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 چكيده

و هدف به منظو:زمينه و مطالعه روند استخوان سازي جديد پـس از كاشـت اين مطالعه ر بررسي

تي بيا در موش صحرائي  (OCP)اكتاكلسيم فسفات در محل ضايعات ايجاد شده بر روي استخوان

.طراحي گرديده است

از:روش بررســي و و پــنج ســر مــوش صــحرائي بــالغ از جــنس نــر  در ايــن مطالعــه از بيســت

ضايعه اي بـه قطـر سـه ميليمتـر بـر روي انتهـاي فوقـاني.داستفاده گردي  Sprague Dawleyنژاد

و در استخوان هر دو سمت ايجاد گرديد  در محل ضايعه ايجاد شـده، در اسـتخوان. استخوان تيبيا

در. تيبياي سمت راست مقدار شش ميلي گرم اكتاكلسيم فسفات تزريق گرديد  ضايعه ايجـاد شـده

به عنوان كنترل استفاده شد  م. سمت چپ دربه نظور مطالعه روند استخوان سازي، نمونـه بـرداري

و هشتم پس از كاشت انجام گرديد و بيست و يكم .طي روزهاي هفتم، دهم، چهاردهم، بيست

در، در روز هفتم پس از كاشت در گروه آزمايشي:ها يافته  روند ترميم با ظهـور جزايـر غضـروفي

و در بين قطعات ش OCP نزديكي حاشيه ضايعه و چهـاردهم ادامـه.دآغاز اين روند در روز دهم

آن. پيدا كرد  و اتصال در روز پاياني دوره مطالعه، ضمن افزايش بيشتر استخوان جديد ساخته شده

 بطور كامل بوسيله استخوان جديـد سـاخته شـده پـربه استخوان ميزبان، ضايعه ايجاد شده تقريباً 

در.و بوسيله استخوان جديد جايگزين شـد در اين روز قسمت عمده ماده كاشت شده جذب. شد

گروه كنترل در روزهاي قبل از چهاردهم، محل ضايعه بوسيله بافت همبنـد نسـبتا متـراكم اشـغال

و عمـدتاً. شد در در اين گروه استخوان سازي جديد در روز پاياني دوره مطالعه بصورت محـدود

.حاشيه ضايعه مشاهده گرديد

ا:گيري نتيجه كه نتايج حاصل در صورت كاشت در محـل ضـايعات  OCPز اين پژوهش نشان داد

و تـرميم محـل  استخواني ايجاد شده در استخوان هاي دراز، داراي قدرت القـاء اسـتخوان سـازي

مي گردد و در نهايت جذب .ضايعه بوده

مــوش تيبيــا، اســتخوان جديــد، ســازي اســتخوان،(OCP) فســفات اكتاكلســيم:كليــدي كلمــات

 صحرائي
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و همكاراندكتر فريدون سرگلزائي اول 68

1385شهريور،6، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 مقدمه

ب و ترميم نقائص استخواني كه ،ها واسطه ضربهه بازسازي

مي آيند عفونت و يا برداشت يك تومور استخواني بوجود ،ها

و،هاي ارتوپدي از مشكلات عمده جراحي و فك  ترميمي

كه اندازه.دنباش صورت مي ضايعه بوجود آمده هنگامي

هاي استخواني اتوژن از گرافتمعمولاً استفاده، كوچك باشد

 در مواقعي كه اندازه ضايعه بزرگ اما. بهترين انتخاب است

و استفاده گرافت، باشد مي هاي استخواني اتوژن كفايت نكرده

كه داراي هاي استخواني از مواد جانشين شونده گرافت

.]2،1[ گرفته است مورد توجه قرار،سازگاري زيستي هستند

ب، هاي استخواني نده گرافتمواد جايگزين شو طوره كه

اين. باشندمي داراي انواع گوناگوني،شوند مصنوعي تهيه مي

اسـ يا از خاصيمواد هـازي برخـس خوانـت القاء  ستندـوردار

و انتقال تدريجي]5�3[ به عنوان حاملي جهت حفظ و يا

عمل) استئوكانداكتيو( سازي استخوان هاي القاء كننده پروتئين

.]6-8[ كننديم

يكي از  شناخته شده ترين مواد مشتقات فسفات كلسيم

كه قادر به جايگزيني با بافت مصنوعي مي هاي سخت باشند

به.]10،9[ هستند به نسبت ميزان كلسيم اين مواد با توجه

 داراي انواع مختلفي بوده،ميزان فسفات موجود در تركيب آنها

و شيميائي هاي بسيار شباهت،و از نظر خواص فيزيكي

 دارندو دندان نزديكي با مواد معدني طبيعي استخوان 

تركيبات مختلف فسفات كلسيم از نظر توانائي ترميم.]12،11[

و ضعف داشته دسته،نقائص استخواني اي از آنها فقط شدت

مي هاي استخوانبه عنوان حامل پروتئين  كنند ساز عمل

اي ديگرهو دست]14،13[  در مجاورت،ن خاصيتعلاوه بر

سازي بافت استخواني صدمه ديده موجب القاء استخوان

 سر دسته گروه،(OCP)اكتاكلسيم فسفات.]16،15[ گردند مي

دوم است كه به عنوان پيشساز مستقيم هيدروكسي

در. مطرح است(HA)آپاتيت مقايسه با ساير مشتقات اين ماده

وفسفات كلسيم از قدرت   هدايت بيشتري در تحريك

و با ردار بوده،سازي برخو استخوان به مرور زمان جذب

برطبق.]17[ استخوان جديد ساخته شده جايگزين ميگردد

 اكتاكلسيم فسفات در هنگام استفاده،نتايج گزارش شده

و يا در حالت تركيب با]19،18[ بصورت انفرادي

 اي استخوانو ژلاتين ماده زمينهTGFβهائي مثل بيوماتريال

(BMG)،اي را در ترميم نقائص استخواني نتايج اميدوار كننده

پي داشته است .]21،20[ در

و مطالعه روند استخوان سازي اين پژوهش به منظور بررسي

جديد پس از كاشت اكتاكلسيم فسفات در محل ضايعات 

تي بياايجاد شده بر روي   در موش صحرائي طراحياستخوان

. گرديده استو اجرا

ش بررسيرو

با، مورد استفاده در اين پژوهش  (OCP)اكتاكلسيم فسفات

]فرمول شيميايي Ca8H2 (po4)5H2O] طبق روش Legeros 

به شرح آماده گرديد]22[ كه نحوه تهيه آن به شكل خلاصه

:تزير اس

 ميلي ليتر محلول استات كلسيم منوهيدرات بطور آهسته 250

و ظرف مدت يك سا بهو قطره قطره  ميلي ليتر250عت

و در دماي محلول سديم دي هيدروژن فسفات دي هيدرات

ب. درجه سانتيگراد اضافه گرديد70-67 جا مانده سرده محلول

ته نشين شده تا گرانول هاي اكتاكلسيم فسفات تشكيل شده

آب همراه با ماده،سپس با استفاده از صافي كاغذي. گرديدند

م. بدست آمده گرفته شد  اكتا،نظور خشك شدن كاملبه

ب وه كلسيم فسفات بدست آمده مدت يك هفته در هواي آزاد

با،پس از خرد كردن.در درجه حرارت محيط نگهداري شد

كه داراي اندازه بين،هاي استاندارد غربالاستفاده از  ذراتي

و در بسته هايشده ميكرون بودند جمع آوري300– 500

در ميلي6 با. منيومي بسته بندي شدند آلوروكشگرمي سپس
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69 در موش صحرائي جهت ترميم ضايعات استخوان هاي دراز  (OCP) استفاده از كاشت اكتاكلسيم فسفات

1385شهريور،6، شماره64 تهران، دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي

و بمدت120استفاده از حرارت  ساعت2 درجه سانتيگراد

و تا زمان استفاده نگهداري شدند . استريل گشته

 سر موش صحرائي بالغو پنج بيستدر اين پژوهش از

از120-150وزن متوسطبا)اي هفته6-5( و  گرم از جنس نر

 در شرايط حيوانات. گرديد استفاده Sprague Dawleyنژاد

از(استاندارد و برخورداري به آب، غذا دسترسي آزادانه

و تاريكي بطور مساوي .نگهداري شدند) ساعات روشنائي

ها با استفاده از تزريق درون صفاقي كتامين حيوان

بيهوش) ميليگرم به ازاي هر كيلو گرم وزن60( هيدروكلرايد

در.شدند نماي قدامي هر دو استخوان ناحيه مورد نظر واقع

شدتي بيا  و توسط بتادين ضدعفوني از.تراشيده  با استفاده

ب پوست همراه با بافت،يك برش پوستي صورته هاي زيرين

.و استخوان در معرض ديد قرار گرفتدو فلاپ كنار زده شد

و برداشت گرديدناحيه مورد نظر پريوست سپس با. خراشيده

د به وسعت ندانپزشكي ضايعهاستفاده از مته و ميليمتر3اي

 بر روي سطح داخلي انتهاي فوقاني،بصورت تمام ضخامت

تي بيا،استخوان . ايجاد گرديد، درست در زير برجستگي

 ايجاد شده در استخوان تي بياي سمت راست به عنوان ضايعه

و  پس از شستشو با سرم گروه آزمايش در نظر گرفته شده

براي جلوگيري. پرگرديدOCP ميليگرم6يله بوس،نمكي سرد

و پراكندگي ذرات كاشت شده از جا به  Surgicelاز،جايي

ب.استفاده شد و پوست وسيله نخ جراحيه سپس بافت همبند

تي ضايعه ايجاد شده. قابل جذب بخيه گرديد  در استخوان

به عنوان كهگروه كنترلبياي سمت چپ  در نظر گرفته شد

شد بوسيلهفقط و بوسيلههسرم نمكي سرد شستشو داده

Surgicel شدپوشيده.

بر اساس طراحي انجام شده، نمونه برداري در طي روزهاي

يكم، دهمهفتم، و و هشتم چهاردهم، بيست هردر(و بيست

شد) روز پنج سر ب حيوان. انجام وسيله تزريق مجدده ها

 پرفيوژن از سپس بوسيله.كتامين هيدروكلرايد بيهوش شدند

در فسفات بافر%4پارافرمالدئيد( ماده فيكساتيو،طريق قلب

و بصورت 4/7:(PH(PBS) نمكي  وارد بدن حيوان شده

ناحيه مورد نظر همراه. عمل ثبوت انجام گرفت(Insitu)درجا

و جهت ثبوت بيشتر با اندكي از استخوان ميزبان برداشت

و در حرار24بمدت   درجه4ت ساعت در محلول فوق

هاي برداشت شده توسط نمونه.سانتيگراد قرار داده شد

و تري سديم%9/2اسيد سيتريك،%10محلول اسيد فرميك

و در حرارت محيطهب]16[%8/1 سيترات ، مدت دو هفته

 آماده سازي،هاي معمول سپس طبق روش.كلسيم گيري شدند

و از قالبجبافتي ان طع مقا،هاي پارافيني بدست آمده ام

شد5 به صورت سريال تهيه  بدست سرانجام مقاطع. ميكروني

و بوسيلهآمده شد رنگH&E آلسين بلو  اسلايدهاي.ندآميزي

 BX 41 مدلOlympusآماده شده بوسيله فتوميكروسكوپ

شدفهايو فتوگرامطالعه . لازم گرفته

ها يافته

ت،در روز هفتم پس از كاشتو در گروه آزمايشي رميم روند

و نيز استخوان در با ظهور جزاير غضروفي سازي جديد

و در بين قطعات . آغاز شده OCPنزديكي حاشيه ضايعه

در، همراه با ماتريكس غضروفي پيرامونيكندروسيتها

و چسبيده به قطعات استخواني جديد تهايقسم  مركزي ضايعه

).1 شكل(ساخته شده مشاهده شد
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و همكاراندكتر فريدون سرگلزائي اول 70

1385شهريور،6، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

قرار) (HB) كه در مجاورت استخوان ميزبان (car)در بافت غضروفي) نوك پيكان بلند(كندرسيت جوانيسلولها: آزمايشي در روز هفتم فتوگراف گروه-1شكل

و بطور پراكنده استخوان جديد, دارند .×200بزرگنمائي. رنگ آميزي آلسين بلو. نيز مشاهده مي شود(nb)نشان داده شده

از كاشت با ساخته شدن بيشتر روند ترميم در روز دهم پس

و در بين ماده  بافت استخواني جديد در قسمت مركزي ضايعه

،در روز چهاردهم پس از كاشت.يافت كاشت شده ادامه 

 غضروفي هيپرتروفي شده در بين قطعات ماده كاشت لهايسلو

 كه در حال جايگزيني بوسيله بافتندشده مشاهده شد

).2شكل( بودنداستخواني جديد

نشان داده شده اند كه در حال)∗( OCP در مجاورت قطعات (hcar)غضروفي هيپرتروفي شدهيسلولها: فتوگراف گروه آزمايشي در روز چهاردهم-2شكل

رنگ آميزي. بطور رديفي قرار دارند)پيكانهاي كوتاه( استخوان سازيسلولهادر مجاورت بافت استخواني جديد،. مي باشند(nb)جايگزيني با بافت استخواني جديد 

.×200بزرگنمائي. آلسين بلو 

كه در اثر در اين روز علاوه بر استخوان سازي جديد

 در حاشيه ضايعه بود،جايگزيني با بافت غضروفي ايجاد شده 

به استخوان ميزبان نيز عمل استخوان سازي انجام و چسبيده

به حاشيه ضايعه و استخوان جديد و استخوان ميزبان گرفته

اي در اين روز سلول.شده بودمتصل هاي ژآنت چند هسته

صورتهبهستند، شبيه به استئوكلاست ويژگيهاييكه داراي 

به قطعات  و چسبيده  OCPپراكنده در درون بافت همبند

و برداشت ماده كاشت شدهشدندمشاهده كه در حال جذب

و يكم پس از كاشت. بودند بر ميزان استخوان،در روز بيست

و اثري از بافت غضروفي  جديد ساخته شده افزوده شده

در اين روز قطعاتي از ماده كاشت شده.ديمشاهده نگرد

مشاهده شد كه در ضخامت استخوان جديد ساخته شده 
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 ضمن افزايش در روز پاياني دوره مطالعه،.شده بودندمحصور

و تكامل نسبي  ضايعه،آنبيشتر استخوان جديد ساخته شده

 بطور كامل بوسيله استخوان جديد ساخته"ايجاد شده تقريبا

،در اين روز قسمت عمده ماده كاشت شده. بودشده پر شده

كه خارج از بافت استخواني قرار كه  بجز قطعاتي از آنها

و محتوي و بوسيله بافت همبند متراكم  سلولهايداشته

و بوسيله ودند،ب كپسول وار در بر گرفته شده التهابي  جذب

).3شكل(شده بود استخوان جديد جايگزين

و-3شكل و متصل به استخوان ميزبان (nb)استخوان جديد ساخته شده: هشتم فتوگراف گروه آزمايشي در روز بيست دو( مشاهده مي شود(HB)، چسبيده مرز

.آماسي در بر گرفته شده انديها سلول بجا مانده بوسيله كپسولي از بافت همبند محتوي)∗(OCP قطعات).استخوان بوسيله پيكان هاي كوتاه نشان داده شده است

.×100بزرگنمائي. H&Eرنگ آميزي

 دال بر استخوان نشانهاي، در روز چهاردهمودر گروه كنترل

و محل ضايعه بوسيله بافت سازي جديد مشاهده نشده

و در اين. بودهمبندمتراكم اشغال شده   گروه در روز بيست

 جزاير كوچكي از بافت استخواني جديد،هشتم پس از عمل

به حاشيه ضايعه مشاهده و چسبيده ساخته شده در مجاورت

و محل ضايعه بطور عمده توسط بافت همبند متراكم  شده

).4 شكل(بود اشغال شده 

ك-4شكل و هشتم فتوگراف گروه و قطعات كوچكي از بافت استخواني (DCT)محل ضايعه عمدتاً بوسيله بافت همبند متراكم: نترل در روز بيست  اشغال شده

.×100بزرگنمائي. H&Eرنگ آميزي. مشاهده مي شود(HB) در مجاورت ويا چسبيده به استخوان ميزبان (nb)جديد
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 بحث

،تنتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه اكتاكلسيم فسفا

پس از كاشت در محل ضايعه ايجاد شده بر روي استخوان

 استخوان سازي از طريقي باعث القا، در موش صحرائيتيبيا

از. بوددرون غضروفي شده روند ترميم در روز هفتم پس

بهب،كاشت و ه صورت موضعي با ظهور جزاير غضروفي

 مركزي هاي قسمتصورت محدود بافت استخواني جديد در

در اين. بود آغاز شده OCPو در مجاورت قطعات ضايعه

و،روز نيز ماده كاشت شده توسط تجمعي از ماتريكس آلي

و چند هسته تك هستهسلولهاي  بوداي ژآنت احاطه شده اي

چنين. ميباشد OCPكه نشانگر واكنش بافت ميزبان نسبت به

و همكارانش در هفته دوم پس از  sasanoاي بوسيله يافته

اين محققين. در حاشيه ضايعه گزارش شده استوكاشت

و بصورت OCPقطعات  تي بيا  را در زير پريوست استخوان

Onlay  از.]16[بودند كاشت نموده در روز چهاردهم پس

علاوه بر استخوان سازي جديد كه در اثر جايگزيني، كاشت

و چسبيده،با بافت غضروفي ايجاد شده اند در حاشيه ضايعه

و  به استخوان ميزبان نيز عمل استخوان سازي انجام گرفته

و استخوان ميزبان متصل شده به حاشيه ضايعه استخوان جديد

 از مطالعات قبلي تا اين روز در هيچ كداماين يافته. بود

و از يافته هاي مهم اين پژوهش مي . باشد گزارش نشده است

اي هاي ژآنت چند هسته ور بيشتر سلولاز اين روز شاهد ظه

كه در حال جذب ماده كاشت بوديم OCPدر اطراف قطعات

به Denkovski. بودندشده و همكارانش چنين فعاليتي را

حضور فاكتورهاي استخوان ساز در ماتريكس استخوان نسبت

كه ظهورانمطالعات ساير محقق.]23[اند داده  نشان داده است

اي در اطراف ماده كاشت هاي چند هسته سلولتعداد بيشتر

 هاي سلول هاي ويژگيكه احتمالا تعدادي از آنها،شده

 از يك طرف باعث جذب سريع آنها،خوار را دارند استخوان

هاي نامنظم تيغه1بازآراييو از طرف ديگر موجب گردد مي

،در روزهاي پاياني دوره مطالعه.]24[ شود استخوان جديد مي

بشدهوان جديد از تكامل بيشتري برخوردار استخ طورهو

به استخوان ميزبان متصل گرديده  از اين رو افتراق. بودكامل

به سختي ممكن  و استخوان ميزبان بين استخوان جديد

كه توسط اين يافته در مطالعه.باشد مي و Kamakuraاي

 در هفته هشتم پس از كاشت،همكارانش انجام گرفته است

كه ماده.]18[ش شده استگزار در اين روز مشاهده گرديد

و قطعات اندك بجا  كاشت شده تقريبا بطور كامل جذب شده

 قرار،مانده از آنها خارج از بافت استخواني جديد ساخته شده

و توسط بافت همبند محتوي سلول هاي آماسي محصور داشته

ج. بودشده  و نيز ذب افزايش سريع بافت استخواني جديد

بيشتر قطعات اكتاكلسيم فسفات را در اين مطالعه شايد بتوان 

و سلولهايبه نقش مثبت   استخواني موجود در حاشيه ضايعه

 متمايز نشده موجود در مغز استخوان نسبت دادسلولهاي نيز

]17[.

كه چگونه اكتاكلسيم فسفات پس از كاشت در محل اين

ب استخوان دراز باعث القاي هاي استخوانضايعات ه سازي

 بيولوژيكي ويژگيهايو از چه شدهطريقه درون غضروفي

و پيشرفت آن بر خوردار است براي تحريك استخوان ،سازي

و يقين شناخته نشده است  Suzukiدر اين ارتباط. بطور قطع

 از (OCP)م فسفاتيكه اكتاكلساندو همكارانش اظهار داشته

و باTGFβكي هماننديولوژيبهاي ويژگيرنظ  عمل كرده

ب هاي ويژگيتوجه به و ميولوژيساختماني ،زبانيكي استخوان

به استخوان و ترم شروع ضايسازي بكندميعهيم كهيطوره،

هاي دراز كاشت شود، عه موجود در استخوانياگر در محل ضا

ضايمي موجود در حاشي مزانشهاي سلول بهيه  هاي سلولعه را

و باعث ترمز نموديساز متما غضروف ضايه طريم قيعه از

م ويدرون غضروفي ا در صورت كاشت در محليگردد

بهيمي را مستقيهاي مزانش پهن، سلولهايعه استخوانيضا ماً

 
1- Remodeling 
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و باعث استخوانيساز متما هاي استخوان سلول سازيز نموده

م كهن همچنين اظهار داشتهااين محقق. شوديدرون غشائي اند

هعوامل يا موجود در بافتTGFßمچون بيواكتيو هاي اطراف

و OCP بر روي قطعات،مايع بافتي پيراموني  تجمع يافته

 ساخته،ساز استخوان هاي سلولممكن است عاملي براي تمايز

و بكارگيري سلول هاي استخوان خوار شدن استخوان جديد

هاي موجود در بافت گليكوكونژوگه،Kamakura.]15[ باشند

 را فاكتور موثر در OCP بر روي قطعاتتجمع يافته 

و همكارانش  Sasano.]18[ سازي دانسته است استخوان

و هدايت استخوان OCP بيولوژيك هاي ويژگي را در القا

قابل قياسE1 بيولوژيك پروستاگلاندينهاي ويژگيسازي با 

E1 كه پروستاگلاندين اند نمودهن اظهارااين محقق. اند دانسته

و يا مايع بافتييبافتهادر  احاطه كننده اكتاكلسيم فسفات

و ممكن است تا زمان وجود موجود در اطراف آن تجمع يافته

و بر روي، در محل ضايعه OCPقطعات   آزاد شوند

نتايج اين پژوهش نشان داد.]16[ ساز كنند استخوان هاي سلول

و ظهور باعث تحريك فعاليت استخوانOCPكه  سازي

د در محل ضايعات ايجاد شده در تنه استخوان جدي

رو از اين. گرددمي دراز در موش صحرائي هاي استخوان

كه ضايعات وسيع تواند مي  از نظر كلينيكي در مواردي

.گيرد مورد استفاده قرار،استخواني وجود دارد
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Implantation of Octa calcium phosphate enhances long bone’s repair in rats 
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Abstract 

Background: This study was designed to investigate the process of bone formation 
caused by implantation of octa calcium phosphate (OCP) in rat tibiae. 
Methods: We used 25 young male Sprague-Dawley rats. A full thickness standardized 
trephine defect, 3-mm in diameter, was surgically created on the superior end of right 
and left tibia. Amount of 6-mg synthetic Octa calcium Phosphate was implanted into a 
bony defect on the right tibia as a experimental group. No OCP particles were 
implanted in the left tibia as a control group that was otherwise treated identically. 
Bone formation was examined histologically on 7th, 10th, 14th, 21st, 28th days after 
implantation.  
Results: In the experimental group, on the 7th day after implantation, a few clusters of 
cartilage cells were observed between the OCP particles near the defects margin. 
Osteogenesis was initiated locally between the OCP particles in central position of the 
defects on 10th day after implantation. By 14th day after implantation, Alcian blue 
staining showed hypertrophic chondrocytes that replaced by new bone. In addition to 
bone formation locally around the OCP particles, more apposition of new bone was 
observed near the defects margin on 14th and 21st days after implantation. At the end 
of study implanted OCP was surrounded by newly formed bone.  
In the control group, at the end of study, bone formation was observed only along and 
near the defects margin. 
Conclusion: These results demonstrate that octa calcium phosphate could be used in 
the repair of the long bone defects.      
 
Keyword: Octacalcium phosphate, osteogenesis, tibia, rat 
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