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Abstract 
In this study hydroxyapatite (HA), fluor-hydroxyapatite (FHA) and fluorapatite (FA) nanopowders 

synthesized by sol-gel route. Theses powders are used as biocompatible materials for bone replacement and 

teeth restoration. Ammonium fluoride (NH4F; MERK), calcium nitrate [Ca(NO3)2,4H2O; MERK] and 

triethyl phosphite [TEP, (C2H5O)3P; MERK)] were used as F, Ca and P precursors respectively. Triethyl 

phosphite was first hydrolyzed in ethanol with a small amount of distilled water. To prepare FHA and FA, 

an appropriate amount of the NH4F powder was added directly to TEP solution. The appropriate amounts 

of TEP solution was added dropwise to the calcium nitrate solution to yield a stoichiometric ratio of 

Ca/P=1.67. The resulted solution stirred for 1 h and aged at 25°C for 24 h and 40°C for 72h afterward. 

After oven drying at 80°C, the powder samples were heat-treated at 550°C for 1 h in air. Microstructural 

characteristics, powder morphology, chemical structure and phase analysis and in vitro study were 

performed by Scanning Electron Microscopy (SEM), Transmission Electron Microscopy (TEM), X-Ray 

Diffraction (XRD), Fourier Transform Infra-Red (FTIR), Zetasizer instrument and cell culture method. 

Fluoride-substituted hydroxyapatite powders (FHA) and Fluorapatite (FA) were successfully fabricated via 

a sol–gel technique with the incorporation of different levels of fluoride ions. Nearly complete substitution 

of the OH¯ by F¯ occurred with heat treatment, which was confirmed by FTIR analysis. The particle size 

distribution of powders evaluated by a zeta-sizer instrument was 100-160nm. The XRD results showed that 

the crystal size of powders is 20-50nm. The phase stability and crystallinity were different depending on the 

level of fluoride substitution. Moreover, the crystallinity and crystallite size of the powders increased with 

fluoride substitution. These improvements in the crystallization and phase stability of the apatite structure, 

resulting from the fluoride substitution via the sol– gel process, suggest enhanced performance of the FHA 

powders. The cellular response to the HA, FHA and FA powder was assessed by an in vitro culture method 

using fibroblastic L929 cells. After culturing for 3 days, the results showed that the number of cells 

increased with increasing fluoride substitution. 
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 دهيچک
 يدر ابعاد نانومتر) FA( و فلوئورآپاتيت) FHA( آپاتيت ، فلوئورهيدروكسي)HA( آپاتيت ن پژوهش پودرهاي هيدروكسييدر ا

نيترات كلسيم آبدار . اين پودرها قابليت استفاده بالقوه در ترميم استخوان و دندان را دارند.  ژل سنتز شدند-با روش سل
[Ca(NO3)2,4H2O; MERK] فسفيت  اتيل و تري[TEP,(C2H5O)3P; MERK)] براي . ماده در اتانل استفاده شدند يشعنوان پ به

كلسيم آماده شده،   به صورت قطره قطره به محلول نيتراتTEP، محلول ۶۷/۱ برابر با Ca/Pيابي به مقدار استوكيومتري  دست
ظور آمونيوم فلورايد نيز به من.  انجام شدC۵۵۰°ها، عمليات حرارتي در دماي  نمودن نمونه پس از پيرسازي و خشك. اضافه شد

 يشناسختيتغييرات ساختاري، ر. آپاتيت و فلوئورآپاتيت به محلول اضافه شد يابي به فلوئورهيدروكسي تأمين فلوئور براي دست
، ميكروسكوپ )FTIR (سنجي مادون قرمز له طيفيبه وس  پودرIn vitroن رفتار يپودر، تغييرات شيميايي و آناليز فازي و همچن

) DLS( ، دستگاه زتاسايزر)XRD( ، آناليز پراش اشعه ايكس)TEM( وسكوپ الكتروني عبوري، ميكر)SEM( الكتروني روبشي
دهنده ايجاد تركيبات آپاتيت در همه   نشانFTIR و XRDنتايج مطالعات .  قرار گرفتندي مورد بررسيش کشت سلوليو آزما
صد فاز فلوئورآپاتيت، درجه بلورينگي و اندازه ماده دهنده فلوئور در  با افزايش مقدار پيشXRDبر اساس نتايج . هاستنمونه
  و تشكيل فلوئورهيدروكسي-OHهاي يون   در موقعيت-Fشدن  دهنده جانشين  نشانFTIRآزمايش . ها افزايش يافت بلورك

شدن  يا هنيز بيانگر اين است كه با افزايش ميزان فلوئور، تمايل به تود SEMل يج تحلينتا. آپاتيت يا فلوئورآپاتيت خالص است 
 nm۱۰۰هاي مختلف پودر در محدوده  شده با دستگاه زتاسايزر در نمونه گيري اندازه ذرات پودر اندازه. پودر بيشتر شده است

دهد كه با افزايش يون فلورايد، درجه بلوري و اندازه  نشان مي TEMآمده در مطالعات  به دستپراش الگوي .  استnm ۱۶۰تا
 تا nm۲۰، مقاديري در محدوده TEMها در مشاهدات  گيري مستقيم ابعاد بلورک اندازه. ايش داشته استاي افز ها تا اندازه بلورك

nm۵۰هاي  ها در آزمايش كشت سلول  به افزايش تعداد سلول،آپاتيت هاي داراي مقادير بيشتر فلوئور نمونه. دهد  را نشان مي
 سازگاري پودر فلوئورهيدروكسي ها و زيست فلوئور بر رشد سلولاين امر بيانگر اثر مثبت افزودن . شدندمنجر فيبروبلاست 

 .آپاتيت است 
 

 . ژل-، سلپودرآپاتيت، فلوئورآپاتيت، نانو آپاتيت، فلوئورهيدروكسي هيدروكسي: گانواژكليد
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5 Scanning Electron Microscopy        6 Transmission Electron Microscopy    7 X-Ray Diffraction   8 Zeta Sizer 
9 Merck   

۱۵۲

  مقدمه-۱
 )HA (آپاتيت فسفاتي از جمله هيدروكسي تركيبات كلسيم

]Ca10(PO4)6(OH)2[،ميايي و  به دليل شباهت تركيب شي
اي به  طور گسترده  با بافت سخت بدن انسان، بهيساختار بلور
كننده در استخوان و دندان كاربرد   و مواد ترميميعنوان کاشتن

 با استخوان عامل مهمي HAتشابه شيميايي . ]۲ ،۱[دارند 
فعالي، رشد استخوان و اثرات درماني  است كه تحريك زيست

 ولي با توجه به خواص ؛]۳[توان به آن نسبت داد  را مي
هايي  ، اين ماده فقط در محلHAهاي  مكانيكي ضعيف بدنه

 .شود كه متحمل نيرو نباشند استفاده مي
هاي  يعنوان پوشش بر روي کاشتن آپاتيت به هيدروكسي
 ممكن HAاز طرفي جذب و تجزيه . رود كار مي فلزي نيز به

د و در  بگذاراثرها  ياست بر عمر و قابليت اطمينان کاشتن
زماني كه يون فلوئور . ]۳[شود منجر  آنهانهايت به شكست 

 -OH با -Fشود، با جانشيني آپاتيت مي وارد ساختار هيدروكسي
) FHA (آپاتيت تركيباتي نظير فلوئورهيدروكسي

]Ca10(PO4)6(OH,F)[و فلوئورآپاتيت ) FA( 
]Ca10(PO4)6(F)2[يون. دنآي  به دست ميF-و شدن  فرايند كاني 
فسفات را در فرايند تشكيل استخوان  كلسيم شدن وريبل

دهد   و پايداري شيميايي آن را افزايش مي]۵، ۴ [تشويق نموده
، تحقيقات كمي در FHA و FAبا وجود مزاياي زياد . ]۶[

سازگاري  هاي ساختاري، فازي و زيست مورد بررسي ويژگي
بيشتر تحقيقات درباره . ]۱۰-۷[آنها صورت گرفته است 

هاي  هاي رسوبي و يا فيلم  با روشFAان تهيه پودرهاي امك
FAبا . ]۱۳-۱۱[اند  حرارتي انجام شده هاي اسپري  با روش

ها و پودرها به دليل تشكيل   كيفيت فيلم،ها وجود اين ويژگي
 . ]۱۳[بخش نيستند  مواد ناخواسته و جانبي چندان رضايت

ي هاي مختلف هاي اخير با روش  در سالHAسنتز پودر 
انجام شده ...  و ۳ ژل-، سل۲، همرسوبي۱چون هيدروترمال

 ژل از مزاياي -ها، سل در بين اين روش. ]۱۷-۱۴[است 
ر خلوص زياد، تركيب همگن، اندازه ذرات ي نظيمتعدد

ديگر  هاي تر محصول و دماي سنتز كم نسبت به روش كوچك
 . برخوردار است

   به روش FA و HA ،FHAدر اين پژوهش پودرهاي 
كارگيري مقادير متفاوت فلوئور تهيه و   ژل و با به-سل

 پودر، تغييرات شيميايي و يشناسختيتغييرات ساختاري، ر
له ي پودر به وسIn vitroآناليز فازي و همچنين رفتار 

، ميكروسكوپ الكتروني )FTIR (۴سنجي مادون قرمز طيف
، )TEM (۶، ميكروسكوپ الكتروني عبوري)SEM (۵روبشي
 و ۸، دستگاه زتاسايزر)XRD (۷پراش اشعه ايكسآناليز 

 .ند قرار گرفتي مورد بررسيش کشت سلوليآزما
 

 :شي روش آزما-۲
 )TEP(فسفيت اتيل  ابتدا تريHA تهيه پودر يبرا
](C2H5O)3P در اتانل و مقدار كمي آب مقطر ] ۹مرک؛

دار  آب كلسيم اي نيز نيترات در ظرف جداگانه. هيدروليز شد
]Ca(NO3)2.4H2Oدر اتانل حل شد و سپس ]؛ مرک 

 دور بر دقيقه و به مدت ۱۰۰۰هاي حاصل با سرعت  محلول
محلول حاوي كلسيم به صورت . زده شدند  ساعت هم۲۴

) =۶۷/۱Ca/P(قطره به محلول حاوي فسفر اضافه گرديد  قطره
 ۲۴ ساعت در دماي محيط و ۷۲و سل حاصل به مدت 

پس از . ]۱۸[ پيرسازي شد C۴۰°ساعت در دماي 
ها   عمليات حرارتي نمونهC۸۰°ها در دماي  كردن نمونه خشك

.  در هوا انجام شدC۵۵۰°به مدت يك ساعت در دماي 
 ۱شده در اين تحقيق در جدول  هاي تهيه مشخصات نمونه
 .ارائه شده است

 
 پودرهاي سنتزشده بر حسب نسبت فلوئور به فسفر  نمونه-۱دولج

 نمونه
نسبت فلوئور به 

 تركيب )F/P (فسفر

HA ۰ HA۱۰۰% 
 ۱  

HA-25FA  ۱۲  
FA۲۵%، HA۷۵% 

 ۱  
HA-50FA  ۶  

FA ۵۰%، HA۵۰% 

 ۱  
HA-75FA  ۴  

FA ۷۵%،HA ۲۵% 

 ۱  
FA  ۳  

FA۱۰۰% 
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10 Bruker, Vector 33   11 Siemens     12 Peak      13 Scherrer 
14 Bragg        15 Full width at half maximum       16 Philips        17 Malvern Instrument Co. 
18 Plate     19 Invert 

۱۵۳ 

 با FA و HA-25FA ،HA-50FA ،HA-75FAهاي  نمونه
در اتانل بر ) مرک؛ NH4F(ماده آمونيوم فلورايد  انحلال پيش

. تهيه شدند) F/P( مولي فلوئور به فسفر  سبتاساس ن
 در ۳/۱ و ۴/۱، ۶/۱، ۱۲/۱ها به ترتيب   در اين نمونهF/P نسبت

 . دهد  مراحل تهيه پودر را نشان مي۱شكل . نظر گرفته شد
 با استفاده FA و HA ،FHAتغييرات ساختاري پودرهاي 

و در ) ، ساخت آلمان۱۰۳۳ بروکر، وکتور (FTIRاز آناليز 
تغييرات فازي .  بررسي شدندcm۵۰۰-۴۰۰۰-۱وده طيف محد

، ۵۰۰D، ۱۱منسيز (XRDپودرها نيز با استفاده از آناليز 
 CuKαبررسي شد و از طول موج اشعه ايكس ) ساخت آلمان

. دش استفاده C/min۲°اي   با سرعت زاويهÅ۵۴۰۵۶/۱برابر با 
ه  و با استفادXRDنيز بر اساس نتايج ) Xc(درجه بلوري پودر 

 .]۱۹[به دست آمد ) ۱(از معادله 
)۱(  Xc = 1 – (V112/300/I300) 

 شدت عمق V112/300،  درجه بلوري پودرXc كه دراين رابطه
 شدت قله  I300 و) ۳۰۰(و ) ۱۱۲( پراش ۱۲هاي بين قله

 .است) ۳۰۰(
 

 
 آپاتيت به روش  نمودار تهيه پودر فلوئورهيدروكسي-۱شكل

  ژل- سل

 : هاي زير مطالعه شد آپاتيت با روشهاي  اندازه بلورك
) ۲معادله ( ۱۳محاسبه تقريبي با استفاده از رابطه شرر. ۱

]۲۰[: 
)۲(  Xs = 0.9 λ / FWHM.cosθ 

 عامل K اندازه بلورك در مقياس نانومتر، Xsدر اين رابطه 
  طول موج اشعه ايكس مساويλ، ۹/۰شكل برابر با 

nm  ۱۵۴۰۵۱/۰ ،θمربوط به قله ناشي از پراش ۱۴ زاويه براگ 
 نيز عرض قله پراش در نصف FWHM۱۵و  بر حسب درجه

 . ارتفاع مربوط به نمونه بر حسب راديان است
 ).CM200FEG، ۱۶پسيليف (TEM بررسي مستقيم با .۲
شده در شرايط عملكرد   سنجش اندازه ذرات پخش.۳

 )HAS300  ۱۷نسترومنتيمالورن ا(دستگاه زتاسايزر 
 SEMررسي ريزساختار پودرهاي سنتزشده از  بيبرا

استفاده شد و تصاوير هر يك ) ، ساخت هلندXL30پس، يليف(
 .هاي مختلف گرفته شد از آنها در بزرگنمايي
هاي   از سلولIn vitro بررسي رفتار يدر نهايت برا

 ي موش به منظور كشت در مجاور پودرهاL929فيبروبلاست 
 روز در مجاور ۴به مدت ها  سلول. سنتزشده استفاده شد
استايرن كشت داده   از جنس پلي۱۸هاييپودرها در بشقاب

 RPMI-1640+10% Fetal Bovineمحيط كشت شامل . شدند

serum + 50 mg/ml Streptomycin + 50 IU/ml Penicillin 
 ۲۰۰ با بزرگنمايي ۱۹انتخاب شد و از ميكروسكوپ معادل

 .استفاده شدها  برابر براي مشاهده و بررسي سلول
 
  نتايج و بحث-۳
  تغييرات فازي-۱-۳

شده در   كلسينهFA و HA ،FHAتغييرات فازي پودرهاي 
 مورد بررسي قرار گرفتند XRDله آناليز يوس ه بC۵۵۰°دماي 

هاي اصلي مربوط به فاز ها اغلب قلهدر همه نمونه). ۲ شكل(
 به وضوح) ۳۰۰(و ) ۰۰۲(، )۲۱۱(هاي  آپاتيت از جمله قله 

 .شوند ديده مي
  و ابعاد واحد شبكه، همهيبه دليل تشابه زياد ساختار بلور

  به طور دقيق قابل تمايز از يكديگر نيستندFA و HAهاي  قله
 خالص مشاهدهFA خالص و HAدر مقايسه بين . ]۱[
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۱۵۴

 به سمت راست منتقل شده HA نسبت به FAكه قله  دشو مي
ر دماي عمليات دهند كه د  نشان ميXRDهاي  طيف. است

)°C۵۵۰(آپاتيت به  ، تنها فازهاي فلوئورآپاتيت و هيدروكسي
 مشخص ۲طور كه در شكل  همان). ۲ جدول(آمده است دست

هاي ويژه فلوئورآپاتيت با افزايش مقدار فلوئور  است قله
 با (Xs)شده  هاي محاسبه اندازه بلورك .افته استيافزيش 

 آورده شده ۲در جدول ) ۲معادله (استفاده از معادله شرر 
طور كه در  ست ولي همانيهر چند كه اين محاسبه تقريب. است

ها با افزايش ميزان   شود اندازه بلوركياين جدول مشاهده م
آپاتيت و فلوئورآپاتيت تا  فلوئور به سمت فلوئورهيدروكسي

 . شود تر مي اي بزرگ اندازه
 

 ها نمونهيبلورها و درجه  تركيب فازي، اندازه بلورك-۲جدول

 نمونه
  كسي هيدرو

 (%)آپاتيت 
 فلوئورآپاتيت

(%) 
اندازه بلورك 

(nm) 
 درجه بلوري

(%) 

HA ۲/۹۸ - ۷۲/۹ ۱۴/۷۲ 
HA-25FA ۸/۷۴ ۲/۲۴ ۰۳/۱۲ ۷۷/۷۲ 
HA-50FA ۵۲ ۴۸ ۵۴/۱۲ ۶۰/۷۷ 
HA-75FA ۳/۲۶ ۷۳ ۷۷/۱۳ ۱۷/۸۲ 

FA - ۹/۹۸ ۵۴/۱۶ ۱۲/۹۲ 
 

 
 ؛ HA) الف: يها ايكس نمونههاي پراش اشعه   منحني-۲شكل 
 FA) ه؛ HA-75FA)  د؛HA-50FA) ج ؛HA-25FA) ب

 

 باعث انقباض و فشردگي در اندازه محور OH- باF-جانشيني
aر قابل توجهي را در اندازه محور يي شده ولي تغc به همراه 

در تحقيقات مشابهي نيز نشان داده شده . ]۲۲، ۲۱، ۸[ندارد 
حاوي فلوئور با نسبت فسفر به  خالص FAاست كه در نمونه 

 خالص به HA در A˚۴۲/۹ از a، اندازه محور ۳فلوئور برابر 
A˚۳۷/۹درجه بلوري هر يك از . ]۲۳ ،۲۲[يابد   كاهش مي

محاسبه شد كه نتايج آن ) ۱(ها نيز با استفاده از معادله  نمونه
شود  طور كه مشاهده مي همان.  آورده شده است۲در جدول 

ان فلوئور و متعاقباً درصد فلوئورآپاتيت، درجه با افزايش ميز
يابد كه احتمالاً به اين دليل است كه  ز افزايش مييبلوري ن

 -OHدر مقايسه با ) شكل متقارن (-Fتر همسايگي نزديك

به . ]۲۵[شود  به كلسيم ميسر مي) شكل نامتقارن، دو اتمي(
ي افزايش درجه بلورينگطور تجربي نيز مشاهده شده است كه 

 در ساختار آپاتيتي كه از مقدار يون cبه ويژه در جهت محور 
فلوئور بيشتري برخوردار است در مراجع ديگر نيز گزارش 

 .]۲۴ ،۱۹ ،۱۰[شده است 
حضور يون فلوئور در ساختار آپاتيت، به بلوري شدن 

  شود  منجر ميc در جهت محور ژه وي بهساختار آپاتيت 
ري منجر به پايداري بيشتر و افزايش درجه بلو. ]۱۱ ،۱۰[

 .]۲۱[شود   مييکيولوژي بيهاطيحلاليت كمتر در مح
 

  تغييرات ساختاري-۲-۳
 بررسي شد FTIRله يتغييرات ساختاري نمونه پودرها به وس

 .شود  مشاهده مي۳كه در شكل 

 
 ؛ HA) الف: هاي  از نمونه پودرFTIR -۳ شكل

 FA )ه؛ HA-75FA) ؛ دHA-50FA) ج ؛HA-25FA) ب
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20 Rodrigo   21 Dynamic Light Scattering 

۱۵۵ 

  P-Oوند ارتعاشي يها با پ ساختار آپاتيت در همه نمونه
)۱-cm۶۱۰ -۵۶۰ ۱ و-cm۱۱۰۰-۱۰۰۰ (قله . شود مشاهده مي

، مربوط به ۲۶۰۰ و cm۳۸۰۰-۱پهن مشاهده شده در محدوده 
شود اين قله يطور كه مشاهده م همان.  استOHوند كششي يپ

تر ندكي كوچكبه تدريج با افزايش ميزان فلوئور در تركيب، ا
هاي بالاتر  شود و همچنين كمي به سمت فركانس تر مي و پهن
 Fتوان گفت با افزايش ميزان فلوئور،  مي. شود جا ميجابه

آپاتيت شده و عامل اين   در ساختار هيدروكسيOHجانشين 
 FA در cm۳۵۳۶- ۳۵۴۵-۱ قله كوچك مابين. تغيير است

 دروژني كششيپيوند غيرهي (OH-Fمربوط به تشكيل باند 
OH (دهنده نفوذ يون نشان است كهF به داخل شبكه آپاتيت 
وند خمشي آب ي مربوط به پcm۱۶۳۵-۱ همچنين قله. است

تر  تر و ضعيف است كه با افزايش ميزان فلوئور كوچك
 HA در cm۶۲۷-۱  آپاتيت درOHقله مربوط به . شود مي

 در Fخالص به وضوح مشخص است كه به تدريج با افزايش
 FA تقريباً محو شده و در FHAهاي  ساختار آپاتيت در نمونه
 ۲۰گويبا توجه به نتايج تحقيقات رودر. كاملاً از بين رفته است

 آپاتيت و فلوئور   كه اختلاف اصلي بين هيدروكسي]۲۵[
 cm۳۵۷۰-۱داند، قله  مي cm۳۶۵-۳۵۰-۱ آپاتيت را در محدوده 

 هيدوركسي OH υ1  خالص مربوط به باندHAدر نمونه 
 در cm۳۵۳۶-۳۵۴۵-۱ هاي مشاهده شده در آپاتيت و قله 

قله بزرگ و پهن .  استOH υ1مربوط به باند  FHAتركيب 
وندهاي يپ.  است-PO43 مربوط به ۹۰۰و  cm۱۱۰۰-۱بين 

 به cm۶۰۰-۱ و ۵۷۲ ، ۵۶۱، ۵۶۰ در -PO43كششي و خمشي 
  را نيزcm۹۵۶-۱قله . اند هاي بزرگي ظاهر شده صورت قله

PO4توان به ارتعاش مي
3-υ1آپاتيت و   در فلوئورهيدروكسي
 .]۲۶[فلوئورآپاتيت نسبت داد 

   هايي در حدود   قلهدهد  مشاهده دقيق طيف نشان مي
۱-cm۱۴۰۰-۱۵۰۰ها  شوند كه مربوط به گروه كربنات  ديده مي

 كمي عمق آن كمتر FAرسد كه به سمت  به نظر مي. هستند
شود كه در   مشاهده ميHA-75FAونه شده و همچنين در نم

ها و يا به دليل جذب  ماده اين سيستم كربنات بيشتري از پيش
وند يپ cm۳۵۴۵-۱  قلهدر.  محيط وجود داردCO2شيميايي 

هاي  كننده حضور گروه شود كه تعيين مشاهده مي يکشش

پيوند دليل  بههاي هيدروكسيل  حضور گروه. هيدروكسيل است
كننده ساختار تأئيداين قله . اي فلوئور استه هيدروژني با يون

هاي بلور اصلي فلوئورآپاتيت با آثار جانشيني گروه
 . ]۱[هيدروكسيل است 

فلورايد   ها با طيف آمونيوم هاي نمونه با مقايسه طيف
 يدست آمد كه در بعض ، اين نتيجه به)۴شكل (خالص 

ورايد ماده آمونيوم فل ها فقط مقدار بسيار اندكي پيش نمونه
 . قابل مشاهده استcm۱۷۹۶-۱ قلهمانده بود كه در  باقي

 
  توزيع اندازه ذرات-۳-۳

زر يذرات از دستگاه زتاسا )DLS( ۲۱براي تعيين توزيع اندازه
بر اساس . استفاده شد) HAS، ۳۰۰۰نسترومنت يمالورن ا(

 ذرات پودر با افزايش مقدار  ميانگين اندازه دست آمده،  بهنتايج
دهد   افزايش را نشان ميnm۱۶۶ تا nm۱۰۲يون فلوئور از 

 ).۵شكل (
 

 
 د خالصيوم فلوراي از آمونFTIRف ي ط-۴ شكل

 

 
  مختلفيها نمودار ميانگين اندازه ذرات پودر در نمونه-۵شكل 
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۱۵۶

وش،  و اندازه ذرات حاصل از اين رTEMبا مقايسه تصاوير 
ها به تشكيل  توان به تمايل بلورك افزايش اندازه ذرات را مي

 ديگر بايد اشاره کرد ياز سو. تر نسبت دادهاي بزرگخوشه
كه با توجه به توزيع بسيار يكنواخت اندازه ذرات، چسبندگي 
آنها به يكديگر يكسان بوده و در شرايط اين آزمايش به طور 

 .اند تقريباً برابر از يكديگر جدا شده
 
  پودريشناسختي ر-۴-۳
  ميكروسكوپ الكتروني روبشي-۱-۴-۳
 از پودرها SEM، تصاوير ها  نمونهيشناسختي بررسي ريبرا

هاي مختلف  ها در بزرگنمايي تهيه شد و هر يك از نمونه

 از SEM تصاوير ۶شكل . بررسي و با يكديگر مقايسه شدند
در اين . دهد ي برابر نشان م۱۰۰۰۰پودرها را در بزرگنمايي 

اين ذرات . اند شود كه ذرات تشكيل شده تصاوير مشاهده مي
 يابه شكل كروي هستند كه در بعضي نقاط به صورت توده

شود ذرات كروي  طور كه مشاهده ميهمان. اند شکل درآمده
 هستند که با افزايش يات در برخي نقاط تودهيشكل آپات

شدن پودر   يازان تودهميزان فلوئور و درصد فلوئورآپاتيت، مي
ان ذکر است که ذرات ريز و ذرات يشا. بيشتر شده است

بزرگ متشكل از ذرات ريزتر در شرايط آزمايش زتاسايزر به 
 .اندگر جدا شدهيکديخوبي از 

  
 

  
 ب الف

 
  ج

  
 د

 

 ه
 FA) ه؛ HA-75FA) ؛ دHA-50FA) ج ؛HA-25FA) ؛ بHA) الف: هاي  برابر از نمونه۱۰۰۰۰ يي با بزرگنماSEM تصاوير -۶ شكل
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22 Energy-Dispersive X-ray Analysis  

۱۵۷ 

  ميكروسكوپ الكتروني عبوري-۲-۴-۳
، الگوي پراش و TEMبه ترتيب تصاوير ) هالف تا  (۷شكل

EDXA۲۲ نمونه پودرهاي HA ،HA-25FA ،HA-50FA ،
HA-75FA و FA  بر اساس تصاوير . دهد نشان ميرا

جه ميكروسكوپ الكتروني عبوري با افزايش يون فلورايد، در
. اي افزايش داشته است ها تا اندازه بلوري و اندازه بلورك

، مقاديري TEMگيري مستقيم ابعاد ذرات در مشاهدات  اندازه
 . دهد  را نشان ميnm۵۰ تا nm۲۰در محدوده 

 

 الف

 

  

 ب

 
  

 ج

 
 

 

 د

 
  

 ه

   

-HA) ؛ بHA) الف:  ميكروسكوپ الكتروني عبوري از نمونه پودرهاي، الگوي پراش وEDXA به ترتيب از راست به چپ تصاوير -۷ شكل

25FAج ؛ (HA-50FA؛ د (HA-75FA ه؛ (FA 
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23 Kui Cheng  

۱۵۸

شود كه در الگوي پراش پودرها با  همچنين مشاهده مي
افزايش مقدار فلوئور شدت پراش نور از صفحات بلوري 

. دهنده افزايش درجه بلوري پودرهاست بيشتر شده كه نشان
هاي حاوي فلوئور  ها در نمونه  اندازه بلوركطبق مشاهدات،
نتايج به دست آمده از آناليز .  استHAتر از اندكي بزرگ

XRDكنند  ميتأئيدزر نيز اين ادعا را ي و همچنين آناليز زتاسا. 
ج حاصل از تصاوير ميكروسكوپ ين بر اساس نتايبنابرا

ها و ميزان درجه بلوري  الكتروني عبوري، اندازه بلورك
 :ها در مقايسه به صورت زير است ونهنم

HA<HA-25FA<HA-50FA<HA-75FA<FA 
ها حاكي از حضور عناصر  ز در همه نمونهي نEDXAنتايج 

ها نسبت  كلسيم و فسفر است به طوري كه در كليه نمونه
شکل ( به دست آمد ۶۷/۱ تا ۶۵/۱ن يمقدار فلوئور به فسفر ب

 حاصل از EDXAست اصولاً نتايج آزمايش شايان ذكر ا). ۶
TEMدر نظر تركيب شيميايي دقيق ماده عنوان  بهتوان   را نمي
بر اساس نتايج آزمايش شيمي تر، نسبت كلسيم به . گرفت

 . به دست آمد۶۷/۱ها در حدود  فسفر در همه نمونه
 

 In vitro رفتار -۵-۳
 پودرهاي حاصل و مقايسه In vitroبه منظور بررسي رفتار 

هاي مختلف فلوئور به فسفر،  نسبتآنها با يكديگر در 

 روز بر ۴ به مدت L929هاي فيبروبلاست موش از نوع  سلول
استايرن كشت داده  هايي از جنس پلي روي پودرها در بشقاب

ان يشدند كه پس از بررسي با ميكروسكوپ معادل نتايج شا
 ذکر است قبل از انجام شايان). ۸شكل (توجهي به دست آمد 

 دقيقه در اتوكلاو ۱۵م پودرها به مدت آزمايش ابتدا تما
به منظور .  كشت قرار گرفتندمورداستريل شدند و سپس 

ها در محيط كشت بدون  تهيه نمونه شاهد نيز، از كشت سلول
 . حضور پودر استفاده شد

هاي فيبروبلاست  دهند كه سلول ها نشان مي نتايج آزمايش
ر ميزان هاي پودر به دست آمده با ه بر روي تمام نمونه

فلوئور در تركيب، نسبت به نمونه شاهد رشد مناسبي 
آپاتيت به  هاي داراي مقادير بيشتر فلوئور اند و نمونه داشته

هاي  ها در آزمايش كشت سلول افزايش تعداد سلول
اين امر بيانگر اثر مثبت افزودن . فيبروبلاست منجر شدند

اري سازگ ش زيستيها و افزاشتر سلوليفلوئور بر رشد ب
و يک. آپاتيت و فلوئورآپاتيت است پودر فلوئورهيدروكسي

 و همكاران نيز طي تحقيقات مشابهي نشان دادند كه ۲۳چنگ
 با افزايش ميزان فلوئور و متعاقباً HA/FAهاي در پوشش

دهند كه اين  ها رشد بيشتري را نشان مي فلوئورآپاتيت، سلول
 . ]۲۴[ امر با نتايج حاصل از اين تحقيق مطابقت دارد

  
 ب الف

  
 د ج

 روي پودرهاي سنتزشده در مقادير ) L929(هاي فيبروبلاست موش حاصل از كشت سلول)  برابر۲۰۰ ييدر بزرگنما( تصاوير -۸شكل 
  FA)  د؛HA-50FA)  ج؛HA)  ب؛نمونه شاهد) الف: اند  دقيقه استريل شده۱۵متفاوت فلوئور كه 
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۱۵۹ 

 گيري  نتيجه-۴
آپاتيت و  آپاتيت، فلوئور هيدروكسي  كسيپودرهاي هيدرو
 ژل -له روش سليآميزي به وس طور موفقيت فلوئور آپاتيت به

. دست آمدند و با استفاده از مقادير مختلف يون فلوئور به
 در دماي FTIR توسط نتايج -OH با -Fجانشيني يون 

°C۵۵۰نتايج . هاي مختلف به اثبات رسيد  براي نمونهXRD ،
آپاتيت، فلوئور هيدروكسي   فازهاي هيدروكسييابي به دست

ها و  اندازه بلورك. دهند آپاتيت و فلوئورآپاتيت را نشان مي 
 در -Fدرجه بلوري پودرها با افزايش ميزان جانشيني يون 

ابد كه نتايج حاصل از يي، افزايش م-OHساختار به جاي 
. كنند  ميتأئيد نيز اين مطلب را TEM و XRDآزمايش 
دهند كه با   ميكروسكوپ الكتروني عبوري نشان ميتصاوير

ها تا  افزايش يون فلورايد، درجه بلوري و اندازه بلورك
گيري مستقيم ابعاد  اي افزايش داشته است و اندازه اندازه
ها در مشاهدات ميكروسكوپي الكتروني عبوري،  بلورك

در . دهد  را نشان ميnm۵۰ تا nm۲۰مقاديري در محدوده 
 مشاهده شد كه با افزايش ميزان فلوئور و SEMآزمايش 

تر شده و اي بزرگ ها تا اندازه درصد فلوئورآپاتيت، اندازه دانه
 .افته استيش يشدن پودر نيز افزا ياهمچنين ميزان توده

هاي  بر اساس نتايج آزمايش كشت سلولي، سلول
آمده با هر  دست فيبروبلاست بر روي تمام نمونه پودرهاي به

فلوئور در تركيب، رشد مناسبي داشته و مقادير بيشتر ميزان 
ها درآزمايش  آپاتيت منجر به افزايش تعداد سلول فلوئور

 . هاي فيبروبلاست شدند كشت سلول
 

 سپاسگزاري
هاي ارزشمند  وسيله نويسندگان اين تحقيق از همكاري بدين

متخصصان و مسئولان پژوهشگاه مواد و انرژي، پژوهشگاه 
شناسي و  فناوري، سازمان زمين  ژنتيك و زيستملي مهندسي

 بيومتريال ياكتشافات معدني كشور، آزمايشگاه تخصص
دانشكده مهندسي پزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم و 

هاي ستاد ويژه توسعه فناوري  تحقيقات و همچنين از حمايت
 .دارند ابراز مي را نانو كمال تشكر و قدرداني

 مراجع
[1] Hench L.L. and Ethridge E. C., Biomaterials: An 

Interfacial Approach. Academic Press, New York, 
1982. 

[2] Legeros R. Z., Apatites in Biological Systems, Prog. 
Cryst. Growth Charact., 1981; 4: 1–45 . 

[3] Denissen H. W., Kalk W., Nieuport H. M., Mangano 
C., and Maltha J. C., Preparation-Induced Stability of 
Bioactive Apatite Coatings, Int. J. Prosthodont., 1991; 
4: 432–39. 

[4] Legeros RZ., Silverstone LM., Daculsi G., Kerebel 
LM., In vitro caries-like lesion formation in F-
containing tooth enamel, J Dent Res, 1985; 62: 138–
44. 

[5] Aoba T., The effect of fluoride on apatite structure and 
growth, Crit Rev Oral Biol, 1997; 8 (2):136–53. 

[6] Moreno E. C., Kresak M., and Zahradnik R. T., 
Fluoridated Hydroxyapatite Solubility and Caries 
Formation, Nature (London), 1974; 247: 64–65. 

[7] Hae-Won Kim, Long-Hao Li, Young-Hag Koh, 
Jonathan C. Knowles, and Hyoun-Ee Kim, Sol–Gel 
Preparation and Properties of Fluoride-Substituted 
Hydroxyapatite Powders, J. Am. Ceram. Soc., 2004; 
87: 1939–1944. 

[8] Kim H.-W., Koh Y.-H., Yoon B.-H., and Kim H.-E., 
Reaction Sintering and Mechanical Properties of 
Hydroxyapatite–Zirconia Composite with CaF2 
Additions, J. Am. Ceram. Soc., 2002; 85 (6): 1634–36. 

[9] H.-W. Kim, Y.-M. Kong, Y.-H. Koh, H. E. Kim, H.-
M. Kim, and J. S. Ko, Pressureless Sintering, 
Mechanical and Biological Properties of 
Fluorhydroxyapatite Composites with Zirconia, J. Am. 
Ceram. Soc., 2003; 86 (12): 2019–26. 

[10] Okazaki M., Miake Y., Tohda H., Yanagisawa T., and 
Takahashi J., Differences in Solubility of Two Types 
of Heterogeneous Fluoridated Hydroxyapatites, 
Biomaterials, 1998;19: 611–16.  

[11] Joa L. J., Best S. M., Knowles J. C., Rehman I., Santos 
J. D., and Bonfield N., Preparation and 
Characterization of Fluoride-Substituted Apatites, J. 
Mater. Sci. Mater. Med., 1997; 8: 185–91.  

[12] Schwarz James A., Contescu Cristian I., Putyera K., 
Dekker Encyclopedia of nanoscience and 
Nanotechnology, 2004; 13: 1797-2676. 

[13] Overgaard S., Lind M., Grundvig H., Biinger C., and 
Soballe K., Hydroxyapatite and Fluorapatite Coatings 
for Fixation of Weight Loaded Implants, Clin. Orthop. 
Rel. Res., 1997; 336: 286–96. 

[14] Slosarczyk A., Stobierska E., Paszkiewicz Z., and 
Gawlick M., Calcium Phosphate Materials Prepared 
from Precipitates with Various Calcium: Phosphorus 
Molar Ratios, J. Am. Ceram. Soc., 1996; 79 (10): 
2539–44. 

[15] Yoshimura M., Suda H., Okamoto K., and Ioku K., 
Hydrothermal Synthesis of Biocmpatible Whiskers, J. 
Mater. Sci., 1994; 29: 3399–402. 

[16] Weng W. and Baptista J. L., Sol-Gel Derived Porous 
Hydroxyapatite Coatings, J. Mater. Sci. Mater. Med., 
1998; 9: 159–63. 

[17] Liu D.-M., Troczynski T., and Tseng W. J., Water-
Based Sol-Gel Synthesis of Hydroxyapatite: Process 
Development, Biomaterials, 2001; 22: 1721–30. 

[18] Joughehdoust S., Behnamghader A., and Manafi S., 
Effect of Aging Temperature on Formation of Sol–Gel 
Derived Fluor-Hydroxyapatite Nanoparticles, J. 
Nanosci and Nanotech, 2010; 10: 2892-96. 

© Copyright 2010 ISBME, http://www.ijbme.org

www.ijbme.org


 فرسادزاده و همكاران

 

۱۶۰

[19] Landi E., Tampieri A., Celotti G., and Sprio S., 
Densification Behaviour and Mechanisms of Synthetic 
Hydroxyapatites, J. Eur. Ceram. Soc., 2000; 20: 2377–
87. 

[20] Jenkins R. and Snyder R. L., Introduction to X-ray 
Powder Diffractomerty. John Wiley & Sons, New 
York, 1996. 

[21] Z. LeGeros R., and P. Legeros J., New York 
University College of Dentistry, An introduction to 
bioceramics, chapter 9, 2004; 139-14. 

[22] Smith D. K., Calcium Phosphate Apatites in Nature, in 
Hydroxyapatite and Related Materials. Edited by 
Brown P. W. and Constantz B., CRC Press, London, 
U.K., 1994: 29–44. 

[23] Elliott J. C., Structure and Chemistry of the Apatites 
and Other Calcium Orthophospahtes, Elsevier, 
Amsterdam, Netherlands, 1994: 2-8. 

[24] Landi E., Tampieri A., Celotti G., and Sprio S., 
Densification Behaviour and Mechanisms of Synthetic 
Hydroxyapatites, J. Eur. Ceram. Soc., 2000; 20: 2377–
87. 

[25] Luis M., Rodriguez L, Judy N. H., and Gross K. A., J. 
Phys. Chem., B107 8316, 2003. 

[26] Chirantha P. R., synthesis and characterization of 
strontium fluorapatite, Master of Science Degree in 
Chemistry, Department of Chemistry College of 
Sciences, Graduate College University of Nevada, Las 
Vegas, August 2005.  

[27] Cheng K., Weng W., Qu H., Piyi Du., Shen G., Han 
G., Yang J., F. Ferreira J. M., Sol-gel preparation and 
in vitro test of fluorapatite/hydroxyapatite films, 
Department of Material Science and Engineering, 
Zhejiang University Hangzhou, 310027, China, 
August 2003. 

 

© Copyright 2010 ISBME, http://www.ijbme.org

www.ijbme.org

