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TOÅNG HÔÏP VAØ NGHIEÂN CÖÙU THÖÏC NGHIEÄM “IN VITRO”
VAÄT LIEÄU HYDROXYAPATIT TRONG MOÂI TRÖÔØNG

GIAÛ DÒCH THEÅ NGÖÔØI SBF (SIMULATED BODY FLUID)
                                         � TS. Buøi Xuaân Vöông(*), ThS. Voõ Thuùy Vi(**), TS. Ñaëng Taán Hieäp(**)

Toùm taét
Trong nghieân cöùu naøy, vaät lieäu y sinh Hydroxyapatit ñaõ ñöôïc toång hôïp thaønh coâng baèng phöông

phaùp keát tuûa. Keát quaû phaân tích XRD khaúng ñònh vaät lieäu Hydroxyapatit ñaõ toång hôïp ñöôïc hoaøn toaøn
töông töï nhö saûn phaåm Hydroxyapatit ñaõ ñöôïc thöông maïi hoùa cuûa haõng Aldrich-Sigma. Phaân tích
SEM cho thaáy Hydroxyapatit toång hôïp coù hình thaùi caáu truùc xoáp. Thöïc nghieäm “in vitro” ñöôïc tieán
haønh baèng caùch ngaâm boät vaät lieäu trong dung dòch giaû dòch theå ngöôøi SBF (Simulated Body Fluid).
Caùc phaân tích lyù hoùa cho thaáy khoâng coù söï xuaát hieän pha laï naøo trong thaønh phaàn vaät lieäu sau khi
ngaâm vaø khaúng ñònh söï hình thaønh moät lôùp khoaùng Hydroxyapatit môùi treân beà maët vaät lieäu cuõ, lôùp
khoaùng naøy töông töï nhö thaønh phaàn voâ cô trong xöông ngöôøi, noù nhö caàu noái gaén lieàn mieáng gheùp vaät
lieäu vôùi xöông töï nhieân, qua ñoù xöông hoûng ñöôïc tu söûa vaø laøm ñaày.

Töø khoùa: Hydroxyapatit, “in vitro”, SBF, hoaït tính sinh hoïc, xöông.

cuûa cô theå con ngöôøi [3]. Caáu taïo vaø moät soá hình
aûnh öùng duïng cuûa vaät lieäu HA ñöôïc chæ ra trong
Hình 1 vaø Hình 2, trong ñoù phaân töû HA coù caáu truùc
maïch thaúng, caùc lieân keát Ca-O laø lieân keát coäng
hoùa trò, hai nhoùm -OH ñöôïc gaén vôùi nguyeân töû P
ôû hai ñaàu maïch.

(*) Khoa Khoa hoïc Töï nhieân, Tröôøng Ñaïi hoïc Thuû Daàu Moät.
(**) Khoa Coâng ngheä Hoùa hoïc, Tröôøng Ñaïi hoïc Coâng nghieäp
Thöïc phaåm Thaønh phoá Hoà Chí Minh.

1. Ñaët vaán ñeà
Ngaøy nay, caùc vaät lieäu y sinh ñaõ trôû neân thaân

thuoäc trong ñôøi soáng cuûa con ngöôøi nhö: da nhaân
taïo, van tim nhaân taïo, thuûy tinh theå nhaân taïo, caùc
loaïi chæ khaâu trong y hoïc, raêng giaû, chaân tay giaû,
maïch maùu nhaân taïo, caùc vaät lieäu traùm raêng, caùc
vaät lieäu xöông nhaân taïo duøng trong phaãu thuaät
chænh hình… Theo D. F. Williams “vaät lieäu y sinh
laø loaïi vaät lieäu coù nguoàn goác töï nhieân hay nhaân
taïo, söû duïng ñeå thay theá hoaëc thöïc hieän moät chöùc
naêng soáng cuûa cô theå con ngöôøi” [7]. Coù nhieàu
loaïi vaät lieäu y sinh khaùc nhau, rieâng nhoùm vaät lieäu
y sinh söû duïng nhö vaät lieäu xöông nhaân taïo coù theå
keå ñeán nhö caùc vaät lieäu canxi photphat: tricanxi
photphat Ca3(PO4)3; hydroxyapatit
Ca10(PO4)6(OH)2; hoãn hôïp hai pha canxi photphat
(hoãn hôïp β-Ca3(PO4)3 vaø Ca10(PO4)6(OH)2), caùc
thuûy tinh hoaït tính sinh hoïc (CaO - SiO2 - Na2O -
P2O5…), caùc xi maêng y sinh, caùc kim loaïi trô nhö
Ti, Ni… [3]. Trong ñoù Hydroxyapatit (HA) laø moät
trong nhöõng vaät lieäu ña naêng ñöôïc öùng duïng roäng
raõi trong caáy gheùp xöông nhö: cheá taïo raêng giaû
vaø söûa chöõa nhöõng khuyeát taät cuûa raêng nhö traùm
raêng, cheá taïo nhöõng chi tieát ñeå gheùp xöông do noù
gioáng vôùi thaønh phaàn khoaùng voâ cô trong xöông

Hình 1. Coâng thöùc caáu taïo cuûa phaân töû HA [4]

Hình 2. Moät soá hình aûnh öùng duïng cuûa
vaät lieäu HA [1]

Hieän nay, coù nhieàu phöông phaùp khaùc nhau
ñeå toång hôïp vaät lieäu y sinh HA. Phöông phaùp keát
tuûa töø dung dòch chöùa caùc tieàn chaát ban ñaàu
Ca(NO3)2, (NH4)2HPO4, (NH4)3PO4, NH4OH,
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CaCl2, NH4H2PO4… Saûn phaåm keát tuûa ñöôïc xöû lyù
nhieät ñeå thu ñöôïc HA tinh khieát [5]. Cuõng coù theå
toång hôïp HA theo phöông phaùp sol-gel baèng caùch
hoaø tan caùc hôïp chaát nhö Ca(NO3)2, (NH4)2HPO4
vôùi caùc hôïp chaát taïo gel. Gel coù chöùa hôïp chaát
HA seõ ñöôïc taïo thaønh sau quaù trình khuaáy vaø xöû
lyù nhieät. Saáy gel ôû caùc cheá ñoä nhieät khaùc nhau
thu ñöôïc boät HA [6]. Ngoaøi ra coù theå keå ñeán
phöông phaùp sieâu aâm hoaù hoïc, phöông phaùp phun
saáy, phöông phaùp ñieän hoaù, phöông phaùp thuûy
nhieät, phöông phaùp composit hay phöông phaùp
phaûn öùng pha raén [4]. Tuøy theo ñieàu kieän thieát
bò, nhöng muïc ñích chung cuûa caùc phöông phaùp
laø toång hôïp ñöôïc vaät lieäu HA tinh khieát, coù hình
thaùi caáu truùc xoáp gioáng nhö xöông töï nhieân cuûa
con ngöôøi (Hình 3).

1000 ml) vôùi toác ñoä 3 ml/phuùt, khuaáy ôû nhieät ñoä
phoøng. pH ñöôïc ñieàu chænh ñeán 10 baèng dung dòch
NH3 25% vaø ñöôïc duy trì trong suoát quaù trình tieán
haønh. Hoãn hôïp phaûn öùng hình thaønh moät lôùp keo
sau 6 giôø khuaáy lieân tuïc ôû nhieät ñoä phoøng. Hoãn
hôïp keo ñöôïc loïc roài cho vaøo tuû saáy, saáy khoâ ôû
120oC trong 8 giôø. Sau ñoù ñem ñi nghieàn thaønh
boät roài nung ôû nhieät ñoä 1000oC, löu trong 5 giôø.

2.3. Thöïc nghieäm “in vitro”
Vaät lieäu HA toång hôïp ñöôïc tieán haønh thöïc

nghieäm “in vitro” ñeå kieåm tra xem coù ñaït yeâu caàu
cuûa moät vaät lieäu y sinh tröôùc khi duøng caáy gheùp
trong cô theå soáng “in vitro”. Thöïc nghieäm “in
vitro” ñöôïc tieán haønh baèng caùch ngaâm vaät lieäu
trong dung dòch moâ phoûng dòch theå ngöôøi SBF ñeå
khaûo saùt khaû naêng hình thaønh khoaùng xöông môùi
sau ngaâm. Dung dòch SBF laø dung dòch giaû dòch
theå ngöôøi coù thaønh phaàn caùc ion töông töï nhö maùu
trong cô theå con ngöôøi (Baûng 1). Dung dòch naøy
ñöôïc toång hôïp trong phoøng thí nghieäm theo
phöông phaùp cuûa Kokubo [2].

Baûng 1. Noàng ñoä caùc ion trong dung dòch
SBF (10-3 mol/l) [2]

Hình 3. Hình aûnh xöông töï nhieân [1]

Trong nghieân cöùu naøy, vaät lieäu HA ñaõ ñöôïc
toång hôïp baèng phöông phaùp keát tuûa. Nghieân cöùu
thöïc nghieäm “in vitro” ñöôïc thöïc hieän baèng caùch
ngaâm caùc maãu boät vaät lieäu HA trong dung dòch
giaû dòch theå ngöôøi SBF. Caùc maãu boät ñöôïc ngaâm
theo hai tyû leä khaùc nhau laø 50/100 vaø 100/100
(mg/ml). XRD vaø SEM laø hai kyõ thuaät phaân tích
ñaõ ñöôïc söû duïng ñeå ñaùnh giaù caùc maãu vaät lieäu
tröôùc vaø sau thöïc nghieäm “in vitro”.

2. Vaät lieäu vaø phöông phaùp nghieân cöùu
2.1. Hoùa chaát
Caùc hoùa chaát coù ñoä tinh khieát treân 99% ñöôïc

mua töø haõng Sigma-Aldrich: (NH4)2HPO4,

K2HPO4.3H2O, Na2SO4, MgCl2.6H2O, HNO3,
HCl, NaCl, KCl, NaHCO3, CaCl2.

2.2. Quy trình toång hôïp HA
Cho 500 ml (NH4)2HPO4 (0,12 mol) vaøo 500

ml Ca(NO3)2.4H2O (0,2 mol) (chöùa trong bercher

2.4. Phöông phaùp phaân tích vaät lieäu
Ñaëc tính lyù hoùa cuûa vaät lieäu HA toång hôïp

tröôùc vaø sau thöïc nghieäm “in vitro” trong dung
dòch giaû dòch theå ngöôøi SBF ñaõ ñöôïc nghieân
cöùu baèng caùc phöông phaùp phaân tích hieän ñaïi
nhö XRD vaø SEM. Phöông phaùp nhieãu xaï tia
X ñöôïc söû duïng ñeå xaùc ñònh thaønh phaàn caáu
truùc pha cuûa vaät lieäu. Caùc phoå nhieãu xaï ñöôïc
ño baèng maùy Bruker, Advance D8, Ñöùc. Döõ
lieäu phoå ñöôïc xöû lyù baèng phaàn meàm origin 6.1.
Hình thaùi vaø caáu truùc beà maët vaät lieäu ñöôïc xaùc
ñònh baèng kính hieån vi ñieän töû queùt SEM,
Hitachi, JEOL 5, Nhaät Baûn.

3. Keát quaû vaø thaûo luaän
3.1. Ñaëc tröng HA toång hôïp

Xöông ôû ngöôøi bò
beänh loaõng xöông

Xöông bình thöôøng
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Hình 4. Giaûn ñoà phoå XRD cuûa HA chuaån vaø HA
toång hôïp

Hình 4 trình baøy hai phoå nhieãu xaï tia X cuûa
vaät lieäu HA toång hôïp vaø vaät lieäu HA chuaån cuûa
haõng Aldrich Sigma (söû duïng nhö phoå so saùnh)
[8]. HA toång hôïp ñöôïc kyù hieäu: HA-th; HA chuaån
ñöôïc kyù hieäu: HA-ch. Keát quaû phaân tích phoå XRD
cho thaáy vò trí vaø hình daïng caùc pic nhieãu xaï cuûa
HA ñaõ toång hôïp trong nghieân cöùu naøy khoâng khaùc
bieät so vôùi caùc pic cuûa HA do haõng Aldrich-Sigma
saûn xuaát. Ñieàu naøy khaúng ñònh söï thaønh coâng cuûa
phöông phaùp ñieàu cheá HA baèng keát tuûa.

Hình 6. Phoå XRD cuûa HA thöôøng, HA sau
1 ngaøy, 5 ngaøy vaø 10 ngaøy ngaâm trong

dung dòch SBF

Hình 6 trình baøy keát quaû XRD cuûa HA
tröôùc vaø sau khi ngaâm 1 ngaøy (HA-1 ng), 5
ngaøy (HA-5 ng) vaø 10 ngaøy (HA-10 ng) trong
dung dòch SBF theo tyû leä 50/100 (mg/ml). Sau
khi ngaâm trong dung dòch SBF, soá löôïng pic
nhieãu xaï treân HA vaãn giöõ nguyeân nhö cuõ, khoâng
coù pic laï naøo xuaát hieän, ñieàu naøy ñaûm baûo tính
töông thích sinh hoïc cuûa vaät lieäu HA toång hôïp.
Trong caáy gheùp xöông neáu vaät lieäu gheùp bieán
ñoåi thaønh moät vaät lieäu khaùc khoâng gioáng caáu
truùc cuûa xöông töï nhieân thì seõ daãn tôùi söï ñaøo thaûi
khoûi cô theå. Töùc laø vaät lieäu khoâng coù tính töông
thích sinh hoïc.

Beân caïnh ñoù, quan saùt baèng aûnh SEM cho
thaáy söï bieán ñoåi hình thaùi beà maët vaät lieäu HA
sau ngaâm ñeå hình thaønh moät lôùp vaät lieäu môùi
treân beà maët HA cuõ (Hình 7). Caùc keát quaû naøy
chöùng toû coù söï töông taùc giöõa HA vaø dung dòch
SBF. Vì phoå XRD cuûa HA sau ngaâm khoâng thu
ñöôïc pic laï naøo neân lôùp vaät lieäu môùi nhö quan
saùt baèng aûnh SEM chính laø lôùp HA môùi ñöôïc
hình thaønh treân beà maët HA cuõ sau khi ngaâm.
Lôùp khoaùng HA môùi naøy chính laø caàu noái gaén
lieàn mieáng gheùp vaät lieäu xöông vaøo xöông töï
nhieân. Qua ñoù, xöông hoûng ñöôïc tu söûa vaø taùi
taïo laïi.

Hình 5. AÛnh SEM cuûa HA toång hôïp vôùi ñoä phoùng
ñaïi a) X20000 vaø b) X30000

Quan saùt aûnh SEM (Hình 5) cho thaáy vaät lieäu
HA toång hôïp coù daïng hình que keát noái laïi vôùi nhau
khaù ñoàng ñeàu taïo ra nhöõng khe hôû vaø ñoä xoáp cuûa
vaät lieäu. Vaät lieäu HA toång hôïp coù caáu truùc gaàn
gioáng nhö xöông ngöôøi veà ñoä xoáp cuõng nhö veà
hình daïng.

3.2. Ñaùnh giaù hoaït tính sinh hoïc vaät lieäu
HA sau thöïc nghieäm “in vitro”

3.2.1. Vôùi tyû leä ngaâm 50 mg boät HA trong
100 ml dung dòch SBF
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Hình 7. AÛnh SEM cuûa HA sau a) 0 ngaøy,
b) 1 ngaøy, c) 5 ngaøy, d) 10 ngaøy ngaâm

trong dung dòch SBF

3.2.2. Vôùi tyû leä ngaâm 100 mg boät HA trong
100 ml dung dòch SBF

thaáy söï khaùc bieät quan troïng so vôùi keát quaû ñaït
ñöôïc khi ngaâm 50/100 (mg/ml). Keát quaû naøy theå
hieän söï aûnh höôûng cuûa tyû leä ngaâm ñoái vôùi söï töông
taùc cuûa vaät lieäu HA vôùi moâi tröôøng giaû dòch theå
ngöôøi SBF. Sau 1 ngaøy ngaâm, phoå XRD cuûa HA
xuaát hieän quaàng nhieãu xaï, caùc pic nhieãu xaï trôû
neân tuø hôn. Keát quaû naøy chöùng toû söï töông taùc hoùa
hoïc giöõa vaät lieäu vaø moâi tröôøng. Sau 5 ngaøy, XRD
cuûa HA coù pic nhoïn hôn vaø töông töï nhö HA ban
ñaàu. Keát quaû naøy ñöôïc giaûi thích baèng söï keát tinh
laïi cuûa HA treân beà maët vaät lieäu ñeå taïo moät lôùp
khoaùng xöông HA môùi.

So saùnh vôùi tyû leä ngaâm 50/100 beân treân, phoå
XRD sau 1 ngaøy ngaâm khoâng theå hieän quaàng
nhieãu xaï nhö trong tröôøng hôïp naøy. Ñieàu ñoù coù
theå giaûi thích do trong tröôøng hôïp ngaâm 50 mg
boät HA trong 100 ml dung dòch SBF, löôïng HA
töông taùc trong moät löôïng lôùn dung dòch SBF, taïo
neân söï töông taùc hoùa hoïc maïnh giöõa HA vaø SBF,
daãn tôùi söï keát tinh taïo lôùp khoaùng HA môùi cuõng
nhanh hôn. Do ñoù chuùng ta khoâng quan saùt ñöôïc
quaàng nhieãu xaï nhö trong tröôøng hôïp ngaâm 100
mg boät HA trong 100 ml dung dòch SBF.

4. Keát luaän
Vaät lieäu HA ñaõ ñöôïc toång hôïp thaønh coâng

baèng phöông phaùp keát tuûa. Caùc ñaëc tröng lyù hoùa
hieän ñaïi: XRD vaø SEM khaúng ñònh vaät lieäu toång
hôïp coù chaát löôïng toát so vôùi saûn phaåm chuaån ñang
ñöôïc löu haønh treân thò tröôøng. Thöïc nghieäm “in
vitro” ñöôïc thöïc hieän baèng caùch ngaâm boät vaät lieäu
trong dung dòch SBF theo caùc tyû leä vaø thôøi gian
khaùc nhau. Keát quaû phaân tích khaúng ñònh söï hình
thaønh moät lôùp khoaùng HA môùi treân beà maët vaät
lieäu HA sau khi ngaâm. Lôùp HA môùi naøy chính laø
caàu noái gaén keát vaät lieäu xöông nhaân taïo vaø xöông
töï nhieân trong caáy gheùp xöông, traùm raêng. Keát
quaû phaân tích cuõng chæ ra ñoäng hoïc söï hình thaønh
lôùp khoaùng xöông môùi HA phuï thuoäc vaøo tyû leä
ngaâm boät vaät lieäu vaø theå tích dung dòch SBF./.

Hình 8. Phoå XRD cuûa HA thöôøng, HA sau 1 ngaøy
vaø 5 ngaøy ngaâm trong dung dòch SBF

Hình 8 trình baøy giaûn ñoà nhieãu xaï XRD sau
1 ngaøy vaø 5 ngaøy ngaâm trong dung dòch SBF. Keát
quaû ñaït ñöôïc vôùi tyû leä ngaâm 100/100 (mg/ml) cho
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SYNTHESIS AND “IN VITRO” EXPERIMENT ON HYDROXYAPATITE MATERIAL
IN SIMULATED BODY FUILD (SBF) SOLUTION

Summary
In this study, the biomaterial hydroxyapatite (HA) has been successfully synthesized by

precipitation method. XRD analysis confirmed that HA synthetic material is virtually like the one
commercialized by Aldrich-Sigma Company. SEM analysis showed the HA synthetic material of
porous composition. The “in vitro” experiment was conducted by soaking the HA powder in the
Simulated Body Fluid (SBF) solution. The physio-chemical analyses showed the non-appearance of
strange phase in the composition of the soaked material and confirmed the formation of a new HA
layer on its surface, whose chemicals are like those of the inorganic phase in human bone. This new
layer serves as a linking bridge between bio-implant and natural bone, by which the disfunctional
bone is repaired and modified.

Keywords: Hydroxyapatite, “in vitro”, SBF, bioactivity, bone.


