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Tém tat - Vat liéu thay tinh hoat tinh sinh hoc 50Si0,-35Ca0-
15P,05 (% theo khéi lwgng) dwoc tdng hop bang phwong phap sol
- gel. Hoat tinh sinh hoc cua vat liéu tbng hop dugc kiém tra va
danh gia béng thwe nghiém “in vitro”. Cac mau bét vat liéu duoc
ngam trong dung dich gid dich thé ngwdi SBF (Simulated Body
Fluid) theo ty 1& 1/2 (mg/ml). XRD va SEM la hai phwong phap
dwoc st dung d& dac trung ly héa vat lidu trwdc va sau thuc
nghiém “in vitro”. Két qua dat dwoc khang dinh hoat tinh cla vat
liéu qua sw hinh thanh mét I&ép khoang Hydroxyapatite (HA) méi
trén bé mat vat liéu sau ngam. Lép khoang Hydroxyapatite nay
chinh Ia thanh phan vé co trong xwong ngudi. N6 nhw cau ndi gén
lién miéng ghép vat liéu v&i xwong tw nhién, qua dé xwong héng
dwoc tu stra va lam day.

Tw khoéa - thay tinh hoat tinh sinh hoc; hoat tinh sinh hoc;
hydroxyapatite; ‘in vitro”; sol-gel.

1. it van dé

Ngay nay céc vt liéu y sinh da tr¢ nén than thugc trong
doi Séng cua con ngudi nhu: da nhén tao, van tim nhan tao,
céc loai chi khéu trong y hoc, rang gia, chan tay gia, mach
mau nhan tao, cac vat liéu trdm rang, cac vat liéu xuong
nhan tao duing trong phau thuat chinh hinh. Ching ta c6 thé
hiéu V4t liéu y sinh 12 loai vat liéu c6 ngudn géc tu nhién
hay nhan tao, str dung dé thay thé hoac thuc hién mot chirc
nang sdng cua co thé con nguoi’ [1]. Nha béac hoc L.L.
Hench 1 mét trong nhiing nha khoa hoc dau tién nghién
ctru v& vat liéu y sinh. Ong chia vat liéu y sinh thanh hai
loai chinh la vat liéu hoat tinh sinh hoc va vét liéu tro sinh
hoc [2]. Vit liéu hoat tinh sinh hoc 12 loai vat liéu khi cdy
ghép trong co thé con ngudi s& Xay ra cac tuong tic hoa
hoc giira vat liéu voi méi truong séng. Vat lidu tro sinh hoc
la vat liéu khi dwa vao co thé con ngudi chiing khéng c6
bat cir mot twong tac hoa hoc ndo. C6 rat nhiéu loai vat liéu
y sinh khéc nhau, riéng nhom vat liéu y sinh st dung nhu
vat liéu xuong nhan tao c6 thé ké dén nhu: cac vat lidu
calcium phosphate (tricalcium phosphate Caz(PO4)s;
hydroxyapatite Caio(PO4)s(OH). hay biphasic calcium
phosphate), c&c vat liéu thay tinh hoat tinh sinh hoc (CaO-
SiO -Na20-P20s..), cac xi mang y sinh, cac kim loai tro nhu
Ti, Ni. Trong cac vat liéu y sinh dung dé cay ghép xuong,
thity tinh hoat tinh sinh hoc dugc kham phé dau tién boi
L.L. Hench nim 1969 [3]. Thanh phan chinh cua céc thay
tinh nay gom céc oxit CaO, SiOy, P,0s, Na,O...Tuy vay
c4c oxit nay khéng ton tai doc lap trong cau trdc thuy tinh
ma lién két khong trat tu v6i nhau tao thanh mang cu tric
vo dinh hinh cua vat liéu. Hoat tinh sinh hoc cua cac vat
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liéu thay tinh ndy chinh 1a kha nang hinh thanh mét 16p
khoang Hydroxyapatite (HA) méi trén bé mat khi ching
dugc ngdm trong dung dich sinh 1y ngudi SBF hoic ciy
ghép truc tiép trong co thé. Lép khoang HA gibng voi
thanh phan vé co clia xuong ngudi, do vy né chinh 1a cau
ndi gan két gitta miéng ghép tir vat liéu thay tinh va xwong
tw nhién, qua d6 xuwong hong dugc tu sira va lam day [2-3].
Hinh 1 mé ta mot sé ung dung caa vat liéu y sinh thay tinh
hoat tinh sinh hoc trong phau thuat chinh hinh xwong.
Thuy tinh hoat tinh sinh hoc cé thé tong hop bang hai
phuong phép chinh. Phuong phap thir nhat 1a nu néng
chay cac tién chat nhu CaSiOs, Na,SiO3, NasPO4 & nhiét
do cao khoang 1300°C sau d6 lam ngudi thuy tinh trong
khéng khi hay trong nudc. Thuy tinh dang khdi dwoc
nghién theo cac kich thudc hat khac nhau tily theo muc dich
sir dung. Uu diém ciia phwong phap nay 1a c6 thé tong hop
duoc chinh xac thay tinh vé6i thanh phan mong mudn, san
pham thu dugc c6 do tinh khiét cao, thoi gian nhanh va cé
thé lam chu duogc cac tham sé k§ thuat trong qua trinh tong
hop. Phuong phap thir 2 dé tong hop cac thay tinh hoat tinh
sinh hoc la phuong phap sol-gel. Phuong phap nay khdng
trai qua qua trinh nau néng chay thuy tinh ma dwoc thuc
hién bang mot chudi cac phan ting héa hoc trong dung dich
dé thay phan céc tién chét thanh céc hat sol sau d6 dé ngung
tu sang trang thai gel. Gel dugc xir 1y nhiét dé tao thanh
thiy tinh & dang bot. Phuong phép sol-gel ¢6 uu diém la
téng hop vat liéu & nhiét d6 thap, vat liéu cé do tinh khiét
cao va dé tao mau theo cac hinh dang khac nhau phu hop
vé6i chi tiét ghép ma khong can sir dung thém chat b tro.
Trong nghién ciru nay, chung t6i di tong hop mot hé thiry
tinh mai ¢ thanh phan 50Si0; - 35Ca0 -15P,0s (% khi
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lugng) bang phuong phap sol - gel. Thuc nghiém ““in
vitro”> duoc tién hanh bang cach ngam bot vat liéu trong
dung dich gia dich thé ngudi SBF (Simulated Body Fluid),
nhim danh gia hoat tinh sinh hoc cua vat liéu, tic 1a kiém
tra kha nang hinh thanh mot 16p khoang xuong apatite méi
trén bé mat vat liéu sau ngdm. L6p khoang xuong méi ndy
chinh la cdu néi gan két vat liu ghép va xuong tu nhién.

Hinh 1. Mgt s6 hinh dnh #ing dung cia vat ligu thiy tinh hogt

tinh sinh hoc: a-bgt thuy tinh; b-bgt thuy tinh tzo khudn thanh

chi tiét ghép; c-thuiy tink nhdo thwong mai; d-thao tac sir dung
bgt thuy tinh trong tram rang

2. Phwong phap nghién ciru
2.1. Nguyén li¢u va héa chit

Céc hoa chét co do tinh khiét trén 99% duoc mua tir hing
Sigma-Aldrich: (C;HsOH)4Si (TEOS), HNOs, Ca(NO3),.4H,0,

(CHsO)sPO  (TEP), (NH4)HPO, K;HPO43H,0, Na,SOy,
MgCl,.6H,0, HNOs, HCI, NaCl, KCI, NaHCO, CaCl,.

2.2. Quy trinh thuc nghi¢m

Hinh 2. Gel va bgt thuiy tinh: a-gel thaiy tinh thu dwoc tir
dung dich sol sau 5 ngay ngung tu; b-bgt thuiy tinh tong hop

Pé tong hop thay tinh hoat tinh sinh hoc 50SiO,-
35Ca0-15P,0s biang phuong phép sol-gel, trude tién ta lay
150 (ml) nudc cat cho vao binh phan ung. Sau d6 nhé tiép
5 (ml) HNOs vao binh phan rng 1am chat xdc téc cho quéa
trinh thily phan TEOS va TEP. Khuay hdn hop phan tng
bang ca tir trong subt qué trinh tong hop. Tiép theo Iay 18,6
(ml) dung dich TEOS cho vao binh phan tng va dé trong
45 phat. Lan lugt cach nhau 45 phdt, cho tiép 3,6 (ml) TEP
va 14,78 (g) Ca(NO3)2.4H,0 vao hdn hop phan tng. Sau
khi cac tac chat hoa tan hoan toan vao nhau, ching ta thu
duoc mot dung dich sol tréng sang ddng nhét. Sol dugc dé
trong 5 ngay & nhiét d6 70°C dé ngung tu thanh gel nhu
hinh 2a. Pem gel thu dugc sdy ¢ nhiét do 150°C trong 24

gio dé loai bo hoan toan dung moéi, thu dwgc san pham dang
bot. San pham bot nay dem nung & nhiét d6 700°C trong 3
gi® nham phéan hay mudi Ca(NOs),.4H,0 thanh CaO. Cac
cation Ca?* tir cac oxit CaO dong vai tro bé gay céc lién két
Si-O-Si tao mang c4u tric vo dinh hinh cua thay tinh. San
pham sau st ly nhiét 1a bot thuy tinh hoat tinh sinh hoc
50Si0; - 35Ca0 -15P,0s (Hinh 2b).

2.3. Thuc nghiém “ In vitro”

Bot thiy tinh tong hop bang phuong phap sol-gel dugc
tién hanh thyc nghiém *‘in vitro™’ dé kiém tra xem c6 dat
yéu cau caa mot vat liéu y sinh trudc khi dung ciy ghép
trong co thé séng “‘in vivo’’. Pay 1a mét thuc nghiém
nhanh va don gian, nham thyc hién qué trinh hoac mét phan
{rng trong 6ng nghiém, trong dia nudi ciy & bén ngoai co
thé séng. Thuc nghiém ““in vitro>> duoc tién hanh bing
cach ngam bot vat liéu trong dung dich mé phong dich thé
ngudi SBF (Simulated Body Fluid) dé khao sat kha ning
hinh thanh khoang xuong méi sau ngdm. Dung dich SBF
1a dung dich c6 thanh phan céc ion twong tw nhu mau trong
co thé nguoi (Bang 1).

Bdng 1. Nong dg céc ion trong dd SBF (103 mol/l)

S |Na*| K* | ca®* |Mg? | CI |HCOs |HPOZ
wn

® |142| 5 | 25 | 15 | 1488 | 42 1
je

% 142| 5 | 25 | 15 | 1030 27 1
Q0

Dé diéu ché dung dich SBF, ta di diéu ché hai dung dich
riéng r&, goi la Ca-SBF va P-SBF. Uu diém phuong phép
nay la dung dich cé the duogce luu trir mot vai tuan trong ta
lanh [4-5]. Bdi véi mdi dung dich Ca-SBF hoic P-SBF,
dong 990 ml nuéc cit, gia nhiét trong 1 bé diéu nhiét va
giit 6n dinh ¢ 37°C (Body Temperature) trong suét qué
trinh tong hop. Thém céc chét héa hoc theo ham lugng co
trong bang dudi, mdi chat cach nhau 30 phut. Sir dung c&
tir ¢é khudy tron dung dich. Ca hai dung dich Ca-SBF va
P-SBF déu dugc diéu chinh pH=7,4 (méi truong dich thé
ngudi), bang cach sir dung dung dich HC1 6N. Sau d6 thém
nudc vao cac binh dé 1am tron thé tich 1000 ml. Khi can
dung SBF, ta tron nhirng lugng V nhu nhau cta ca hai dung
dich Ca-SBF va P-SBF thu dugc dung dich SBF.

Bdng 2. Cac hoa chat dung téng hop dung dich SBF

Ca-SBF m (g) P-SBF m (g)
“)IC4H11NOs 6,057 CsH11NO3 6,057
CaCl, 0,5549 KH2PO,..3 0,4566
H>O
MgCl,.6H,0 0,6095 NaHCO3 0,7056
KCI 0,4473
NaCl 16,1061

(*)-tris(hydroxymethyl)aminomethane, c6 tac dung tao
ra dung dich déém c6 pH = const.



92 Bui X. Vwong, Bui T. Hoa, Ung N. Huy, Ha T. Anh, Nguyén H. Phwong, D6 T. D. My, Nguyén T. Thao, Nguyén H. Bic

2.4. Phwong phap ly hoa ddc trung vit li¢u

Bo6t thay tinh hoat tinh sinh hoc truéc va sau thuc
nghiém *‘in vitro®> dwoc dic trung Iy hoa bang cac phuong
phap phan tich hién dai. Phuong phap nhiéu xa tia X (X-
ray diffraction XRD) dé xac dinh thanh phan céu tric pha
cia vat liu. Phuong phap kinh hién vi dién tir quét
(Scaning electron microscope SEM) sir dung dé quan sat
hinh thai va cau trdc bé mit.

3. Két qua va thao luin

3.1. XRD phdn tich vit liéu thiy tinh trudc va sau thuc
nghiém ““In vitro’’

(211)

Intensity (a.u)

Hinh 3. Gidn dé nhiéu xa tia X cua thiiy tinh triedc
va sau thyc nghiém “‘in vitro”’

Hinh 3 trinh bay gian db nhiéu xa tia X cia Thay tinh
50SiO; - 35Ca0 -15P,05 téng hop bang phuong phap sol -
gel (3 a), thuy tinh sau 5 ngay ngam trong SBF (3.b). Nhiéu
xa do cuia HA chuén (3. HAcn) (hang Sigma-Aldrich) dugc
sir dung nham phan tich va doi chiéu sy hinh thanh cia lop
khoang apatite méi trén bé mat thay tinh sau thuc nghiém
““in vitro’”. Nhiéu xa do cta thuy tinh (3.a) dic trung hoan
toan cho mot vat liéu ciu triic vo dinh hinh. Ching ta khdng
thu duoc céc pic sic nét dic trung cho vat liéu cau tric
mang tinh thé ma thu dugc mot quang nhidu xa dic c6 tam
¢ 31.2°(2e). Quang nhiéu xa nay dic trung cho mot vat liéu
cu trac vo dinh hinh. Theo ly thuyet nhiéu xa, chi nhitng
vat lieu co ciu trlc Sap Xép trat tu tudn hoan nhu vt liéu
c4u tric mang tinh thé méi c6 thé gay nén sy giao thoa cac
tia X phan Xa tao nén sy tang cuong vé cuong do tia, tirc la
tao nén cac vach sic nét trén gian dd nhidu xa. Nhitng vat
ligu vo dinh hinh khéng c6 cau tric trat ty tuan hoan nén
hi¢n twong giao thoa tia X phan xa khong xay ra, khong thu
duoc cac pic sic nét ma thu dugc mot quang nhiéu Xa. Két
qua chup nhiéu xa tia X khiang dinh sy thanh cong vé mit
cAu trac cua vat liéu thay tinh hoat tinh sinh hoc tdng hop
bing phuong phap sol - gel. Vat liéu thuy tinh sau 5 ngay
thuc nghiém ““In vitro’’ trong dung dich SBF duoc chup
nhiéu xa tia X va trinh bay nhu trong hinh 3.b. Sau khi
ngam, ching ta nhan thiy su thay doi rd rang trén nhiéu xa
dd cua vat liéu so véi trude khi ngdm qua su xuét hién cac
pic rd nét dic trung cho mot vat liéu cau trdc mang tinh thé.
Cac pic do dugc xac dinh 1a cac pic dac trung cho vét liu
Hydroxyapatite (HA) qua ph6 chuan ciia nd. Cac pic lan
luot la 26°; 32°; 40°; 46,5°; 49,5°; 53,2° va 64° (2e). Chling
tuong (ng voi cac mat phang miller (002); (211); (310);
(222); (213); (004) va (304) trong mang tinh thé HA [6-7].
Két qua nay khang dinh hoat tinh sinh hoc cua vt liéu thuy

tinh. Sau 5 ngay ngam trong SBF, tir mot vat lidu c6 ciu
tric vo dinh hinh, d4 hinh thanh nén mot 16p khoang HA
méi trén bé mat. Lép khodng HA méi hinh thanh nay gidng
v6i phan khodng vo co trong xwong ngudi, do vay né chinh
1a cau ndi giira vat liéu ghép va xwong tw nhién trong cy
ghép chinh hinh xuong.

3.2. Anh SEM phan tich vit li¢u thiiy tinh trwée va sau
thwe nghiém “‘In vitro”’

Hinh 4 tap hop cac anh SEM cua vt liéu thay tinh tong
hop bang phuong phap sol-gel. B& mat vat liéu kha san sui
boi cac hat véi kich thuée khong dong déu. Sau 5 ngay
ngam trong dung dich SBF, bé mat thay tinh thé hién su
thay d6i rd nét nhu quan sat trong tap hop cac anh SEM
(hinh 5). Céc tinh thé li ti bao phii toan bo bé mat thay tinh.
Chung ta c6 thé quan sét rd 16p tinh thé nay trén anh SEM
¢ d6 phéng dai 16n (X.1000). Két hop vai céc phan tich
bang phuong phap nhidu xa tia X & trén, 16p tinh thé mai
duoc hinh thanh nay chinh la 16p khoang Hydroxyapatite
(HA) hinh thanh trén bé mat thay tinh sau 5 ngay thuc
nghiém “in vitro’* ngam trong dung dich SBF. C4c két qua
SEM két hop véi céc phan tich pha bang phwong phap
nhiéu xa tia X khing dinh hoat tinh sinh hoc cua vt liéu
thay tinh qua viéc hinh thanh mét 16p khoang xwong mai.
Vit liéu thity tinh nay hoan toan cé thé sir dung trong céc
nghién ctu tiép theo dé sir dung nhu mét vat liéu xuwong
nhén tao cho con nguoi.

Co ché tuong tac giita vat liéu thuy tinh hoat tinh sinh
hoc va dung dich SBF dé hinh thanh mét 16p khoang xwong
apatite ¢ thé dwoc giai thich qua cac giai doan nhu sau
[2-3, 7-9].

Giai doan 1: céc proton H3O* trong dung dich SBF trao
dbi nhanh véi cac cation Ca?* trong mang cau tric thay tinh
dé tao nén cac nhém silanol Si-OH trén bé mat.

Si Si
| |
(0] o}
| [
85i—0— 8i—0 +2H:0* — 5 — 0 — 8i — OH+ 2Ca(OH)

| | |
0 —Calr OH

Giai doan 2: sy giai phong cac axit silicic Si(OH)a ra
moi treong boi su gay cac lién két Si - O - Si.

Si

|

(o] OH

| |
S5i-0— S8S—O0OH+H:0 — HO — 5i—0H

| |
o/ OH
|

Si

Giai doan 3: khi cac axit silicic Si(OH)4 giai phong ra
moi truong dat toi trang thai bao hoa, ching bi polyme hoa
dé hinh thanh maét 16p gel silica SiO; trén bé mat thuy tinh.

— Sifofs‘lif 0— Sl‘if 0 —
OH OH [‘) C"
| [
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Si Si

I
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Giai doan 4: sy di chuyén cac ion CaZ* va PO,* trong
mang ludi cau tric thiy tinh ciing nhu sy di chuyén cua
chling tir trong méi trudong dung dich SBF vé bé mat lop
gel SiO; tao nén mot 16p giau Ca va P.

Giai doan 5: Céc ion Ca2* va PO,3 két hop vai céc ion
OH" phan ung theo thoi gian dé tao nén 16p khoang
Hydroxyapatite (HA) gidng véi thanh phan vo co cua
xuong nguoi. Nho 16p khoang nay ma xuong hong, xuong
khuyét dugc tu sira va lap day.

Hinh 4. Anh SEM
cua thay tinh téng hep
bdng phwong phdp
sol - gel

Hinh 5. 4nh SEM
cua thuy tinh sau 5
ngay ngam trong
dung dich SBF

4. Két luan

Trong nghién ciu ndy, ching toi da tong hop thanh
cdng vat liéu thay tinh hoat tinh sinh hoc 50Si0, - 35Ca0
-15P,05 bang phwong phap sol - gel. Vat liéu tong hop c6
c4u tric v6 dinh hinh dic trung cho thiy tinh. Thir nghiém
““in vitro’* khang dinh hoat tinh sinh hoc cua vat liéu qua
viéc hinh thanh mét 16p khoang xuong mai trén bé mat vat
liéu cil, 16p khoang xuong méi ndy la cau ndi ghép vat liéu
nhan tao va xuong tu nhién. Cac nghién ctu véi té bao
xuong va ““In vivo™” trén dong vt s& duoc thuc hién nham
sir dung thay tinh nay nhu mot vat liéu xuwong nhén tao.
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