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زیرکونیاي / آپاتیتهیدروکسیتأثیر پودر نانوارزیابی هیستوپاتولوژیک 
  استخوان درشت نی خرگوش التیام در پایدارشده با ایتریا

  5عباس وشکینی ،4دوستحق ایرج سهرابی ،3محمدحسین فتحی ،*2، امیرعلی جهانشاهی1غلامرضا عابدي

  
  چکیده

زیرکونیاي پایدارشده با ایتریا / تآپاتیهیدروکسیهدف از این مطالعه بررسی نانو
/ آپاتیتهیدروکسیپودر نانو .برروي التیام استخوان در مدل آزمایشگاهی بود

خرگوش قرار داده شد و از لحاظ زیرکونیاي پایدارشده با ایتریا در درشت نی
  .مورد ارزیابی قرار گرفت هیستوپاتولوژي

تایی  10ی به دو گروه خرگوش سفید نیوزلندي نر به صورت تصادف سر بیست
 ،)mg/kg20(ي بیهوشی با استفاده از داروي کتامینالقا .تقسیم شدند

بود و پس از آن حیوانات به  )mg/kg 02/0( و آتروپین )mg/kg 1/0(آسپرومازین
انجام %1ادامه بیهوشی با استفاده از ایزوفلوران  دستگاه بیهوشی متصل و

-میلی 8متر و عمق میلی 3به قطر نی خرگوش سوراخی درکورتکس درشت.گرفت
نقیصه با  ΙΙگروه  در ، در صورتی کهخالی ماند نقیصه Ιدر گروه .مترایجاد شد

  .پس از چهار هفته صورت گرفت پاتولوژيارزیابی هیستو .زیست مواد پر گردید
 ΙΙ که در گروه نآ، استخوان نابالغ شکل گرفته بود حال Ιپس از چهار هفته در گروه

واکنش جسم  .شودالتهاب اندکی مشاهده میالغ و نابالغ تشکیل شده، استخوان ب
خارجی منفی و رشد استخوانی هم به صورت داخل از ایمپلنت و هم به صورت 

وسیت بود و این حاکی از ئلاکوناهاي استخوانی حاوي است .بود ایمپلنتخارج از 
ر دو گروه تغییرات هیستولوژي در ه .حیات بافت استخوانی شکل گرفته بود
 ΙΙقابل توجه امتیازات در گروه  افزایشامتیازبندي شده و بررسی آماري حاکی از

  .بوده است Ιنسبت به گروه 
-هیدروکسیحاکی از بهبود التیام استخوانی توسط نانوپاتولوژیکی ارزیابی هیستو

ت این وضعی .زیرکونیاي پایدارشده با ایتریا در مقایسه با گروه کنترل بود/ آپاتیت
با خاصیت  نده این است که این زیست مواد التیام استخوانی راهد نشان

  .استوکانداکتیو افزایش داده است
  نانوهیدروکسی اپاتیت، زیرکونیا، ایتریا، درشت نی، خرگوش: واژگان کلیدي

  
  14/11/91: تاریخ پذیرش    10/9/91: تاریخ دریافت

  

  مقدمه
    ردـکارب و استفاده رد اساسی تحولی ر،ـاخی هـده هـس یـط در
  تهران، ایران، علوم درمانگاهیدانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات تهران، گروه  - 1
 تهران، ایران، ستیار تخصصی جراحیددانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات تهران،  - *2

(Amirali.jahanshahi@gmail.com)  
  .ایران کده مهندسی مواد، دانشگاه صنعتی اصفهان، اصفهان،استاد،دانش- 3
  تهران، ایران، اتولوژيپدانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات تهران، گروه  - 4
  تهران، ایران، علوم درمانگاهیدانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات تهران، گروه  - 5

 و است پدیدآمده بشر عمر کیفی بهبود منظور به ها کسرامی

 درمان براي ها بیوسرامیک ساخت و طراحی گسترش و توسعه

 وقوع به اعضا ترمیم و بر بدن وارد صدمات بازسازي و بیماري

 با مرتبط ها بیوسرامیک بالینی کاربردهاي اغلب ).4(است پیوسته

 یا بازسازي و مفاصل دندانها، استخوان، اسکلت بدن، سیستم

در  ها بیوسرامیک . است بدن سخت و نرم بافت افزایش و بسط
 عملکرد و شوند می تولید مختلف فازهاي با ها شکل انواع

 از کاربردها، بسیاري در .کنند می ارائه بدن ترمیم در متفاوتی

 به که شوند می مصرف ویژه شکل با اي قطعه شکل به ها سرامیک

 اندام وسایل یا و عضو مصنوعی کاشتنی، یا ایمپلنت آنها

 پودر صورت به گاهی ها بیوسرامیک. شود می گفته مصنوعی

 فرایندهاي تا روند می کار به خالی و جاي فضا پرکردن براي

 صورت به اوقات از برخی و کنند حفظ را عضو عمل طبیعی

 ثانویه فاز صورت به یا کاشتنی فلزي زیرلایه روي یک بر پوشش

 تا خواص گیرند می قرار استفاده مورد دندانی کامپوزیت یک در

 و بالاتر مکانیکی خواص با جدیدي ماده و شود تلفیق ماده دو هر
  .)4(شود بهتري فراهم زیستیـ  شیمیایی خواص

 در که پزشکی در استفاده مورد هاي بیوسرامیک مهمترین از

 است اختصاص داده خود به را زیادي تحقیقات اخیر هاي سال

 است، فعال زیست بیوسرامیک این .باشد می آپاتیت یهیدروکس

 جدیدي استخوان بافت بدن، آن در کاشت از پس که معنی بدین

 با کاشتنی نوع این میان محکمی اتصال و کرده رشد آن روي بر

   یـشیمیای ترکیب نظر از آپاتیت هیدروکسی. شود قرار می بر بدن
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نتیجه  در و است استخوان آلی غیر بخش شبیه ،ساختار و
 هیدروکسی .دهد می پیوند آلیغیر اجزاي به را کاشتنی سطح

 به، سازگار است زیست نرم و سخت هاي بافت با آپاتیت

 و شود نمی جذب است، دوست استخوان دیگر عبارت

 باعث و کند تحریک می را سازي استخوان .رود نمی تحلیل

 تخلخل(موجود هاي تخلخل درون به استخوان که شود می

 هیدروکسی .کند رشد) در قطعه موجود یا لهاگرانو میان هاي

 چسبندگی و کند می ایجاد استخوان با مستقیمی پیوند آپاتیت

 زیست یتخاص به توجه با نتیجه در .شود حاصل می مطلوبی

 هاي بافت با نیز و استخوان با آپاتیت، هیدروکسی سازگاري

 بدن سخت هاي بافت براي جانشین بهترین ماده نرم، این

  .)4(باشد می
 به مشابههاي  ویژگی با آپاتیت هیدروکسی ذرات نانو

 علت . باشند می پوشش براي مناسب ماده یک بدن استخوان

 نهایت در اغلب متداول مواد با شده ساخته هاي کاشتنی اینکه

 همچنین و ها دانه بزرگ اندازهشوند می زده پس بدن از

 با .است ها یلصناخا و مولکولی سطوح هاي آلودگی

 خلوص درصدآپاتیت  هیدروکسی نانوذرات از گیري بهره

. یابد مید بهبو نیز مکانیکی هاي ویژگی و افزایش مولکولی
 کمترین پوششیآپاتیت هیدروکسی چنین بای هایکاشتنی

  ).4و  6(تداش خواهند را زدگی پس و شکستگی
اشتن د دلیل به هابیوسرامیک سایر همانند آپاتیتهیدروکسی

 پایین شکست چقرمگی مانند ذاتی ضعیف مکانیکی خواص
 هايکاشتنی سطح روي بر پوشش صورت به اغلب و تردي،

آپاتیت به براي استفاده از هیدروکسی. دارد فلزي کاربرد
صورت پودر، بالک و یا داربست و غلبه بر این مشکل نیز 

ها آپاتیت با سایر بیوسرامیکتهیه کامپوزیت هیدروکسی
  شده تقویت آپاتیت نانوهیدروکسی). 16(یشنهاد شده استپ

 شکست چقرمگی دلیل به با زیرکونیاي پایدار شده با ایتریا،
 گرفته قرار توجه مورد العاده، مکانیکی فوق خواص و بالا

 با که مکعبی یا تتراگونال ساختار آلوتروپی با زیرکونیا. است

 بالاترین شود، می پایدار دماي اتاق در آن به ایتریا افزودن
   ).16(بود دارا خواهد را چقرمگی و استحکام میزان

این گونه  در نانومتري ساختارهاي از سوي دیگر، مزیت
 و ساز استخوان هايسلول چسبندگی ها، افزایشکامپوزیت

 این بالاي پذیري واکنش. است سلولی مرگ کاهش احتمال

 همراه به هاآن سطح در را آپاتیت شدن معدنی سطوح افزایش

 خواهد بدن محیط در کاشتنی ترسریع تثبیت و سبب داشته

 کامپوزیتی بیوسرامیکی ساخت پودر، بالک و داربست. شد

 زیست و سازگاري زیست تواندنانومتري می اجزاي حاوي

 خواص ساختن بهینه و نرخ اضمحلال کنترل مطلوب، فعالی

  ).16(موجب شود را مکانیکی
یکی از مشکلاتی است که از دیرباز  هاي استخوانیشکستگی

در اغلب موارد، محل . انسان با آن درگیر بوده و خواهد بود
شکستگی به طور کامل توسط بافت استخوانی ترمیم 

هاي شوند و گاهی بافت التیامی مستعد به شکستگی نمی
به منظور تسهیل و پیشبرد وضعیت ترمیم . بعدي خوهد بود

وندي داخل  نقایص استخوانی ضایعات استخوانی، مواد پی
- رسد با توجه به خواص نانو نظر می هب. شودبکار برده می

زیرکونیاي پایدار شده با ایتریا، این / هیدروکسی آپاتیتپودر
نانوکامپوزیت توانائی افزایش کیفیت بافت التیامی را دارا 

  .باشد
  

  مواد و روش کار
- امپوزیتی ژل براي ساخت نانوپودر ک-در ابتدا از روش سل

. زیرکونیاي پایدار شده با ایتریا استفاده شد/ آپاتیتهیدروکسی
از ایتریا  5پودر زیرکونیاي پایدار شده با ایتریا با درصد  نانو

  .دیردگ آپاتیت افزوده می هیدروکسیتهیه و سپس به سل 
 3تا  2با وزن تقریبی  بیست سر خرگوش سفید نیوزلندي نر

ه و نور حیطی یکسان از لحاظ تغذیکیلوگرم که در شرایط م
به صورت تصادفی به دو گروه  انتخاب و ،دندشنگهداري می

 القاي بیهوشی با استفاده از دارویی کتامین .تایی تقسیم شدند 10
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 و آتروپین )mg/kg1/0( آسپرومازین ،)mg/kg20( هیدروکلراید
و پس از آن حیوانات به  صورت گرفت )mg/kg02/0(سولفات
بیهوشی متصل و ادامه بیهوشی با استفاده از ایزوفلوران دستگاه 

هاي سطح داخلی پا اصلاح پس از بیهوشی مو .انجام گرفت 1%
متر برروي سمت سانتی 7- 5برشی به طول  .و اسکراب گردید

. داخلی درشت نی موازي با ستیغ درشت نی ایجاد شد- قدامی
از  و پس از ایجاد برش، سایت عمل بوسیله دو پنس آلیس ب

نی بوسیله الواتور پریوست موجود برروي استخوان درشت
آنگاه با استفاده از دریل  .شدپریوست از روي استخوان کنار زده 

میلیمتر  بر روي دیافیز  8میلیمتر و عمق  3اي به قطر نقیصه
همچنین در هنگام دریل کردن از  .شداستخوان درشت نی ایجاد 

تا از گرم شدن بیش از اندازه  سرم فیزیولوژي استفاده می شود
  .استخوان جلوگیري شود

هیدروکسی پودرنانو) ΙΙ(پس از ایجاد نقیصه، درگروه درمان
زیرکونیاي پایدار شده با ایتریا قرار داده شد و در / آپاتیت
پس از قرارگیري  .دنشاي قرار داده هیچ ماده) Ι(گروه

مل مجدداً ناحیه ع. شدبخیه  و پوست ها، پریوست بیومتریال
و حیوان براي  شد،ضدعفونی % 10توسط محلول بتادین

تا پس از  گردیدبرگشت از بیهوشی به یک محل گرم منتقل 
در . بهوش آمدن کامل به محل نگهداري خود بازگردانده شود

درد کتوپروفن به  طی دوره پس از جراحی از داروي ضد
ن، به روز و آنتی بیوتیک سفازولی 3به مدت  mg/kg 2 میزان
روز، هر دو به صورت عضلانی  5به مدت  mg/kg 22 میزان

تا درد پس از عمل را برطرف کرده و از ایجاد  گردیداستفاده 
  .عفونت جلوگیري نماید

میلی لیتر از تیوپنتال  2هفته با تزریق  4ها پس از خرگوش
نمونه برداري از محل پیوند انجام . معدوم شدند% 10سدیم 

انتقال و % 10عه هاي استخوانی به فرمالین پس از آن قط. شد
روز در این محلول نگهداري شدند تا  10حداقل به مدت 

ها با اسید نیتریک هپس از آن نمون .تثبیت کامل صورت گیرد
زدایی و به دنبال آن آبگیري و در نهایت  درصد کلسیم 10

هاي پس از مراحل فوق، از روي قالب .شدندگیري  قالب
 میکرون تهیه و توسط رنگ 5 مقاطعی به ضخامت  پارافینی،

ها توسط بررسی نمونه. ائوزین رنگ گردیدندـ  هماتوکسیلین
انجام  1آگاه  و مطابق با پارمترهاي جدول پاتولوژیست نا

ها با آزمون آماري انحراف پس از جمع آوري داده .پذیرفت
افزاري آماري اس پی اس در بسته نرم)  ANOVA(معیار
) P(عدد پی مورد بررسی قرار گرفتند و 15نسخه ) SPSS(اس

  .دار در نظر گرفته شدمعنی 05/0کمتر از 

  
  لوژيپاتوامتیازدهی هیستو -1جدول

 هاپارامتر
 امتیازات

0 1 2 3 

 استخوان لاملار لاملار+استخوان وون  استخوان وون هاي کلاژنگیري رشتهبدون شکل هاي کلاژنراستاي رشتههم

 20μ ˃ 20μ˂- ˂60μ ˃ 60μ 0 ت ترابکولیضخام

 سلول آماسی وجود نداشت تعداد اندکی سلول آماسی هاي آماسیحضور سلول هاي آماسیحضور شدید سلول التهاب

 واکنش منفی واکنش منفی واکنش منفی  واکنش مثبت واکنش به جسم خارجی

 حیات استخوان شکل گرفته
وسیتی در لاکونا ترابکولی ئاست

 وجود نداشت

وسیت در لاکونا ئوجود است
 ترابکولی

وسیت در لاکونا ئوجود است
 ترابکولی

 وسیت در لاکونا ترابکولیئوجود است
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  نتایج
سر خرگوش سفید نیوزلندي نر تحت عمل جراحی قرار  20

 پس از .تا پایان دوره مطالعه زنده بودندگرفتند و تمام حیوانات 
استخوان نابالغ در گروه کنترل تشکیل شده  گذشته چهار هفته،

، همچنین در گروه تحت درمان ترکیبی از استخوان )1نگاره (بود
در گروه درمان واکنش  .)2نگاره (بالغ و نا بالغ شکل گرفته بود

به صورت داخل  رشد استخوانی .جسم خارجی منفی بود
 .بود به صورت محیطی صورت گرفته مواد و  یستز

وسیت بود و این حاکی از ئلاکوناهاي استخوانی حاوي است
لوژي در پاتونتایج هیستو .حیات استخوان شکل گرفته بود

  .خلاصه شده است 2جدول شماره 
  

  لوژي التیام استخوانپاتونتایج هیستو -2جدول

هاگروه (حداکثر امتیازدهی) پارامترها  

I II* 
هاي کلاژنراستاي رشتههم  9/0  76/1  

84/0 ضخامت ترابکولی  93/1  

34/1 التهاب  17/2  

 0 0 واکنش جسم خارجی

 1 1 حیات استخوانی

08/4 جمع کلی  86/6  

  p<0.05 .دار بودهفته معنی 4دربازه زمانی   Ιنسبت به گروه ΙΙگروه 
  

    
 اندكبه شکل  محل نقیصه استخوان سازي در )گروه کنترل(ـ 1نگاره 

مغز استخوان  .شکل گرفته از نوع وون استاستخوان . شوددیده می
)BM (شود مشاهده می)H&E*64.(  

    
وجود مقدار  )گروه نانوهیدروکسی آپاتیت به همراه زیرکونیا(ـ 2نگاره 

سازي هم ، استخوان)نوك پیکان( زیادي بافت استخوانی لاملار اسفنجی
سی نانوهیدروک. به صورت کورتیکال و هم مدولاري انجام گرفته است،

  ).H&E*64( شودمشاهده می) HA+ZR( آپاتیت و زیرکونیا
  

  بحث
زیست مواد سرامیکی بـه دلیـل سـاختار شـمیایی و ماهیـت      

پزشـکی بـه   اي در ارتوپدي و دنـدان فیزیکی به طور گسترده
تـاکنون در سراسـر جهـان اسـتفاده از     . )4(شوندکار برده می

با فاز  هاي کلسیم فسفاتی به دلیل شباهت ساختاري سرامیک
درایـن  . معدنی استخوان با موفقیت فراوانی همراه بوده است

میان، در حوزه مواد زیستی کلسیم فسفاتی، تحقیقات فراوانی 
در  .)6(روي ترکیب هیدروکسی آپاتیت متمرکز شـده اسـت  

روي هیدروکسـی آپاتیـت    بر  Woodardتحقیقی که توسط 
صورت گرفت نشـان داده شـد کـه ایـن ترکیـب از زیسـت       
سازگاري مناسبی برخوردار است و به دلیل شباهت زیـاد بـا   

 توان براي باسازي عیوب اسـتخوانی ماتریکس استخوانی می
  .  )19(استفاده نمود از آن

با همه مزایاي هیدروکسی آپاتیـت،  عـدم جـایگزینی کامـل     
بافت استخوان به دلیل غیر قابل جذب بودن آن از مشکلات 

البته در . شود مواد محسوب میو نکات منفی این نوع زیست 
نشان  و همکاران صورت گرفت، Sogonaتحقیقی که توسط 

کلســیم ترکیبــات کلســیم فســفاتی نظیــر دي  داده شــد کــه 
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ــدروژن دي ــه    هی ــبت ب ــت بیشــتري نس ــه از حلالی ــدرات ک هی
ي در بیشـتر  یسرعت تخریب ازهیدروکسی آپاتیت برخوردارند، 

ه حل شـدن در محـیط   و پس از مدتی شروع ببدن برخوردارند 
  .)17(کند فیزیولوژیکی بدن می

در ضمن در اثر این حلالیت، ماتریکس استخوانی بـه صـورت    
هـاي   خشن و دندانه دار در آمده که سبب چسبندگی بهتر سلول

شود و در واقع به محض آنکه زیست مـواد قابـل    استخوانی می
هـاي اسـتئوژنیک احاطـه شـود، محیطـی       جذب توسـط سـلول  

در تحقیقـی   .)17(شـود  راي تخریب و جذب ایجاد میمناسب ب
آمید ترکیب هیدروکسی آپاتیت با پلیمر پلی ،Wangدیگر توسط 

نتایج تحقیق آنها نیز بیـان نمـود کـه بـا افـزایش سـطح و        شد،
اده هـاي اسـتئوژنیک راحتـر زیسـت م ـ     سلول افزایش حلالیت،

تیـت  هیدروکسـی آپا  ،Zhang  .)18(نمایندرا احاطه می موردنظر
بیان نمـود   آنها اینگونهونتایج تحقیق  را با کیتوسان ترکیب نمود

افزایش سطح براي اتصال ذرات زیست مواد و کاهش اندازه  که
دهـد  مـی  افـزایش  را هـاي اسـتئوژنیک   فعالیت سلول مولوکلی،

)20(.  

سازگاري بالا و تمایل شدیدي که به زیرکونیا به دلیل زیست
بازسازي سر استخوان ران به کار استخوان دارد، در جراحی 

دهی رود، همچنین در برخی موارد از این ماده براي پوششمی
جایگزینی . )1، 2، 3و  15(شودهاي دیگر استفاده میایمپلنت

زیرکونیا در زیر پوست نشان داد که واکنش التهابی اندکی رخ 
. )9(گیرددهد و بافت فیبروزة کمی در اطراف آن شکل میمی

العات دیگر نشان داده شده که این ماده خاصیت سمی و در مط
همچنین . )8و  14(باشدبرانگیختگی سیستم دفاعی را دارا نمی

- زا نمیاین ماده باعث تغییر توالی کروموزومی نشده و سرطان

باشد، پس از این جهت که تغییري برروي ژنتیک سلولی ایجاد 
اکسید  .)7، 13و  14(شودکند، سبب تسریع رشد می نمی

اي باشدو به طور ویژهزیرکونیا توانایی تنظیم ژنی را نیز دارا می
تواند سیستم دفاعی و چرخه تکثیر سلولی را کنترل می

هاي فوق استفاده از این پس به دنبال تمام مزیت .)5و  10(نماید
  .هاي اخیر گسترش یافته استماده در سال

که براي بازسازي  هايپوشش اکسید زیرکونیا که برروي پروتز
رود، علاوه بر افزایش قدرت اتصالی سر استخوان ران به کارمی

شود، استخوان به پروتز، سبب کاهش سایش و خوردگی نیز می
ها به دنبال خاصیت چقرمگی بالا و افزایش که این ویژگی

همچنین این افزایش سطح جذبی . شوندتحمل فشار حاصل می
ها را افزایش داده و به دنبال ستهاي استووبلااسترس، فعالیت

ها یابد، که این ویژگیآن قدرت اتصالی به استخوان افزایش می
  .)11و  12(باشدبیان کننده هدایت استخوانی زیرکونیا می

در مطالعه فوق تاثیر ترکیب نانوهیدروکسی آپاتیت و زیرکونیا 
در . پایدار شده با ایتریم برروي التیام استخوان بررسی شد

گیري و نوع استخوان تشکیل شده به روه تحت درمان شکلگ
نتایج تحقیق فوق نیز دال بر . مراتب بیش از گروه کنترل بود

وبلاستی به واسطه افزایش سطح وکاهش ئافزایش فعالیت است
- می Wangو  Zhangلی است که مطابق با نتایج لکواندازه م

اي هباشد و بهینگی ترکیب فوق را براي بازسازي آسیب
   .استخوانی بیان نمود
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