حلال )های شدن زنجیرها و به دام افتادن مولکول

و طی  نمودهشبکه ژل، توده ژلاتین شروع به خشک شدن 

د و تخلخل شدنآرامی تبخیر های محبوس آب بهآن مولکول

در ایجاد چنین  HA ریتأثاز  توانینماما ؛ دشایجاد 

، مشخص S2با بررسی نمونه ی کرد، پوشچشمیی هاتخلخل

باعث ایجاد چنین  توانستنیی تنهابهژلاتین شد که 

 یی شود.هاتخلخل

رسد روش تبخیر حلال از توانایی زیادی برای به نظر می

های متمایز کنترل عوامل مؤثر بر فرایند برای ایجاد تخلخل

، نمایان است 1که در شکل  گونهبرخوردار نیست. همان
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اند. شده های ناموزونی پراکندههای درشت با شکلتخلخل

قابلیت جایگزینی شدیدی بر  هرچند این پدیده اثر نامطلوب

تواند بر اما عدم وجود آن می ؛ها نداردو تکثیر سلول

قطبی یا یونی گروه  کنشبرهماستحکام داربست مؤثر باشد. 

COOH  صورتبهاز ژلاتین -COO  2+باCa  موجود در

nHAp  2و همچنین ایجاد باندهای هیدروژنی بینNH 

ید هیالورونیک اس OHو  تیآپاتیدروکسیه OHژلاتین و 

 درگردیده و  HApی هادانهمنجر به تجمع غیریکنواخت 

و در مناطقی که  شودیمحلال  کنواختیریغتبخیر  جهینت

ی مشاهده ترکوچکی هاتخلخل ،تر استتبخیر کم

و دو نوع  خوردههمبهنظم ساختار  ،بنابراین .شودیم

 .شودیمدیده  هاتخلخلمورفولوژی متفاوت از 

 یهاروشنسبت به  در این پژوهش، استفاده موردروش 

انحلال ژلاتین در  تر است.صرفهبه مقرونو  ترسادهدیگر 

نیازی به استفاده باعث ایجاد تخلخل در داربست شده و  ،آب

و  HA زمانهماستفاده  ساز نبوده است.از عوامل تخلخل

Gel،  برای تولید  یتربزرگو  مؤثرتر یهاتخلخلباعث ایجاد

 .شودیمداربست 

به  Gelو  HA ،PVA پلیمرهایبیو زمانهمتلفیق 

 تواندیم HA مخصوصا هایی کامپوزیتیوب-منظور تولید نانو

فعال بیولوژیکی کمک کنند تا رشد  یهاداربستدر ساختن 

این داربست  یهاتیمزیکی از  استخوانی را حمایت کنند.

 آزمون شودیماما پیشنهاد  ؛بودن آن است یسم ریغ

  .گرفته شود سازگاریزیست
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