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MỞ ĐẦU 

Lý do chọn đề tài 

Gãy xương - một trong những hình thức chấn thương phổ biến nhất đối 

với cơ thể con người, hiện đang là vấn đề sức khoẻ được đặc biệt quan tâm 

trên toàn cầu. Gãy xương có thể do các tai nạn mô tô và các tai nạn liên quan 

đến thể thao (bóng bầu dục, bóng đá, ...), các hoạt động giải trí nguy hiểm như 

đạp xe địa hình, trượt ván và nhảy dù cũng có nguy cơ dẫn đến gãy xương [1]. 

Tại các quốc gia đang phát triển, trải qua quá trình công nghiệp hóa và tăng 

trưởng kinh tế nhanh chóng, tai nạn lao động trong các môi trường làm việc 

nguy hiểm cũng góp phần làm tăng nguy cơ gãy xương. Công nhân xây dựng, 

thợ mỏ, công nhân nhà máy có nguy cơ chấn thương hoặc bị gãy xương do 

điều kiện làm việc không an toàn và thiếu thiết bị bảo hộ. Khi các ngành sản 

xuất mở rộng ở các nước đang phát triển, tỷ lệ gãy xương do tai nạn lao động 

tiếp tục gia tăng nếu không có các biện pháp bảo vệ thích hợp. 

Ở điều kiện sinh lý bình thường, xương có khả năng tái tạo và tự làm 

lành các tình trạng chấn thương xương nhẹ mà không gây ra sự hình thành mô 

sẹo. Tuy nhiên, những tình trạng chấn thương xương phức tạp hoặc bị tổn 

thương nặng (ví dụ: gãy xương đơn, gãy xương di lệch hay môi trường tế bào 

các mô xương bị thoái hoá) dẫn đến quá trình tự lành xương bị lệch khỏi 

khung xương. Bên cạnh đó, các tình trạng bệnh đi kèm như bệnh tiểu đường, 

gen di truyền và thói quen lối sống không lành mạnh (chẳng hạn như hút 

thuốc hoặc lạm dụng rượu) làm chậm khả năng tự lành xương hoặc dẫn đến 

gãy xương vĩnh viễn ...[2]. Thêm vào đó, những vấn đề sức khỏe này liên 

quan đến việc cung cấp máu kém và bị gián đoạn cùng với sự thiếu hụt các tế 

bào mô xương có khả năng tạo ra xương mới, dẫn đến sự thất bại trong quá 

trình tự lành [3]. Để giải quyết những thách thức này, nghiên cứu về chế tạo 

vật liệu biphasic canxi photphat (BCP) cấu trúc xốp và ứng dụng chúng trong 

tái tạo xương xuất hiện như một hướng tiếp cận hứa hẹn. Với khả năng tạo 

môi trường thích hợp cho tương tác và phát triển mô xương, vật liệu BCP cấu 

trúc xốp có thể đóng vai trò quan trọng trong việc hỗ trợ quá trình lành 
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xương. Nghiên cứu này không chỉ giúp cung cấp hiểu biết sâu rộng về các 

tính năng vượt trội của BCP cấu trúc xốp mà còn đưa ra cơ hội phát triển các 

phương pháp tái tạo xương tiên tiến hơn. Do đó, đề tài "Nghiên cứu chế tạo 

vật liệu Biphasic Calcium Phosphate cấu trúc xốp định hướng ứng dụng tái 

tạo xương" được chọn để thực hiện. Đề tài này không chỉ mở ra một hướng 

nghiên cứu quan trọng trong vấn đề sức khoẻ mà còn mở ra những triển vọng 

mới trong lĩnh vực nghiên cứu và ứng dụng y học để cải thiện chất lượng 

cuộc sống cho những người có các vấn đề liên quan đến xương. 

Mục đích nghiên cứu 

Xây dựng quy trình tổng hợp vật liệu biphasic calcium phosphate có 

cấu trúc xốp, đảm bảo tính chất lý hoá cơ học thích hợp ứng dụng trong lĩnh 

vực tái tạo mô xương. 

Khảo sát khả năng tương thích với tế bào và khả năng quá trình tạo 

khoáng của vật liệu biphasic calcium phosphate cấu trúc xốp. 

Nội dung nghiên cứu 

Nghiên cứu quá trình tổng hợp và khảo sát các yếu tố ảnh hưởng lên 

cấu trúc xốp của vật liệu biphasic calcium phosphate. 

Khảo sát các thuộc tính hóa lý của vật liệu biphasic calcium phosphate 

có cấu trúc xốp. Khảo sát cường độ chịu lực của biphasic calcium phosphate 

cấu trúc xốp. 

Đánh giá khả năng tương thích tế bào. 

Đánh giá khả năng tái tạo khoáng của vật liệu biphasic calcium 

phosphate cấu trúc xốp. 

Cơ sở khoa học và tính thực tiễn của đề tài 

Vật liệu BCP đã được tổng hợp thành công dựa trên những nghiên cứu 

trước đây theo nhóm nghiên cứu của Giáo sư Nguyễn Đại Hải. Từ đó, tiếp tục 

phát triển định hướng nghiên cứu chế tạo độ xốp cho vật liệu BCP. 
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Đề tài "Nghiên cứu chế tạo vật liệu Biphasic Calcium Phosphate cấu 

trúc xốp định hướng ứng dụng tái tạo xương" mang lại ý nghĩa thực tiễn quan 

trọng trong lĩnh vực y học và phục hồi xương. Với sự tăng cường khả năng tái 

tạo xương, nghiên cứu này hứa hẹn cải thiện quá trình lành xương, giảm thiểu 

tác động của gãy xương và cung cấp những phương pháp hiệu quả hơn cho 

việc phục hồi chức năng xương. 

Bằng cách tạo ra một môi trường thuận lợi cho sự tương tác và phát 

triển mô xương, vật liệu BCP cấu trúc xốp có tiềm năng giúp nâng cao chất 

lượng cuộc sống của những người phải đối mặt với tình trạng gãy xương. Sự 

tiến bộ trong lĩnh vực này không chỉ làm giảm thời gian phục hồi mà còn đưa 

đến những cải tiến quan trọng trong việc giảm đau và tăng khả năng chịu lực 

của xương. 

Những đóng góp của luận văn 

Luận văn đã tập trung vào việc phát triển và cung cấp thêm thông tin cơ 

bản về vật liệu BCP cấu trúc xốp, mở ra hướng nghiên cứu mới trong việc tạo 

ra các vật liệu tái tạo xương hiệu quả và an toàn.  

Cung cấp thông tin về cấu trúc, tính chất, và khả năng tương thích sinh 

học của BCP cấu trúc xốp, tạo cơ sở cho các nghiên cứu và ứng dụng tương 

lai. 
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Chương 1: TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 

1.1. GIỚI THIỆU CẤU TẠO XƯƠNG 

Xương ở người bao gồm tổng cộng 206 xương. Chúng có vai trò như 

một giàn giáo cung cấp hỗ trợ vững chắc cho các cơ quan và mô khác trong 

cơ thể [4]. Thành phần hoá học của xương bao gồm khoảng 65 – 70% thành 

phần vô cơ, 10 – 12% thành phần hữu cơ và 18 – 25% thành phần nước [5]. 

Với các thành phần hóa học và sinh hoá của xương tạo nên những đặc điểm 

cơ học và sinh học đặc biệt. Bên cạnh đó, nó cung cấp ba chức năng chính: 

(1) cung cấp khả năng cơ học cho việc vận động, (2) bảo vệ các cơ quan quan 

trọng như não và tủy xương, và (3) duy trì sự cân bằng nội môi khoáng chất.  

  

Hình 1.1 Cấu trúc của xương [6] 

Chiếm phần lớn thành phần vô cơ của xương là các khoáng chất, đặc 

biệt các khoáng chất như canxi và photphat chiếm tỉ lệ nhiều nhất. Những 

khoáng chất này tạo thành tinh thể hydroxyapatit dạng hình tấm nhỏ, có kích 
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thước khoảng 20-50 nm chiều dài, 15 nm chiều rộng và 2-5 nm chiều dày [7]. 

Khoảng 60–70% trọng lượng của xương là canxi và photphat, chúng tạo nên 

độ bền và độ cứng của cấu trúc. Hydroxyapatit, là thành phần thiết yếu của 

xương, có vai trò trong việc duy trì hình thái của xương và góp phần thúc đẩy 

quá trình tái tạo xương, đặc biệt là trong quá trình tạo xương và dẫn truyền 

xương. Tuy nhiên, bên cạnh các thành phần vô cơ của xương còn có mặt các 

ion khác chiếm tỉ lệ ít hơn, bao gồm natri, kali, magie, cacbonat, bari và kẽm. 

Độ kết tinh của các khoáng chất trong xương có thể bị giảm đi bởi các ion 

này, điều này có thể dẫn đến những thay đổi về đặc tính khoáng chất cụ thể, 

bao gồm cả độ hòa tan – một yếu tố quan trọng trong việc duy trì cân bằng nội 

môi khoáng chất và thúc đẩy sự thích nghi của xương. 

Nước cũng là thành phần thiết yếu của mô xương. Nước hoạt động như 

một dung môi trong ma trận collagen, từ đó, giúp tạo điều kiện duy trì độ ẩm 

và tăng tính linh hoạt của xương. Bên cạnh đó, ở bề mặt của hydroxyapatit có 

một lớp ion bị hydrat hoá giúp tạo môi trường trao đổi ion diễn ra hiệu quả 

hơn giữa các tinh thể và dịch cơ thể [8]. 

Thành phần hữu cơ của xương chủ yếu là collagen loại I với khoảng 

90% tổng lượng hữu cơ, phần còn lại gồm collagen loại III, loại VI và các 

protein không phải collagen chiếm khoảng 10% [9]. Collagen loại I có cấu 

trúc xoắn ba đặc trưng, bao gồm ba chuỗi polypeptit, chứa khoảng 1000 axit 

amin trong mỗi chuỗi. Trong đó, hai sợi (α1(I)) giống nhau, còn sợi thứ ba 

(α2(I)) cấu trúc tương tự nhưng sự di truyền có tính khác biệt. Các sợi 

polypeptit này, có chiều dài khoảng 300 nm, được liên kết với nhau qua liên 

kết hydro, đặc biệt là giữa các gốc điện tích và hydroxylproline. Để tạo ra sợi 

collagen, các sợi polypeptit này được sắp xếp và tạo liên kết với nhau theo 

kiểu song song, sau đó được bó lại thành các sợi collagen [7]. Những sợi này 

có độ bền kéo cao, có thể chịu được độ giãn dài từ 10 đến 20% trước khi đứt. 

Chúng cũng linh hoạt và có thể tự sắp xếp thành mạng lưới sợi collagen mỏng 

thưa thớt hoặc bó dày đặc, tùy thuộc vào chức năng và vị trí của chúng. Thành 

phần tiếp theo của hữu cơ xương là protein không phải collagen có hàm lượng 
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dao động từ khoảng 10% đến 15%. Nhiều chức năng sinh học quan trọng 

được thực hiện bởi các protein này như điều hòa hoạt động của tế bào xương, 

truyền tín hiệu tế bào, khoáng hóa và tái tạo xương [6]. 

Quá trình khoáng hoá sinh học là quá trình hình thành apatit trong ma 

trận ngoại bào của collagen. Quá trình tạo mầm của hydroxyapatit trong 

xương liên quan đến sự tương tác bởi các protein mang điện âm trên sợi 

collagen loại I. Ma trận xương thường trải qua quá trình khoáng hóa nhanh 

chóng trong khoảng 13 ngày sau khi hình thành, gồm (1) khoáng hóa sơ cấp, 

hoàn thành đến 70% trong vài ngày đầu, và (2) khoáng hóa thứ cấp, hoàn 

thành 30% còn lại trong nhiều năm. Các tinh thể khoáng của xương thường 

được mô tả có dạng tấm với phạm vi kích thước rộng. Xương vỏ thường có 

các tinh thể apatit phẳng, với trục c-song song với cả trục xương và trục sợi 

collagen dài. Mặc dù trước đây có sự bất đồng về hình dạng của hạt khoáng, 

các phân tích gần đây đã xác định rằng các tinh thể phẳng, có thể bị ảnh 

hưởng bởi sự phát triển của tinh thể trung gian octacanxi photphat (OCP). 

Những phát hiện này làm sáng tỏ về hình dạng của các tinh thể xương thật và 

cơ chế hình thành của chúng [10]. 

Hơn nữa, xương ở các vị trí khác nhau sẽ có cấu trúc cấu tạo khác nhau 

cùng với tỉ lệ kích thước thay đổi để phù hợp với vị trí trong cơ thể. Đặc tính 

đặc biệt này cho phép xương thực hiện nhiều chức năng cơ học, sinh học và 

hóa học. Theo định luật của Wolff, xương của người hoặc động vật khỏe 

mạnh sẽ điều chỉnh để chịu đựng áp lực mà nó gặp phải. Khi áp lực tăng, 

xương sẽ trải qua quá trình tái tạo và tự tái cấu trúc để tăng cường khả năng 

chịu tải theo thời gian. Điều này bao gồm thay đổi cấu trúc bên trong của các 

xương bè và tăng độ dày của vỏ xương ở bên ngoài. Ngược lại, khi áp lực trên 

xương giảm, điều này có thể gây ra giảm mật độ xương, gọi là loãng xương. 

Hiện tượng này có thể xảy ra sau khi một khớp nhân tạo được cấy vào, do 

kim loại có độ cứng cao hơn so với xương, tạo ra hiệu ứng che chắn áp suất 

trên xương [11]. 
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Ở mức độ vĩ mô, cấu trúc của xương có nhiều hình dạng khác nhau, 

mỗi hình dạng được tùy chỉnh để thực hiện chức năng sinh học cụ thể của nó. 

Tuy nhiên, xương thường được phân loại thành hai loại chính: xương vỏ, còn 

được gọi là xương đặc và xương xốp, còn được gọi là xương bè (Hình 1.2). 

Thành phần của hai loại xương này tương đối giống nhau nhưng có sự khác 

biệt ở cấu trúc vi mô và vĩ mô. Trong hầu hết các xương, xương có một lớp 

vỏ làm lớp bề mặt ngoài cùng của nó, với độ dày dao động từ một phần mười 

milimet ở các cấu trúc như đốt sống đến vài milimet hoặc thậm chí vài 

centimet, đặc biệt rõ ràng ở phần giữa của xương dài. Xương vỏ này có mức 

độ rỗng khoảng 6%, làm cho nó trở thành một loại xương tương đối đặc. 

Ngược lại, xương xốp thường phát triển nằm trong các xương đặc chịu áp lực 

nén. Xương xốp có 3 cấu trúc vi mô cơ bản gồm tấm-tấm, thanh-thanh và 

thanh-tấm, được kết nối với nhau bằng một mạng lưới các sợi xốp. Xương 

xốp được biết đến với các lỗ rỗng chiếm khoảng 50% - 90% cấu trúc của nó. 

Độ dày của xương bè dao động từ khoảng 50 đến 300 µm [10]. Một trong 

những đặc điểm ảnh hưởng đến chất lượng cơ học của xương là độ xốp của 

nó. Do độ xốp khác nhau nên xương đặc và xương xốp biểu hiện những đặc 

điểm khác biệt về mặt cơ học. Mặc dù xương xốp chỉ có thể chịu được độ 

biến dạng cao lên tới 50% nhưng chịu được ứng suất thấp hơn (lên đến 

khoảng 50 Mpa) trước khi tới điểm đứt gãy, trong khi xương đặc lại chịu 

được lực nén cao hơn (lên đến khoảng 150 MPa) và khả năng biến dạng lại 

thấp hơn chỉ khoảng 3% trước khi gãy [12]. 

 

Hình 1.2 Cấu trúc của mô xương [12] 
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1.2. TỔNG QUAN VẬT LIỆU BIPHASIC CANXI PHOTPHAT (BCP) 

Do nhu cầu ngày càng tăng về nhiều loại cấu trúc xương và mô cấy 

ghép, lĩnh vực y sinh đã chứng kiến những tiến bộ đáng kể trong suốt thế kỷ 

qua về lĩnh vực tái tạo xương nhân tạo. Điều này chủ yếu là do tuổi thọ gia 

tăng và tần suất xuất hiện ngày một nhiều các chấn thương và bệnh tật liên 

quan đến xương. Theo đó, lĩnh vực kỹ thuật mô xương đã mở rộng để giải 

quyết những vấn đề liên quan và cung cấp một giải pháp thay thế hiệu quả và 

khả thi cho phương pháp ghép xương từ đồng loại hoặc ghép xương từ cơ thể 

người. Điều này được nghiên cứu bằng cách kết hợp các vật liệu sinh học và 

tế bào để thúc đẩy sự tăng trưởng mô xương. Ngoài việc cải thiện các đặc tính 

tối ưu trong phẫu thuật và tính chất cơ học, các vật liệu sinh học được cấy vào 

để tái tạo xương phải có tính tương thích sinh học cao và thúc đẩy sự kết dính, 

tăng trưởng và biệt hoá tế bào để đảm bảo quá trình lành mô sau khi cấy ghép 

[13]. 

Trong lĩnh vực vật liệu sinh học tổng hợp, gốm sứ sinh học dựa trên 

canxi photphat (CaP) đã thu hút được sự chú ý đáng kể trong nghiên cứu y 

học, đặc biệt là trong lĩnh vực chỉnh hình và nha khoa [14]. Từ đầu thế kỷ 20, 

vật liệu canxi photphat đã được bắt đầu nghiên cứu bởi các cộng đồng các nhà 

khoa học như một vật liệu tiềm năng để ứng dụng làm vật liệu tái tạo xương 

trong các ứng dụng y sinh. Từ năm 1920, đã có nghiên cứu đầu tiên về việc sử 

dụng vật liệu CaP làm chất độn để sửa chữa các khuyết tật xương ở thỏ [15]. 

Những vật liệu này đã được nghiên cứu rộng rãi nhờ hoạt tính sinh học vượt 

trội, khả năng dẫn truyền xương và khả năng tích hợp với mô xương [16]. 

Gốm canxi photphat đã được ứng dụng rộng rãi trong các lĩnh vực y tế khác 

nhau như chất thay thế xương, lớp phủ, hệ thống phân phối thuốc và giàn giáo 

kỹ thuật mô. Điều này là do vật liệu canxi photphat có các tính chất và đặc 

điểm được mô phỏng giống với xương tự nhiên ở người [17]. Bên cạnh đó, ở 

thí nghiệm cấy ghép trong cơ thể người, khi được cấy ghép vào xương và tiếp 

xúc với dịch cơ thể người thì vật liệu CaP thể hiện đặc tính phân huỷ sinh học 

và giải phóng các ion vào môi trường. Ở bề mặt tiếp xúc giữa xương và vật 
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liệu cấy ghép, các ion Ca2+ và ion PO4
3- được giải phóng làm tăng lượng ion 

xung quanh và gây ra sự quá bão hoà trong môi trường sinh học dẫn đến hình 

thành kết tủa các tinh thể apatit trên bề mặt vật liệu [18]. Hơn nữa, vật liệu 

CaP cũng được sử dụng như một chất mang dùng để vận chuyển các yếu tố 

tăng trưởng, các peptit sinh học và các loại tế bào khác. Chúng đóng vai trò 

quan trọng trong quá trình biệt hoá tế bào gốc trung mô và tác động đến sự 

biểu hiện cũng như sự biệt hoá tế bào nguyên bào xương như phosphatase 

kiềm (ALP), protein tái tạo xương (BMP) và collagen loại I (COL1) [19].  

Vật liệu CaP thông qua các quá trình tổng hợp và nung tạo ra các vi lỗ xốp 

khác nhau giúp tăng diện tích của vật liệu có vai trò giúp chất dinh dưỡng lưu 

thông, tế bào bám dính và phát triển dễ dàng hơn. Ngoài ra, độ xốp lớn giúp 

tăng tốc độ phân huỷ sinh học và giải phóng các ion giúp tái tạo xương tốt 

hơn [20]. Trong các vật liệu gốm sứ canxi photphat, biphasic canxi photphat 

(BCP) nổi bật như một lựa chọn đáng chú ý. Do hoạt tính sinh học, quá trình 

tái hấp thu và phân huỷ sinh học có thể kiểm soát mà gốm BCP có lợi thế 

đáng kể so với các loại gốm canxi photphat khác. Đặc điểm này thúc đẩy sự 

phát triển của xương và đảm bảo sự ổn định của vật liệu sinh học. Vật liệu 

BCP, với các thành phần bao gồm hydroxyapatit (HA) và beta-tricanxi 

photphat (β-TCP), thể hiện sự phù hợp đặc biệt làm vật liệu thay thế xương 

[21]. 

 

Hình 1.3 Cấu trúc tinh thể của HA [22] 

Trong đó, hydroxyapatit có công thức hoá học là [Ca10(PO4)6](OH)2. 

Qua quan sát Hình 1.3 thấy được HA có cấu trúc tinh thể khá phức tạp, bao 

gồm ion photphat (PO4
3-) và ion canxi (Ca2+), với hai đơn vị công thức trong ô 
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của đơn vị tinh thể. Sự phân bố trọng lượng của các ion canxi, photphat và 

hydroxyl lần lượt là 39,84%; 56,77% và 3,39%. Trong môi trường nước với 

pH nằm trong khoảng từ 4,2 đến 8,0 thì HA duy trì được tính ổn định. Bên 

cạnh đó, HA được phân biệt thành hai loại do sự phân bố khác nhau của ion 

OH- bao gồm HA lục giác và HA đơn tà (Hình 1.4) [22]. Kênh ion hydroxyl 

chạy theo hướng song song với trục c; khi các nhóm OH được sắp xếp dọc 

theo hướng của các kênh OH-, thì thường xuất hiện pha lục giác. Ngược lại, 

khi các nhóm OH- được hướng theo một hướng của các trục xoắn, tạo ra các 

cấu trúc không tâm đối xứng được thể hiện bởi pha đơn tà [23]. Dạng đơn tà 

của HA có đặc tính ổn định nhiệt động học cao hơn và mức độ trật tự cao hơn 

so với dạng lục giác. HA đơn tà thường hình thành ở nhiệt độ cao và không có 

dấu hiệu nào cho thấy tồn tại trong các mô bị vôi hóa [22].  

 

Hình 1.4 (a) HA đơn tà và (b) HA lục giác [23] 

Hydroxyapatit (HA) có tỷ lệ nguyên tử Ca/P là 1,67, phù hợp với tỷ lệ 

được ghi nhận ở xương và răng tự nhiên. Với thành phần gần giống với apatit 

sinh học, HA đã được nghiên cứu là phù hợp với các ứng dụng chỉnh hình, 

nha khoa và hàm mặt. Các nghiên cứu cho thấy độ ổn định của HA trong cơ 

thể con người tăng lên khi tỷ lệ Ca/P của nó xấp xỉ 1,67. Tỷ lệ dưới 1,67 thể 

hiện các dạng hòa tan, chẳng hạn như có thể hình thành dạng CaP trên thủy 

tinh hoạt tính sinh học, nhưng sau đó có thể chuyển pha thành HA ổn định 

theo thời gian khi hoạt động với các điều kiện môi trường sinh học ở mô hình 

in vitro. Nghiên cứu cũng chỉ ra rằng độ bền cơ học của canxi photphat đạt 

đỉnh ở tỷ lệ 1,67 Ca/P, tương ứng với thành phần HA tự nhiên. Độ bền giảm 
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mạnh khi tỷ lệ Ca/P vượt trên 1,67. Hơn nữa, việc điều chỉnh tỷ lệ mol Ca/P 

cho phép điều chỉnh quá trình hòa tan của hợp chất CaP [22].  

Tri-canxi photphat có công thức hoá học là Ca3(PO4)2, cũng là một gốm 

sinh học với khả năng phân huỷ sinh học tốt. TCP được tìm thấy ở ba dạng 

khác nhaulà β, α và α’. Trong đó, β-TCP ổn định ở nhiệt độ phòng và khi 

được nung ở nhiệt độ cao khoảng 1125°C thì chuyển pha thành α-TCP. Sau 

đó, khi quay về nhiệt độ phòng thì α-TCP sẽ trở lại thành β-TCP. Dạng đa 

hình α'-TCP được quan sát thấy ở nhiệt độ vượt quá 1470°C [21]. Vật liệu 

TCP với tỷ lệ Ca/P là 1,5 có khả năng hấp thụ nhanh hơn so với HA. Khả 

năng phân hủy sinh học của TCP làm cho nó trở thành một lựa chọn tiềm 

năng cho quá trình cấy ghép, và qua quá trình phân huỷ theo thời gian nó có 

thể được thay thế bằng mô tự nhiên. Tuy nhiên, cần phải nghiên cứu và điều 

chỉnh tốc độ tái hấp thu hoặc thoái hóa để cho quá trình này có thời gian 

tương tự với tốc độ tái tạo xương [24]. Cấu trúc tinh thể của α-TCP và β-TCP 

được thể hiện qua Hình 1.5. Trong cấu trúc của α-TCP, số phối trí của các ion 

Ca dao động từ 5 đến 9. Ngoài ra, chúng có chung các cạnh với nhóm PO4 và 

được phân loại thuộc loại glaserite. Các ion Ca2+ và ion PO4
3- được sắp xếp 

thành các cột dọc theo trục c theo 2 kiểu khác nhau: (1) một loại cột chỉ chứa 

cation, (2) mỗi cột có cả cation và anion. Do có vị trí trống và biến dạng, cấu 

trúc của β-TCP tương tự như cấu trúc của Ba3(VO4)2, mặc dù thực tế là β-

TCP có tính đối xứng kém hơn Ba3(VO4)2. Sự kết hợp của các ion Ca2+ với 

các ion O2- có chung cạnh với tứ diện PO4. Bên cạnh đó, có sự khác biệt đáng 

kể trong cấu trúc tinh thể của α- và β-TCP. Cụ thể, β-TCP không có cột 

cation-cation trong cấu trúc của nó. Do có cột cation-cation, α-TCP có tính 

đối xứng cao hơn và ổn định nhiệt động hơn β-TCP. Bên cạnh đó, α-TCP có 

năng lượng nội bộ cao hơn do khối lượng trên mỗi đơn vị công thức cao. 

Năng lượng nội bộ cao hơn của α-TCP cũng giải thích tại sao nó là pha nhiệt 

độ cao [25]. Hơn nữa, α-TCP và β-TCP cũng khác nhau về độ hòa tan, α-TCP 

có độ hòa tan thấp hơn β-TCP. Mặc dù β-TCP có độ ổn định thấp hơn so với 

HA, nhưng nó lại có những ưu điểm đáng kể khác. Một trong những ưu điểm 
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của β-TCP là tốc độ phân hủy nhanh và độ hòa tan cao. Điều này cho phép nó 

được sử dụng trong các ứng dụng tái tạo mô xương và cải thiện tính tương 

thích sinh học. β-TCP cũng có cấu trúc ổn định hơn so với α-TCP khiến β-

TCP trở thành vật liệu tiềm năng cho ứng dụng tái tạo xương. Khi được sử 

dụng trong quá trình tái tạo xương, β-TCP thúc đẩy sự tăng sinh của các tế 

bào tiền thân xương như tế bào gốc xương và tế bào mô đệm tủy xương. Điều 

này góp phần quan trọng vào quá trình hình thành mô xương mới và phục hồi 

chức năng của vùng bị tổn thương. Với cấu trúc xốp dạng nano của mình, β-

TCP tạo điều kiện thuận lợi để tế bào có thể thẩm thấu và tương tác với bề 

mặt của vật liệu. Điều này giúp tăng cường quá trình gắn kết và tương tác 

giữa tế bào và β-TCP, tạo ra môi trường thuận lợi cho quá trình tái tạo và 

phục hồi mô xương [26]. 

 

Hình 1.5 Cấu trúc tinh thể của (a) α-TCP và (b) β-TCP [25] 

HA cung cấp một giàn giáo cho sự hình thành xương mới thông qua 

quá trình tái tạo xương, trong khi quá trình tái hấp thu β-TCP làm bão hòa 

môi trường cục bộ với các ion canxi và photphat, do đó đẩy nhanh quá trình 
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tái tạo xương [27]. Sự cân bằng giữa hàm lượng HA và β-TCP đóng một vai 

trò quan trọng trong việc xác định tính chất cơ học, khả năng phân hủy sinh 

học và độ ổn định tổng thể của các pha cuối cùng [28]. Bên cạnh đó, BCP thể 

hiện tính kỵ nước cao hơn HA nhưng thấp hơn β-TCP. Đặc tính này giúp tăng 

cường khả năng hấp thụ protein thông qua các tương tác kỵ nước, dẫn đến cải 

thiện quá trình hủy xương so với HA [29]. Việc kiểm soát tốt các đặc tính vật 

liệu này đảm bảo cả sự ổn định và sự phát triển của xương hiệu quả, làm cho 

BCP trở thành một lựa chọn thuận lợi. Bằng cách điều chỉnh nồng độ pha của 

HA và β-TCP, vật liệu BCP có thể được điều chỉnh để duy trì cấu trúc của 

chúng trong thời gian dài, khiến chúng phù hợp để phục hồi các khuyết tật 

xương khác nhau ở những vùng chịu lực cao. Hơn nữa, việc kết hợp các vật 

liệu bổ sung, chẳng hạn như vật liệu thuỷ tinh sinh học (bioglasses-BG), và 

canxi photphat (CaPs) đã được chứng minh là giúp tăng cường độ bền cơ học. 

Ngoài ra, hoạt tính sinh học của CaP thấp hơn so với BG. Do đó, sự kết hợp 

giữa các loại vật liệu này tạo ra xương ghép có phản ứng sinh học được cải 

thiện [30]. 

1.3. TÍNH CHẤT CỦA VẬT LIỆU BCP 

1.3.1. Tính chất cơ học 

Tính chất cơ học của vật liệu biphasic canxi photphat là một yếu tố 

quan trọng trong kỹ thuật xương, đặc biệt trong việc làm giàn giáo trong quá 

trình cấy ghép và duy trì quá trình tái tạo mô mới. BCP được coi là vật liệu đa 

tinh thể có độ giòn nhất định và tính chất cơ học của nó chủ yếu phụ thuộc 

vào nhiều yếu tố như độ kết tinh, kích thước hạt, độ xốp, thành phần và quy 

trình tổng hợp. Các chỉ số cơ học quan trọng của giàn giáo BCP bao gồm độ 

bền uốn, nén và kéo. Thông thường, các giá trị của các chỉ số này trong giàn 

giáo BCP có thể dao động từ 2 đến 11 MPa cho độ bền uốn, từ 2 đến 100 

MPa cho độ bền nén và khoảng 3 MPa cho độ bền kéo. Tuy nhiên, độ bền cơ 

học của giàn giáo BCP có thể dao động theo các yếu tố như sự cân bằng phân 

tử và tỷ lệ Ca/P của vật liệu. Nghiên cứu đã chứng minh rằng độ bền của giàn 

giáo BCP giảm gần theo cấp số nhân khi độ xốp tăng. Điều này đặc biệt quan 
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trọng vì độ xốp ảnh hưởng đến khả năng tái tạo mô mới và độ ổn định của 

giàn giáo trong quá trình sử dụng. Tỷ lệ Ca/P cũng đóng vai trò quan trọng 

trong việc quyết định độ bền của giàn giáo, với giá trị tối đa của tỷ lệ này 

thường xấp xỉ 1,67. Tuy nhiên, sau khi Ca/P vượt quá 1,67, độ bền có thể 

giảm đột ngột [31]. 

Khi tổng hợp BCP bằng phương pháp nung nhiệt độ cao, các tham số 

của quy trình tổng hợp vật liệu sẽ được nghiên cứu và tinh chỉnh để phù hợp 

với các tính chất của kết cấu theo yêu cầu cụ thể cho việc sửa chữa khuyết tật 

xương ở bệnh nhân. Đặc biệt, việc điều chỉnh nhiệt độ nung đã được chứng 

minh là có ảnh hưởng đáng kể đến các đặc tính của BCP, bao gồm sự hình 

thành các pha, mức độ xốp, và các tính chất cơ học. Điều chỉnh này có thể 

được thực hiện thông qua việc sử dụng các kỹ thuật mô hình toán học và số 

học. Thay đổi nhiệt độ nung cho thấy có ảnh hưởng đến quá trình chuyển đổi 

từ β-TCP thành α-TCP và thay đổi độ xốp của các mẫu vật liệu. Hơn nữa, các 

dao động trong nhiệt độ nung có thể dẫn đến sự thay đổi trong độ cứng của 

vật liệu sinh học, ảnh hưởng đến hiệu suất tổng thể của kết cấu vật liệu được 

cấy ghép trong ứng dụng lâm sàng [31]. Trong một cuộc nghiên cứu tính chất 

cơ học BCP của Mehmet Yetmez đã cho thấy một số kết quả đáng chú ý. Các 

kết quả thí nghiệm của nghiên cứu này phản ánh sự ảnh hưởng lớn của nhiệt 

độ nung đối với quá trình cố kết và tính chất cơ học của vật liệu BCP. Kết quả 

cho thấy quá trình nung tốt nhất được xác định ở 1200°C, cho thấy mật độ và 

độ cứng Vickers cao cùng cấu trúc vi mô có mật độ cao. Tuy nhiên, có sự 

hình thành các vết nứt giữa các hạt và bên trong các hạt trong mẫu nung ở 

1200°C, nguyên nhân được cho là do sự chuyển đổi từ β-TCP thành α-TCP, 

có thể ảnh hưởng xấu đến tính chất cơ học của vật liệu. Giai đoạn chuyển đổi 

này diễn ra trong khoảng từ 1100°C đến 1200°C. Qua đó giải thích được sự 

biến đổi nhiệt độ nung ảnh hưởng đến các giá trị của cường độ nén, mô đun 

đàn hồi và độ dẻo. Nghiên cứu cho thấy các giá trị của cường độ cơ học tốt 

nhất đạt được ở 1100°C, giảm xuống ở 1200°C, và sau đó tăng trở lại ở 

1300°C. Khi được thiêu kết ở 1100°C, các mẫu BCP (30-HA/70-TCP) có mô 

đun đàn hồi và độ cứng Vickers lần lượt là 34 và 1,94 GPa. Hơn nữa, giá trị 
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độ bền của mẫu ở 1100°C cũng cao hơn nhiều so với các nghiên cứu trước đó, 

cho thấy sự cải thiện đáng kể trong độ bền cơ học của vật liệu khi được thiêu 

kết ở nhiệt độ này [32]. 

1.3.2. Tính chất hoá lý 

Sự tương tác sinh học giữa tế bào xương và gốm sinh học đóng vai trò 

quan trọng trong quá trình hình thành xương trên bề mặt vật liệu. Sự tương 

tác này phụ thuộc vào thành phần hóa học và cấu trúc vật lý của gốm. Có thể 

phân loại các loại gốm sinh học dựa trên cách mà chúng tương tác với mô 

chủ. Cụ thể, gốm sinh học có thể được phân loại thành hai loại chính là trơ và 

có hoạt tính sinh học. Trong gốm sinh học trơ, sự tương tác giữa tế bào xương 

và bề mặt vật liệu sinh học chỉ là sự hấp thụ nhỏ của vật chủ vào bề mặt gốm. 

Trong khi đó, vật liệu gốm có hoạt tính sinh học, có sự liên kết hoá học và 

khả năng hoạt hoá sinh học trực tiếp xảy ra giữa bề mặt vật liệu sinh học và 

mô xương lân cận, thường thông qua việc tạo ra một lớp apatit trên bề mặt vật 

liệu. Các tương tác này ảnh hưởng đến tốc độ và cách xương hình thành, cũng 

như đến độ ổn định và cường độ cơ học tại bề mặt tiếp xúc. Điều này có thể 

định rõ sự thành công hoặc thất bại của quá trình cấy ghép [33], [34]. Trong 

đó, BCP là vật liệu với hoạt tính sinh học, cùng với tính chất cơ học và thành 

phần hóa học, điều này tạo điều kiện thuận lợi cho việc tăng cường sự trao đổi 

ion và kích thích quá trình hình thành xương. 

Quá trình hình thành xương trong vật liệu gốm là một quá trình phức 

tạp, bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố khác nhau như thành phần hóa học, tốc độ 

hấp thụ và phân huỷ, cấu trúc vật lý của vật liệu (bao gồm cả hình dạng và 

kích thước của các lỗ và độ xốp), cũng như vị trí cụ thể của việc cấy ghép. 

Các yếu tố như tốc độ phân huỷ, độ hấp thụ, cũng như hoạt tính sinh học bị 

ảnh hưởng bởi thành phần hoá học của vật liệu BCP. Điều này tác động đến 

quá trình hình thành xương [17]. Vật liệu BCP bao gồm một pha canxi 

photphat hoà tan nhanh (β-TCP) với một pha ổn định (HA), cung cấp khả 

năng kiểm soát đối với hoạt tính sinh học và tốc độ phân hủy nhờ vào các đặc 

tính vật lý, hóa học riêng biệt của chúng. Các đặc tính này, bao gồm tỷ lệ 
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HA/β-TCP, kích thước lỗ xốp, và mạng lưới kết nối giữa các lỗ xốp, đóng vai 

trò quan trọng trong việc xác định hiệu quả tái tạo xương của gốm BCP trong 

các ứng dụng lâm sàng khác nhau. Tỷ lệ HA/β-TCP là một trong những yếu 

tố ảnh hưởng không chỉ tốc độ hấp thụ sinh học mà còn các tính chất sinh học 

của gốm BCP thông qua việc tác động sự giải phóng và cung cấp ion cho các 

tế bào tiền thân xương [35]. Tốc độ phân hủy hoặc hấp thụ của gốm BCP có 

thể được tăng lên bằng cách tăng lượng pha hòa tan của β-TCP. Các hợp chất 

BCP chứa khoảng 60% HA và 40% β-TCP dường như cung cấp các tính chất 

dẫn xương tối ưu nhất [36]. Nery và cộng sự báo cáo rằng với tỷ lệ HA/β-TCP 

là 85/15 cho thấy sự tái tạo xương tốt đã được quan sát trong các vết thương 

xương sau quá trình cấy ghép [37]. Tuy nhiên, các sản phẩm BCP chứa tỷ lệ 

β-TCP cao hơn cũng đã được nghiên cứu cho thấy được tăng cường hiệu ứng 

dẫn xương. Yamada và cộng sự đã tiến hành cuộc khảo sát tỉ lệ HA/β-TCP 

trong nghiên cứu in-vitro cho thấy các huỷ cốt bào có sự tái hấp thu trên β-

TCP tinh khiết và BCP với tỉ lệ 25-HA/75- β-TCP nhanh hơn so với BCP với 

tỉ lệ 75-HA/25- β-TCP [38]. 

Bên cạnh đó, hình thái bề mặt và độ xốp vật liệu thể hiện đặc tính vật lý 

của BCP. Các nghiên cứu đã chỉ ra quá trình hình thành xương bị tác động 

bởi bề mặt lồi lõm của vật liệu, điều này tạo điều kiện cho sự bám dính và 

tăng sinh tế bào. Với vật liệu có các kích thước lỗ xốp lớn thì tạo điều kiện lý 

tưởng cho sự phát triển tế bào và cho phép các mạch máu di chuyển. Trong 

khi đó, lỗ xốp với kích thước nhỏ cho phép dịch lỏng từ cơ thể có thể thâm 

nhập vào mô cấy một cách dễ dàng, đồng thời kích hoạt tính sinh học của vật 

liệu. Do đó, tốc độ hấp thụ và phân hủy có thể được điều chỉnh thông qua độ 

xốp vi mô. Tỉ lệ độ xốp càng cao thì tốc độ phân hủy càng nhanh. Độ xốp vi 

mô được nghiên cứu là một trong những yếu tố quan trọng đóng vai trò trong 

việc tạo ra khả năng kích thích sự phát triển xương tại chỗ của vật liệu BCP. 

Việc có các lỗ rỗng trong cấu trúc cho phép tập trung các protein, và khi tiếp 

xúc với các tế bào chưa phân hoá, điều này sẽ kích thích quá trình biệt hoá 

của tế bào xương [17]. 
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1.3.3. Tính chất sinh học 

Các vật liệu ghép xương như BCP với đặc tính sinh học, có khả năng 

tạo ra một liên kết tốt với mô xung quanh, được hỗ trợ bởi cấu trúc sợi. Trái 

ngược với các vật liệu trơ, BCP tạo ra một liên kết với mô xương của vật chủ, 

thúc đẩy sự tích hợp và cải thiện tính ổn định trong quá trình tái tạo xương 

[39]. Bên cạnh đó, vật liệu BCP với các đặc tính sinh học có khả năng tái tạo 

tương tự với các đặc điểm ba chiều của mô xương. Hơn nữa, BCP còn có thể 

tăng cường khả năng tạo xương của tế bào gốc trung mô và kích thích quá 

trình biệt hoá mô xương trong cả thí nghiệm in-vitro và in-vivo [17]. 

Trong một nghiên cứu, Arinzeh và đồng nghiệp đã tiến hành thí nghiệm 

về tốc độ kích thích tạo xương và sự thúc đẩy biệt hoá xương trong tế bào gốc 

trung mô (hMSCs) qua các tỷ lệ khác nhau của HA và β-TCP, từ 0% đến 

100% HA. Trong đó, tỉ lệ HA/β-TCP (20/80) dẫn đến việc tăng nồng độ 

photphat trong môi trường do quá trình hòa tan, dẫn đến việc tăng biểu hiện 

của tế bào xương. Các nghiên cứu in vitro cũng đã chỉ ra rằng nồng độ 

photphat cao có thể tăng cường biểu hiện của tế bào xương trong tế bào cơ 

bắp mạch và nguyên bào xương trong quá trình phân hoá nguyên bào xương 

in vitro. Qua nghiên cứu cho thấy rằng tỉ lệ 20/80 có tác động hiệu quả đến 

quá trình hình thành xương, tiếp đến là 100% HA có tác động ít hơn đến quá 

trình hình thành xương và 100% TCP có ít tác động nhất [40]. Trong một 

nghiên cứu được thực hiện bởi Silva et al., các nhà nghiên cứu sự tác động bề 

mặt của các hạt BCP lên sự chuyển động và phóng thích của đại thực bào ở 

người trong môi trường in vitro. Nghiên cứu báo cáo rằng các đại thực bào 

gắn trên bề mặt hạt BCP biểu hiện nồng độ ion canxi tự do nội bào (Ca2+) cao 

hơn so với các tế bào không gắn liền lân cận. Ngoài ra, các nhà nghiên cứu 

còn phát hiện thấy các đại thực bào phóng thích ra các hạt canxi photphat vào 

môi trường xung quanh. Sự phóng thích các hạt CaP này đã tạo ra một vùng 

chuyển tiếp tạo điều kiện cho các đại thực bào bám dính hơn nữa [41]. 



18 

 

 

 

1.4. PHƯƠNG PHÁP TỔNG HỢP 

Trong quá trình tổng hợp biphasic canxi photphat (BCP), các nhà 

nghiên cứu thường sử dụng các phương pháp tổng hợp hoá học khác nhau. 

Hiện nay, quá trình tổng hợp biphasic canxi photphat (BCP) thường được 

phân loại thành bốn loại chính như: phương pháp khô, phương pháp hóa ướt, 

phương pháp nhiệt độ cao, và phương pháp tổng hợp từ nguồn sinh học (Hình 

1.6). Các phương pháp khô và hóa ướt thường được ưu tiên sử dụng khi tổng 

hợp BCP. Mỗi phương pháp mang lại những ưu điểm và hạn chế. Sự lựa chọn 

giữa các phương pháp tổng hợp thường dựa vào mục tiêu ứng dụng cụ thể và 

yêu cầu của nghiên cứu [21]. 

 

Hình 1.6 Các phương pháp tổng hợp BCP [21] 
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1.4.1. Phương pháp khô 

Trong quy trình tổng hợp trạng thái rắn điển hình, tiền chất thường 

được trộn bằng cách nghiền và sau đó nung ở nhiệt độ cao (~1000°C). Các 

loại muối khác nhau được sử dụng như tiền chất, chúng đóng vai trò là nguồn 

cung cấp các ion canxi và photphat. Do sử dụng nhiệt độ cao trong quá trình 

nung, sản phẩm cuối cùng hầu như luôn có cấu trúc kết tinh tốt. Điều này 

được xem là một ưu điểm quan trọng của phương pháp tổng hợp trạng thái 

rắn. Ngược lại, sự không đồng nhất về thành phần hóa học thường được quan 

sát thấy ở các bột được tạo ra bởi phản ứng ở trạng thái rắn do hệ số khuếch 

tán của các ion rất nhỏ trong pha rắn. Ngoài ra, phương pháp tổng hợp trạng 

thái rắn còn gây ra lo ngại lớn về phân bố kích thước rộng của các hạt thu 

được [21]. Hartatiek và cộng sự (2018) đã tổng hợp thành công BCP từ tiền 

chất Ca(NO)3.2H2O và (NH4)2HPO4 bằng phương pháp khô sau khi nung 

1200°C trong 2h [42]. Mặt khác, Geovana D. Webler đã tổng hợp BCP kết 

hợp Mg bằng con đường phương pháp khô, bắt đầu từ CaCO3, Mg(NO3)2 và 

(NH4)2HPO4 và được nung ở nhiệt độ 1000°C [43]. 

Phương pháp cơ hóa là một phương pháp hiệu quả để sản xuất vật liệu 

tinh thể nano như kim loại và gốm sứ. Quá trình này bao gồm việc nghiền các 

vật liệu tiền chất với nhau trong máy nghiền bi trong khi vẫn duy trì tỷ lệ cân 

bằng hóa học cụ thể. Ngược lại với phương pháp tổng hợp trạng thái rắn 

truyền thống, các kỹ thuật cơ hóa thường tạo ra các sản phẩm có cấu trúc hóa 

học được xác định rõ ràng. Điều này tạo điều kiện thuận lợi nhờ các phản ứng 

động học và nhiệt động tăng cường xảy ra giữa các tác chất trong quá trình 

nghiền bi. So với các phản ứng ở trạng thái rắn, con đường cơ hóa có một số 

lợi thế. Phương pháp này phù hợp cho sản xuất quy mô lớn và mang lại khả 

năng tái tạo được cải thiện trong quá trình hình thành sản phẩm. Các yếu tố 

như kích thước, số lượng nguyên liệu tiền chất và vật liệu nghiền phải được 

tối ưu hóa cẩn thận. Khi các thông số này được điều chỉnh hợp lý, quá trình 

xử lý cơ hóa học cho phép tăng cường tương tác giữa các tác chất trong quá 

trình nghiền. Điều này dẫn đến đặc tính cấu tạo hóa học được xác định của 
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các sản phẩm tinh thể [21]. Năm 2007, Tadjiev đã nghiên cứu việc tổng hợp 

tinh thể nano BCP theo con đường cơ hoá. Hỗn hợp nguyên liệu ban đầu được 

nghiền trong 4 giờ bằng máy nghiền bi có bình và viên bi làm bằng ZrO2 cùng 

với nước. Sau khi nung ở 900 °C, sản phẩm BCP đạt tỉ lệ là 85/15 và hàm 

lượng β-TCP tăng theo thời gian nghiền. Nghiên cứu cho thấy bột BCP tinh 

thể nano có thể được tổng hợp bằng cách sử dụng hoạt hóa cơ học năng lượng 

trung bình cao ở nhiệt độ phòng. Quá trình nghiền nguyên liệu ở điều kiện 

phòng thí nghiệm dẫn đến hình thành CDHA sau đó được chuyển hóa thành 

BCP kích thước nano khi nung. Bằng cách điều chỉnh các thông số như thời 

gian nghiền, nhiệt độ, quá trình nung có thể điều khiển thành phần pha thông 

qua phương pháp cơ hoá [44]. 

1.4.2. Phương pháp hoá ướt 

Phương pháp hoá ướt (hay còn gọi là phương pháp kết tủa hóa học) là 

con đường đơn giản nhất để thu được bột BCP. Trong phương pháp này, các 

chất chứa canxi và photphat được sử dụng cung cấp ion Ca2+ và ion PO4
3-. Cụ 

thể, ion P sẽ được thêm dần vào dung dịch chứa ion Ca dưới sự khuấy đều, 

tạo thành phản ứng kết tủa các hạt BCP. Phương pháp này đơn giản, có thể 

kiểm soát các đặc tính của sản phẩm cuối cùng nhờ vào thay đổi các thông số 

phản ứng và dễ thực hiện hơn so với các con đường tổng hợp khác. Nhóm 

nghiên cứu của Mohammad đã nghiên cứu tổng hợp BCP cấu trúc vi xốp 

bằng phương pháp hoá ướt. Trong đó, nhóm đã sử dụng chất đồng trùng hợp 

Triblock, Pluronic® F127 được pha loãng trong nước cất và khuấy cho đến 

khi thu được dung dịch chất hoạt động bề mặt trong suốt. Sau đó, dung dịch 

photphat được nhỏ từ từ vào dung dịch canxi-chất hoạt động bề mặt trong khi 

liên tục khuấy cho đến khi thu được huyền phù màu trắng đục. Dung dịch thu 

được sau khi ly tâm, sấy và nung ở 550°C trong 6 giờ. Kết quả thu được hạt 

với các kích thước lỗ rỗng là 52,8 nm, 49,6 nm và 32 nm [45]. 

Phương pháp sol-gel là một phương pháp tổng hợp hóa học ướt phổ 

biến và linh hoạt được sử dụng rộng rãi trong việc sản xuất các hợp chất vô 

cơ. Quy trình tổng hợp sol-gel bao gồm các bước chính, bắt đầu từ việc tạo 
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thành cấu trúc mạng 3D trong môi trường nước hoặc hữu cơ. Sau đó, tiến 

hành quá trình gel hóa và làm khô gel, cuối cùng là bước nung. Điểm riêng 

biệt của phương pháp này là khả năng trộn tiền chất ở cấp độ phân tử, từ đó 

cải thiện tính đồng nhất hóa học của sản phẩm cuối cùng. Quá trình nung 

thường diễn ra dưới nhiệt độ 1000°C và đóng vai trò quan trọng trong việc 

kiểm soát thành phần hóa học của sản phẩm. Để đạt hiệu suất tối ưu, việc duy 

trì độ pH nhất định trong suốt quá trình phản ứng là quan trọng, và tốc độ tạo 

gel cũng như giá trị pH đều ảnh hưởng đáng kể đến hiệu suất của quá trình. 

Năm 2012, Gunawan đã nghiên cứu về tổng hợp BCP-Zn bằng phương pháp 

sol-gel. Phân tích nhiễu xạ tia X cho thấy các đặc trưng của BCP và có pha 

Zn. Phân tích phổ IR của bột được tổng hợp chỉ ra rằng dải sóng của HPO4 

tăng trong khi OH- giảm khi nhiệt độ sấy tăng [46]. Nhóm nghiên cứu của 

Weizhong Yang đã nghiên cứu tổng hợp các hạt nano-BCP (kích thước 50 – 

90 nm) được kết hợp với PLLA để chế tạo khung composite nano-BCP/PLLA 

dùng cho kỹ thuật mô sợi xương. Composite có cấu trúc rỗng phù hợp để kỹ 

thuật mô sợi xương. Do diện tích liên kết lớn hơn giữa các hạt nano-BCP và 

ma trận PLLA cùng với nhiều tinh thể nhỏ hơn được phơi bày trên bề mặt 

vách rỗng, khung nano-BCP/PLLA có độ bền nén cao hơn so với composite 

micro-BCP/PLLA [47]. 

Kỹ thuật nhũ tương có thể được cho là một trong những phương pháp 

hiệu quả nhất để tạo ra các hạt có kích thước và cấu trúc được kiểm soát. Vi 

nhũ tương đề cập đến một hỗn hợp siêu bền của hai chất lỏng không thể trộn 

lẫn được hình thành với sự có mặt của chất hoạt động bề mặt. Ngược lại, nhũ 

tương nano bao gồm các giọt nhũ tương cực kỳ mịn, thường có kích thước từ 

20 nm đến 200 nm. Nhìn chung có ba loại chất hoạt động bề mặt được sử 

dụng để tạo thành vi nhũ tương: ion, không ion và co-polyme với trọng lượng 

phân tử khác nhau. Bản chất của sản phẩm cuối cùng thu được từ phương 

pháp nhũ tương phụ thuộc vào cả loại và nồng độ chất hoạt động bề mặt được 

sử dụng [21]. Vào năm 2012, Hung-Yin Tai và cộng sự đã tổng hợp thành 

công hỗn hợp BCP và chitosan bằng phương pháp nhũ tương. Nhóm nghiên 

cứu đã sử dụng dung dịch canxi nitrat và amoni photphat làm pha nước, với 
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cyclohexane đóng vai trò là pha dầu và span 80 làm chất hoạt động bề mặt. 

Sản phẩm thu được là các hạt nano CDHA có kích thước trung bình khoảng 

45 nm. Sau đó, nung các hạt nano CDHA này ở 800°C sẽ thu được các hạt 

BCP tương ứng có kích thước hạt trung bình khoảng 226 nm. Tiếp theo, màng 

tổng hợp tích hợp chitosan và các hạt canxi photphat này được điều chế bằng 

phương pháp sấy khô trực tiếp. Các hạt canxi photphat có thể kiểm soát các 

tính chất cơ học, hoạt tính sinh học và khả năng tương thích tế bào của màng 

tổng hợp. Mặt khác, màng tổng hợp CDHA/chitosan và BCP/chitosan thể 

hiện hoạt tính sinh học tuyệt vời trong dịch cơ thể mô phỏng và khả năng gắn 

kết nguyên bào xương vượt trội [48].  

Trong phương pháp thủy nhiệt, các chất phản ứng tự phản ứng với nhau 

ở nhiệt độ và áp suất cao. Bên cạnh đó, bột thu được thông qua quá trình thủy 

nhiệt có bản chất kết tinh tốt và cân bằng hóa học. Độ pH và nhiệt độ là 

những thông số quan trọng nhất để điều chỉnh hình thái của bột tổng hợp. Cụ 

thể hơn, kỹ thuật thủy nhiệt liên quan đến các chất phản ứng tương tác trong 

điều kiện nhiệt độ và áp suất cao. Sản phẩm được chế tạo bằng phương pháp 

thủy nhiệt thường được kết tinh tốt và có thành phần cân bằng hóa học. Kiểm 

soát độ pH và nhiệt độ là những khía cạnh quan trọng để điều chỉnh cấu trúc 

của sản phẩm tổng hợp. Một nghiên cứu của nhóm Thamonwan Tattanon đã 

tổng hợp biphasic canxi photphat theo hướng hoá học xanh bằng phương 

pháp thuỷ nhiệt sử dụng mực nang, có nguồn gốc từ một bãi biển ở Thái Lan, 

làm nguồn canxi tự nhiên. Bên cạnh đó, việc bổ sung cả L-rhamnose 

monohydrat và chất hoạt động bề mặt đã điều chỉnh kích thước của các hạt 

một cách hiệu quả. Kết quả là độ đồng đều về kích thước của các hạt đã được 

tối ưu hóa. Hơn nữa, kích thước các tinh thể được ghi nhận trong khoảng từ 

16 đến 19 nm, đồng thời nồng độ L-rhamnose monohydrat thay đổi không 

ảnh hưởng tới kích thước của các tinh thể này [49]. 

1.4.3. Phương pháp nhiệt độ cao 

Nhiệt phân và đốt cháy là hai phương pháp nhiệt độ cao chính được sử 

dụng. Nhiệt phân có khả năng tạo ra HA có độ kết tính cao. Sản phẩm cuối 
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của phương pháp này chịu ảnh hưởng lớn từ nhiệt độ và nồng độ của các tiền 

chất phản ứng. Để giải quyết vấn đề về việc kết tụ sản phẩm thứ cấp trong quá 

trình nhiệt phân, các tiền chất muối được xác định cụ thể để làm tác chất. Tuy 

nhiên, phương pháp này vẫn có nhược điểm là khó kiểm soát trạng thái của 

sản phẩm cuối và các thứ phẩm của phản ứng. Ngược lại, phương pháp đốt 

cháy dung dịch có một phản ứng oxy hóa khử toả nhiệt nhanh, các chất oxy 

hoá tự duy trì phản ứng để tạo thành sản phẩm. Do đó để thực hiện phản ứng 

này cần có tiền chất hữu cơ thích hợp. Kỹ thuật này thường tạo ra sản phẩm 

với độ đồng nhất hóa học cao hơn so với các phương pháp truyền thống. 

Trong quá trình tổng hợp HA, các tiền chất như urea, axit citric, glycine và 

sucrose thường được sử dụng cùng với Ca(NO3)2 làm tác chất tiền để thực 

hiện phản ứng. Các nghiên cứu của Ghosh và cộng sự chỉ ra rằng kỹ thuật đốt 

cháy có thể được áp dụng để tạo ra các hạt nano HA [21]. 

1.4.4. Phương pháp tổng hợp từ nguồn sinh học 

Phương pháp tổng hợp từ nguồn sinh học được đặc biệt quan tâm nhờ 

ưu điểm về tận dụng nguồn phế thải có sẵn, tối ưu hoá chi phí và giảm thiểu 

ảnh hưởng tới môi trường xung quanh. Các vật liệu cũng có thể được chế tạo 

từ các nguồn sinh học khác nhau như xương bò, vảy cá, xương cá, vỏ sò, san 

hô và vỏ trứng, … Các vật liệu được tạo ra thông qua việc sử dụng các nguồn 

sinh học có ưu điểm như tương tự apatit được tìm thấy tự nhiên và thể hiện 

hoạt tính sinh học được nâng cao. Bột BCP, thu được từ xương cá tuyết và 

nung ở 1000°C, đã được báo cáo trong một nghiên cứu sử dụng hình ảnh 

SEM. Các hình ảnh cho thấy các hạt tròn có kích thước 300-500 nm cùng với 

các tinh thể lớn hơn, giống như tinh thể hình kim, rộng 500 nm và dài 5-10 

µm. Khi các mẫu này được ngâm trong dung dịch CaCl2, kết quả quan sát 

thấy các hạt tròn điển hình, kém kết tinh và không có các hạt thon dài. Độ 

phóng đại cao hơn cho thấy bề ngoài bị nứt, lốm đốm, đặc trưng bởi các điểm 

tròn có kích thước đồng đều, dày đặc có kích thước 30-50 nm, đặc điểm này 

không quan sát thấy ở các mẫu chưa được xử lý [50]. Hơn nữa, ảnh SEM của 

bột xương cá, được xử lý nhiệt ở nhiệt độ trên 600°C, cho thấy kích thước hạt 
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tăng lên. Bột cá cò nung ở 600°C biểu hiện các tinh thể thuôn dài, giống hình 

que, có chiều dài từ 200 - 400 nm và chiều rộng từ 100 nm [51]. 

1.5. VAI TRÒ CỦA ĐỘ XỐP TRONG ỨNG DỤNG Y SINH 

Vật liệu BCP cấu trúc thông thường ở dạng liền khối và ít lỗ hở dẫn 

đến việc hạn chế không gian trống và lỗ rỗng trong vật liệu. Do đó, cần 

nghiên cứu các phương pháp tạo được BCP với cấu trúc xốp có khả năng tăng 

diện tích bề mặt tiếp xúc với tế bào. Trong đó, độ xốp của vật liệu cấy ghép 

được xem là một yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến tính chất cơ học và sinh 

học của chúng. Dựa trên kích thước của lỗ xốp, có thể phân thành ba loại: 

micropores có chiều rộng lỗ bên trong nhỏ hơn 1 μm; mesopores có chiều 

rộng lỗ bên trong từ 1 đến 100 μm và macropores có chiều rộng lỗ rỗng bên 

trong lớn hơn 100 μm [52]. Độ xốp lớn thì làm giảm đi độ bền cơ học của 

giàn giáo, khiến cho chúng có mô đun đàn hồi tương đương với xương và làm 

giảm khả năng chịu được ứng suất. Ngoài ra, độ xốp cao cũng tạo ra một diện 

tích bề mặt lớn, tăng cường sự di chuyển của tế bào, cho phép các chất dinh 

dưỡng di chuyển dễ dàng và cải thiện quá trình tái tạo xương [53]. Thêm vào 

đó, độ xốp cũng có ảnh hưởng đến khả năng thẩm thấu của giàn giáo. Khả 

năng thẩm thấu tăng cường sự phát triển của xương và ngăn chặn sự hình 

thành sụn trong quá trình tái tạo mô. Các giàn giáo với các lỗ xốp lớn hơn cho 

phép tế bào thâm nhập một cách tốt hơn, tạo điều kiện thuận lợi cho sự phát 

triển của tế bào và cung cấp chất dinh dưỡng [54]. Ngược lại, kích thước nhỏ 

của lỗ xốp khiến cho khoảng không gian bị hẹp đi, hạn chế sự thẩm thấu, dẫn 

đến các tế bào phải trải qua quá trình biệt hóa thay vì tăng sinh. Do đó, các lỗ 

xốp có kích thước nhỏ hơn có thể gây ra tình trạng thiếu oxy và kích thích 

hình thành sụn hơn là xương [55]. Độ xốp của giàn giáo cũng có tác động 

đáng kể đến tính chất cơ học. Nói chung, độ xốp càng cao thì độ bền cơ học 

của giàn giáo càng giảm. Độ xốp lớn hơn 80% không được khuyến khích để 

cấy ghép giàn giáo vào các khuyết tật xương. Tuy nhiên, việc cung cấp tế bào 

đòi hỏi một giàn giáo có độ xốp cao, độ xốp lý tưởng là lớn hơn 90%. Việc 

thay đổi độ xốp trong vật liệu, chẳng hạn như giàn giáo canxi photphat, có thể 
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ảnh hưởng đến độ cứng, do đó ảnh hưởng đến sự tăng sinh và biệt hóa nguyên 

bào xương. Sự phân bố, tính đồng nhất và hướng của các lỗ cũng như hình 

thái của giàn giáo đều đóng vai trò quan trọng trong việc xác định các tính 

chất cơ học. Hơn nữa, độ xốp cũng ảnh hưởng đến khả năng phân huỷ của 

giàn giáo, độ xốp lớn dẫn đến khả năng thẩm thấu nhanh khiến cho quá trình 

phân huỷ có thể xảy ra nhanh hơn [56].  

Trong một nghiên cứu được thực hiện bởi Gauthier đã kiểm tra tác 

động của macropores trong gốm BCP xốp khi được cấy vào các khuyết tật ở 

xương đùi thỏ. Kết quả từ những thí nghiệm này cho thấy rằng kích thước của 

các lỗ xốp có ảnh hưởng lớn hơn so với tỷ lệ phần trăm của sự xốp. Khi so 

sánh các giàn giáo khác với kích thước lỗ xốp tương tự, không có sự khác biệt 

đáng kể được quan sát trong việc hình thành xương mới giữa những cái có 

40% và 50% lỗ xốp. Ngoài ra, các nhà nghiên cứu đã quan sát thấy rằng các 

giàn giáo BCP có đường kính lỗ macropore là 565 µm có hiệu quả cao hơn 

trong việc thúc đẩy dẫn truyền xương so với các ghép có đường kính 300 µm. 

Do đó, Gauthier dự đoán rằng vật liệu có đường kính lỗ 565 µm và tỷ lệ lỗ 

xốp là 50% sẽ mang lại các đặc tính cơ học được cải thiện đồng thời thúc đẩy 

sự phát triển xương tối ưu trong các giàn giáo BCP xốp [57]. 

Nghiên cứu về ảnh hưởng của độ xốp của giàn giáo BCP đối với quá 

trình tái tạo mô xương, nhóm nghiên cứu của Sarah đã thực hiện chuẩn bị các 

giàn giáo BCP có độ xốp khác nhau: 25%, 50%, 65% và 75%, với kích thước 

lỗ trung bình là 300 μm. Họ đã đánh giá khả năng sống sót, tăng trưởng và 

biệt hoá của tế bào nguyên xương ở người trên các giàn giáo có độ xốp khác 

nhau. Kết quả cho thấy, các giàn giáo có độ xốp 65% và 75% có độ kiềm cao 

hơn và giải phóng nhiều ion canxi và photphat hơn, dẫn đến giảm khả năng 

sống sót và tăng trưởng của tế bào nguyên xương ở người. Tuy nhiên, sử dụng 

giàn giáo có độ xốp 50% lại dẫn đến cải thiện đáng kể về khả năng sống sót 

và tăng trưởng của tế bào. Mặc dù có tỉ lệ giảm khả năng sống sót, tế bào 

được nuôi cấy bằng giàn giáo có độ xốp 65% lại thể hiện sự tăng đáng kể về 

hoạt động của phosphatase kiềm (ALP) và biệt hoá của tế bào nguyên xương. 
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Các kết quả đã cho thấy tác động của các độ xốp khác nhau của giàn giáo 

BCP đến môi trường vi mô tế bào và cho thấy rằng giàn giáo có độ xốp 65%, 

có khả năng thúc đẩy quá trình biệt hóa tế bào tủy răng từ đó giúp tái tạo mô 

ngà răng [58]. 

1.6. PHƯƠNG PHÁP TỔNG HỢP XỐP 

1.6.1. Phương pháp sử dụng chất bay hơi 

Trong phương pháp sử dụng chất bay hơi, các hạt tinh thể gốm được 

trộn với các chất độn hay chất tạo lỗ rỗng như sucrose, tinh bột, bột mì hay 

các loại polyme như PMMA, PEG. Hợp chất sau khi được trộn sẽ được nung 

để các chất độn bay hơi tạo ra các lỗ rỗng trong vật liệu. Trong đó, phương 

pháp sử dụng polyme làm chất tạo lỗ rỗng hay còn được gọi là phương pháp 

bọt biển polyme thu hút được nhiều sự quan tâm, vì khả năng hình thành và 

phân tán đồng đều của polyme vào bột gốm trong khuôn, từ đó kiểm soát 

được kích thước lỗ rỗng, độ xốp cao và có đặc tinh liên kết trong giàn giáo. 

Trong quá trình này, bọt biển polyme được trộn với bột gốm rồi được đem đi 

sấy khô. Và cuối cùng nung để phân huỷ polyme và thu được vật liệu có mật 

độ lỗ rỗng mong muốn [59]. 

1.6.2. Phương pháp lọc muối 

Phương pháp này được sử dụng phổ biến để tạo ra các chất hỗ trợ cho 

mục đích kỹ thuật mô. Trong phương pháp này, các hạt muối hoặc chất xốp 

(như natri clorua) được đưa vào khuôn. Một loại polymer được thêm vào để 

lấp đầy khoảng trống. Sau đó, polyme trở nên cứng và muối bị loại bỏ bằng 

cách hòa tan nó trong chất lỏng như rượu hoặc nước. Khi rửa hết muối, sẽ 

hình thành các lỗ. Kích thước của chất tạo lỗ rỗng được sử dụng có thể thay 

đổi kích thước lỗ rỗng trong giàn giáo. Ưu điểm của phương pháp này là đơn 

giản, dễ thực hiện. Nhưng có nhược điểm là không thể thay đổi hình dạng 

hoặc số lượng lỗ xen kẽ trong các giàn giáo được làm theo cách này. Vì vậy, 

bằng cách sử dụng phương pháp lọc muối cùng với các phương pháp giàn 
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giáo khác, có thể tạo ra các giàn giáo có cấu trúc và khả năng kết nối lỗ rỗng 

tốt hơn [60]. 

1.6.3. Phương pháp tạo khí 

Phương pháp này sử dụng khí làm chất xốp. Bắt đầu bằng quá trình đúc 

nén ở nhiệt độ cao, các đĩa polyme rắn như polyglycolide và poly-L-lactide 

được tạo ra. Tiếp theo, khí carbon dioxide áp suất cao được truyền qua các đĩa 

trong vài ngày, sau đó áp suất được hạ xuống mức không khí bình thường. 

Trong phương pháp này, ưu điểm chính là không sử dụng dung môi hóa học. 

Điều này có nghĩa là không cần bước lọc, giúp rút ngắn tổng thời gian sản 

xuất. Tuy nhiên, sự hình thành khí gây khó khăn cho việc đảm bảo rằng các lỗ 

rỗng được kết nối và kiểm soát kích thước của các lỗ rỗng. Hơn nữa, các phân 

tử hoạt tính sinh học không thể được sử dụng trong giàn giáo vì nhiệt độ cao 

được sử dụng trong quá trình hình thành đĩa. Khung cấu trúc có lỗ rỗng lên 

tới 93% và kích thước lên tới 100 μm có thể được tạo ra bằng phương pháp 

tạo khí này [59]. 

1.6.4. Phương pháp đông khô 

Trong phương pháp này sử dụng dung dịch hữu cơ hoặc nước để tạo ra 

giàn giáo xốp nhưng không cần đến các hạt xốp. Để bắt đầu, polyme sẽ được 

trộn với đúng loại chất lỏng. Dung dịch này sau đó được đưa vào khuôn có 

kích thước nhất định và đông lạnh bằng nitơ lỏng. Khi polyme được đông khô 

dẫn tới nước kết tinh lại sẽ thăng hoa trực tiếp thành pha khí, dẫn đến hình 

thành lỗ rỗng và nó biến thành các giàn xốp với độ xốp lên tới 90% và các lỗ 

liên kết rất chặt chẽ với nhau. Ưu điểm của phương pháp này là không cần 

phải qua các bước lọc, rửa. Hình dạng và kích thước của các lỗ trong giàn 

giáo cũng bị ảnh hưởng bởi các yếu tố xử lý nhất định, chẳng hạn như tốc độ 

đóng băng, nhiệt độ và tỷ lệ polymer. Nhưng giàn giáo xốp được làm bằng 

phương pháp này có cấu trúc xốp với các lỗ nhỏ, không đều nhau, thường có 

kích thước từ 15 đến 35 μm. Bên cạnh đó, thời gian xử lý kéo dài và tiêu tốn 

nhiều năng lượng [60]. 
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1.7. TÌNH HÌNH NGHIÊN CỨU 

1.7.1. Tình hình nghiên cứu ngoài nước 

Hiện nay, vật liệu BCP là vật liệu sinh học đang được quan tâm và 

nghiên cứu rất nhiều ở quốc tế cũng như trong nước.  

Basu và các đồng nghiệp (2019) đã hướng sự nghiên cứu của họ vào 

việc điều tra tác động của sự thay thế ion trong các cấu trúc biphasic canxi 

photphat (BCP) và cách những thay đổi này ảnh hưởng đến cấu trúc của vật 

liệu. Các nghiên cứu đã cho thấy sự thay thế ion bên trong mạng tinh thể BCP 

đã ảnh hưởng đến cấu trúc mạng mà còn ảnh hưởng đến tính chất cơ học và 

sinh học của BCP. Sự thay thế Ag, Zn và Cu bên trong cấu trúc BCP đã tạo ra 

đặc tính kháng khuẩn cho vật liệu BCP. Ngoài ra, khi kết hợp ion Na với cấu 

trúc β-TCP đã làm cường độ chịu nén từ 10MPa lên 32,2MPa [61].  

Chen và các đồng nghiệp (2019), đã sử dụng mô hình cấy ghép trong 

cơ ở chuột, đã chỉ ra cách các thành phần pha khác nhau của gốm canxi 

photphat có liên quan đến các khả năng kích thích xương khác nhau. Gốm 

biphasic canxi photphat đã thể hiện khả năng tạo xương vượt trội cùng với 

việc giảm được tình trạng viêm. Ngược lại, β-TCP có khả năng làm tăng tình 

trạng viêm nhiễm và không thúc đẩy quá trình kích thích tạo xương; vật liệu 

hydroxyapatit thể hiện khả năng kích thích tạo xương ở mức độ tương đối tốt 

khi so với vật liệu BCP [46].  

Năm 2020, Yun-Hee Lee và cộng sự đã nghiên cứu sử dụng việc tích 

hợp các hạt poly(methyl methacrylate) (PMMA) như là chất tạo lỗ trong quá 

trình sử dụng kỹ thuật ceramic Digital Light Processing (DLP). Biphasic 

Canxi Photphat (BCP) kết hợp với các vi cầu polymethyl methacrylate 

(PMMA) làm chất tạo lỗ rỗng đã được sử dụng trong sản xuất giàn giáo BCP 

xốp quy mô kép, có cấu trúc xốp vĩ mô gyroid tổng hợp thông qua công nghệ 

xử lý ánh sáng kỹ thuật số (DLP). Độ xốp vi mô của vật liệu BCP được tinh 

chỉnh bằng cách điều chỉnh hàm lượng PMMA, cho phép tùy chỉnh độ xốp 

tổng thể và các tính chất cơ học của giàn giáo BCP xốp. Với sự gia tăng dần 
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về hàm lượng PMMA từ 40% lên 70%, độ xốp vi mô cũng tăng đáng kể, dao 

động từ 31,9 (± 2,5)% đến 55,2 (± 1,4)%. Đồng thời, độ xốp tổng thể tăng từ 

82,2 (± 1,2)% lên 89,7 (± 1,0)%. Do đó, cường độ nén của mô đun giảm lần 

lượt từ 2,1 (± 0,2) MPa xuống 0,8 (± 0,1) MPa và từ 72,5 (± 9,5) MPa xuống 

45,7 (± 6,9) MPa. Hơn nữa, độ xốp vi mô tăng cao cho thấy khả năng thúc 

đẩy quá trình vận chuyển máu, oxy và chất dinh dưỡng, những chất quan 

trọng cho việc tái tạo mô xương. Khả năng điều chỉnh độ xốp trong tổng hợp 

BCP xốp nhằm đáp ứng các yêu cầu cơ học và sinh học, chứng tỏ tiềm năng 

đầy hứa hẹn của chúng trong lĩnh vực tái tạo xương và ứng dụng y sinh [62]. 

Năm 2022, Munusamy Ramadas và cộng sự đã nghiên cứu phương 

pháp đúc gel được sử dụng để chế tạo các giàn giáo BCP và Mg–BCP ba 

chiều (3D), trải qua các đánh giá toàn diện về cấu trúc vi mô, độ bền cơ học, 

hoạt tính sinh học, quá trình tạo xương và các đặc tính hóa lý của chúng. Kết 

quả cho thấy rằng giàn giáo Mg–BCP thể hiện cấu trúc xốp liên kết với nhau 

với kích thước lỗ rỗng từ 4,3 đến 7,28 μm. Các phân tích in vitro đã chứng 

minh rằng giàn giáo Mg–BCP xốp hỗ trợ sự tăng sinh và hoạt tính sinh học 

của các dòng tế bào MG-63, cũng như các điều kiện mô phỏng dịch cơ thể 

(SBF). Thêm vào đó, việc bổ sung Mg2+ không chỉ ổn định BCP mà còn tăng 

cường khả năng hình thành apatit của nó so với BCP. Ngoài ra, việc cấy ghép 

in vivo giàn giáo Mg–BCP xốp vào mô hình khiếm khuyết xương chày thỏ đã 

khẳng định tiềm năng của vật liệu với kỹ thuật mô xương. Sau 15 ngày phẫu 

thuật, không quan sát thấy sự hình thành xương trong tất cả các mẫu. Đến 

ngày thứ 45 sau phẫu thuật, hầu hết các giàn giáo được cấy đã phân huỷ. Vật 

liệu xương được cấy đã được thay thế bằng xương mới hình thành, lấp đầy 

một phần khu vực khiếm khuyết xương. Đến ngày thứ 45, sự lành hoàn toàn 

của vết thương xương được quan sát trong tất cả các nhóm thí nghiệm. Tuy 

nhiên, không thấy sự hình thành xương trong vòng 8 tuần sau phẫu thuật và 

chỉ quan sát được một lượng nhỏ xương mới tại khu vực khiếm khuyết xương 

vào ngày thứ 45. Giàn giáo Mg–BCP cũng cho thấy kết quả tốt hơn so với 

một số nhóm tham chiếu ở các thời điểm khác nhau. Cả nghiên cứu in-vitro 
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và in-vivo đã chứng minh bản chất không độc hại của Mg-BCP và có tiềm 

năng như một chất thay thế xương [42].  

1.7.2. Tình hình nghiên cứu trong nước 

Hiện tại, biphasic canxi photphat (BCP) đang được quan tâm nghiên 

cứu tại Việt Nam. Mặc dù còn trong giai đoạn phát triển và nghiên cứu, đã có 

một số công trình công bố liên quan đến BCP được thực hiện tại các trường 

đại học, viện nghiên cứu và các tổ chức y tế ở Việt Nam. Năm 2017, Nguyễn 

Thị Hiệp và cộng sự đã nghiên cứu chế tạo thành công giàn giáo PCL/PLGA-

BCP bằng cách sử dụng kỹ thuật bay hơi, qua các phương pháp phân tích 

SEM, EDS, micro-CT và XRD đã chứng minh tổng hợp thành công. Tính ưa 

nước thể hiện rõ trong thử nghiệm góc tiếp xúc. Sự kết hợp bột BCP đẩy 

nhanh các quá trình tạo xương, trong cả thử nghiệm in vitro và in vivo. Hơn 8 

tháng cấy ghép, mô xương mới đã thay thế giàn giáo PCL/PLGA-BCP (Hình 

1.7). Qua nghiên cứu này dã đề xuất tiềm năng của giàn giáo PCL/PLGA-

BCP như là chất thay thế xương để tái tạo mô [63]. 

 

Hình 1.7 (A) Tỷ lệ thể tích xương mới trên tổng thể tích (BV/TV, %) và (B) 

xương mới (BMD, mg/cm3) của PCL/PLGA (BCP (-)) và PCL/PLGA-BCP 

(BCP (+) )) giàn giáo xốp sau 2 và 8 tháng cấy ghép [63] 

 Năm 2018, GS. Võ Văn Tới và các cộng sự đã nghiên cứu tổng hợp 

nano BCP với phương pháp siêu âm, hạt nano BCP được tổng hợp một cách 

hiệu quả từ hỗn hợp nước Ca(NO3)2 và (NH4)2HPO4 bằng siêu âm. Phân tích 

bằng kính hiển vi điện tử truyền qua (TEM) cho thấy mẫu được nung ở 
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1100°C hiển thị các hạt rất nhỏ với kích thước trung bình khoảng 200 nm. 

Qua đó, cho thấy tiềm năng đầy hứa hẹn của các hạt nano BCP để thâm nhập 

vào các ống ngà răng đã khử khoáng, có đường kính trong khoảng 5 µm. Do 

đó, những kết quả này cho thấy khả năng tổng hợp của BCP hỗn hợp nano 

dựa trên canxi photphat để trám các ống ngà răng hiệu quả [64]. 
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Chương 2: ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Vật liệu Biphasic calcium phosphate cấu trúc xốp 

2.2. HOÁ CHẤT, DỤNG CỤ THÍ NGHIỆM 

2.2.1. Hoá chất 

Bảng 2.1 Danh mục hoá chất 

STT Tên hóa chất Hãng sản xuất Nước sản xuất 

1  Calcium chloride anhydrous Scharlau Tây Ban Nha 

2  
Trisodium phosphate 

dodecahydrate 
Merk Mỹ 

3  Ammonium bicarbonate Fisher Mỹ 

4  
Poly (ethylene glycol) (MW 

1000) 
Acros Organics Bỉ 

5  
Polyvinyl alcohol (MW 31000-

50000) 
Acros Organics Bỉ 

6  
Poly(methyl methacrylate) 

(MW 15000) 
Himedia Ấn Độ 

7  Hydrochloric acid Fisher Mỹ 

8  Sodium hydroxide Fisher Mỹ 

9  

Môi trường nuôi cấy 

Dulbecco's Modified Eagle 

Medium 

Gibco Mỹ 

10  Dimethyl sulfoxide Fisher Mỹ 

11  Môi trường fetal bovine serum  Gibco Mỹ 



33 

 

 

 

12  Penicillin- Streptomycin Sigma-Aldrich Mỹ 

13  Trypsin/EDTA 10x Sigma-Aldrich Mỹ 

14  MTT Formazan Sigma-Aldrich Mỹ 

15  Methanol Fisher Mỹ 

16  
Disodium ethylendiamin 

tetraacetate (EDTA 2Na) 
Xilong Trung Quốc 

17  Ammonia Xilong Trung Quốc 

18  Zinc sulfate Xilong Trung Quốc 

19  Eriochrome black T Oxford Lab Ấn Độ 

20  Nước cất Viện CNHH Việt Nam 

2.2.2. Thiết bị và dụng cụ thí nghiệm 

Bảng 2.2 Danh sách các thiết bị và dụng cụ thí nghiệm 

STT Tên thiết bị, dụng cụ Nhà sản xuất Xuất sứ 

1 Bếp khuấy từ gia nhiệt Phoenix Đức 

2 Cân điện tử Sartorius Đức 

3 
Máy đo quang phổ hồng 

ngoại biến đổi  

PerkinElmer Mỹ 

4 
Máy quang phổ nhiễu xạ 

tia X D8 Advance-Bruker 

Bruker Mỹ 

5 
Kính hiển vi điện tử quét 

S-4800 

Hitachi Nhật 

6 
Máy đo cường độ nén 

DST-110A 

IMADA Nhật 
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7 Cối nghiền Boeco Đức 

8 Buret Duran Đức 

9 Beaker Duran Đức 

10 Đĩa petri Duran Đức 

11 Bình định mức ISOLAB Đức 

12 Máy đo pH Hana instrument Romania 

13 Giấy lọc Newstar Trung Quốc 

14 Bình trung tính Duran Đức 

15 Chén nung Boeco Đức 

2.3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.3.1. Phương pháp tổng hợp vật liệu BCP 

Biphasic calcium phosphate là một composite bao gồm cả HA và β-

TCP. Trong luận văn này, phương pháp kết tủa hoá ướt được chọn để tổng 

hợp BCP và dựa trên các kết quả nghiên cứu quy trình tổng hợp của các 

nghiên cứu trước đây để điều chỉnh phù hợp với hướng ứng dụng và điều kiện 

thí nghiệm [65], [66]. Phương pháp kết tủa này có các ưu điểm: cho phép 

kiểm soát kích thước hạt phù hợp với ứng dụng; phương pháp tương đối đơn 

giản và dễ kiểm soát, đòi hỏi ít thiết bị và quy trình đơn giản hơn so với các 

phương pháp khác. Trong phương pháp này, các tiền chất ban đầu cung cấp 

ion Ca2+ và ion PO4
3- cho quá trình phản ứng để tạo thành các pha HA và TCP 

trong cấu trúc BCP. Quá trình tổng hợp từ các tiền chất này cùng với việc 

kiểm soát điều kiện phản ứng như nhiệt độ, độ pH, tốc độ khuấy sẽ ảnh hưởng 

đến tỷ lệ và tính chất của các pha này trong sản phẩm cuối cùng. Sau một 

khoảng thời gian phản ứng xác định, mẫu bột màu trắng sẽ được già hoá sau 

đó đem đi lọc bằng nước cất, rửa nhiều lần bằng acetone. Tiếp theo, polyme 

được cho vào hỗn hợp bột và trộn đều. Sau đó, mẫu được đem đi sấy và nung. 

Ở đây, các polyme được sử dụng để tạo lỗ rỗng cho vật liệu là PEG, PVA và 
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PMMA nhờ vào điểm nóng chảy thấp của polyme so với nhiệt độ thiêu kết 

BCP, sẽ đẫn đến sự bay hơi của polyme trong quá trình nung BCP, do đó để 

lại các lỗ rỗng trong sản phẩm BCP cuối cùng và có sẵn ở phòng thí nghiệm. 

Các tỉ lệ các chất tạo lỗ rỗng được khảo sát ở các tỉ lệ 20%, 40% và 60% sau 

khi tham khảo các nghiên cứu khác [62], [67]. 

2.3.2. Tổng hợp vật liệu BCP cấu trúc xốp 

Trong nghiên cứu này, vật liệu BCP được tổng hợp từ tiền chất CaCl2 

và Na3PO4. Sau đó, tiến hành khảo sát bằng phương pháp sử dụng chất tạo 

xốp dễ bị loại bỏ bởi nhiệt độ nung cao. 

❖ Cách tiến hành: 

- Chuẩn bị dung dịch 50 mL CaCl2 0,4 M trong cốc thuỷ tinh. Sau đó, 

đặt cốc lên nồi chứa dầu trên bếp khuấy từ gia nhiệt, tiến hành gia 

nhiệt đến nhiệt độ 60 °C và khuấy ở tốc độ 250 rpm. Tiếp theo, 50 

mL dung dịch Na3PO4 0,25 M được chứa trong buret, nhỏ từ từ vào 

cốc thuỷ tinh để tiến hành phản ứng. 

- Sau khi nhỏ hoàn toàn dung dịch Na3PO4, tiến hành điều chỉnh pH 

của hợp chất phản ứng vào khoảng 5 – 6 và nhiệt độ đạt 60 °C. 

Dung dịch được khuấy trong 1 giờ. Lưu ý: kiểm tra thường xuyên 

pH trong quá trình khuấy đảm bảo pH không thay đổi trong suốt quá 

trình phản ứng. 

- Sau 1 giờ phản ứng, tắt nhiệt và phản ứng được tiếp tục thực hiện 

trong 1 giờ tiếp theo. Kết thúc quá trình phản ứng, hỗn hợp được để 

già hoá trong 24 giờ.  

- Lọc hỗn hợp nhiều lần với nước cất để loại bỏ các muối chưa hoà 

tan thu được phần kết tủa. 

- Đối với mẫu vật liệu BCP không tạo xốp, phần kết tủa được sấy khô 

ở nhiệt độ 70 – 80 °C trong 24 giờ và nung ở nhiệt độ 1000 °C trong 

thời gian kéo dài 2 giờ thu được mẫu bột trắng (kết thúc quá trình 

tổng hợp). 
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- Đối với mẫu vật liệu BCP tạo xốp thì tiến hành tạo xốp bằng sử 

dụng các chất tạo lỗ xốp khác nhau với các tỉ lệ như được thể hiện ở 

Bảng 2.3 được trộn cùng với bột thu được. 

- Bột sau khi trộn được đặt ở nhiệt độ 40 – 55 °C trong 48 giờ. 

- Tiến hành sấy khô ở nhiệt độ 70 – 80 °C trong 24 giờ. Sau đó, mẫu 

được nghiền nhỏ bằng dụng cối nghiền và sau đó đem đi nung ở 

nhiệt độ 1000 °C trong thời gian 2 giờ. Lưu ý: Để đảm bảo chất 

lượng của sản phẩm sau khi nung, sản phẩm thu được được bảo 

quản ở bình hút ẩm để tránh tình trạng vật liệu bị hút ẩm. 

Bảng 2.3 Bảng khảo sát các chất tạo xốp với các tỉ lệ xốp khác nhau cho quá 

trình tổng hợp BCP cấu trúc xốp 

Thí nghiệm Tên mẫu Chất tạo xốp 

  PEG (%) PVA (%) PMMA (%) 

 B-0 - - - 

TN1: Khảo sát 

hàm lượng 

PEG làm chất 

tạo xốp 

B-1 20% - - 

B-2 40% - - 

B-3 60% - - 

TN2: Khảo sát 

hàm lượng 

PVA làm chất 

tạo xốp 

B-4 - 20% - 

B-5 - 40% - 

B-6 - 60% - 

TN3: Khảo sát 

hàm lượng 

PMMA làm 

chất tạo xốp 

B-7 - - 20% 

B-8 - - 40% 

B-9 - - 60% 
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2.4. PHƯƠNG PHÁP ĐÁNH GIÁ VẬT LIỆU 

2.4.1. Đánh giá hình thái học 

Mẫu vật liệu được đánh giá ban đầu thông qua cách quan sát cảm quan.  

Để có cái nhìn chi tiết hơn về cấu trúc và hình thái của mẫu, kỹ thuật 

điện tử quét (SEM) được sử dụng để quan sát mẫu vật liệu. Qua đó, nhằm 

đánh giá và mô tả một cách chính xác hơn về hình thái học của vật liệu, giúp 

xác định các đặc điểm quan trọng và tính chất của nó. 

2.4.2. Định tính cấu trúc 

Phương pháp phân tích quang phổ hồng ngoại (FT-IR) cho phép xác 

định các phân tử và nhóm chức năng có mặt trong mẫu vật liệu. 

Phương pháp phân tích tia X (XRD) để đánh giá cấu trúc tinh thể của 

vật liệu. Bên cạnh đó, XRD giúp xác định được phần trăm khối lượng HA và 

β-TCP từ đó tính được tỉ lệ Ca/P. 

% HA = [ 
𝐼300 (𝐻𝐴)

𝐼300 (𝐻𝐴)+𝐼0210(𝑇𝐶𝑃)
] 𝑋 100 (1) [68] 

Trong đó: 

I0210: Cường độ đỉnh của mặt phẳng 0210 – β-TCP 

I211: Cường độ đỉnh của mặt phẳng 300 – HA 

Từ công thức (1) thể vào công thức (2) để tính được tỉ lệ Ca/P 

% HA = 600 x Ca/P -900 (2) [69] 

2.4.3. Định lượng canxi 

Phương pháp đánh giá định lượng canxi dựa theo DĐVN V [70]. 

❖ Tiến hành định lượng canxi 

Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 1 ml acid hydrocloric 

25% (TT) và 5 mL nước. Thêm 25,0 ml dung dich natri edetat 0,1 M (CĐ) và 

pha loãng thành 200 mL bằng nước. Điều chinh đến pH 10,0 bằng amoniac 

đậm đặc (TT). Thêm 10 ml dung dịch đệm amoni clorid pH 10,0 (TT) và vài 
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miligam hỗn hợp đen eriocrom T (TT). Chuẩn độ natri edetat thừa bằng dung 

dịch kẽm sulfat 0, 1 M (CĐ) đến khi màu chuyến từ xanh lam sang tím. 

Trong đó, 1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M (CĐ) tương đương với 

4,008 mg Ca. 

2.4.4. Đánh giá độ xốp 

Phương pháp đánh giá độ xốp của vật liệu được thực hiện dựa trên tiêu 

chuẩn quốc gia TCVN 10826:2015. 

❖ Chuẩn bị mẫu BCP xốp 

Mẫu BCP với các chất tạo xốp tỉ lệ khác nhau tương tự theo Bảng 2.3. 

Mẫu qua lọc thì sẽ được trộn với các chất tạo xốp. Sau đó ép vào khuôn và 

giữ ổn định trong vòng 2 – 3 ngày. Tiếp theo, mẫu được đem đi sấy và nung 

thu dạng viên trụ có kích thước đường kính là 0,9 cm và chiều cao là 0,9 cm. 

❖ Tiến hành đánh giá độ xốp 

Đầu tiên là xác định khối lượng của mẫu thử khô. Mẫu thử được đặt 

trong tủ sấy ở nhiệt độ 110 °C ± 5 °C trong vòng 2 giờ. Sau đó, mẫu thử sẽ 

được đặt trong một bình hút ẩm cho đến khi nó đạt được nhiệt độ phòng. Khối 

lượng nhận được là khối lượng của mẫu thử khô, được kí hiệu là m1. 

Thứ hai, tiến hành ngâm mẫu trong điều kiện chân không. Để loại bỏ 

tất cả khí từ lỗ mở của mẫu thử, đặt mẫu trong vật chứa kín khí, hút chân 

không đến áp suất nhỏ hơn 2,5 kPa và duy trì trong 15 phút. Chất lỏng 

paraffin được thêm cho đến khi mẫu thử được bao phủ hoàn toàn. Để mẫu thử 

ngâm trong chất lỏng thêm 30 phút sau khi xả chân không đến áp suất khí 

quyển. Lưu ý: Trong suốt quá trình cho chất lỏng ngâm vào, bơm chân không 

phải hoạt động liên tục. 

Thứ ba, xác định khối lượng biểu kiến của mẫu thử. Đặt mẫu thử vào 

rổ. Sử dụng dây treo mảnh với đường kính 0,25 mm, treo rổ trong chất lỏng 

ngâm. Khi mẫu thử được ngâm hoàn toàn trong chất lỏng ngâm, và hệ ngâm 

được đặt trên cân để xác định khối lượng mẫu khi ngâm trong chất lỏng. Do 
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đó, khối lượng đạt được là khối lượng biểu kiến của mẫu thử được ngâm, 

được kí hiệu là m2. 

Thứ tư, xác định khối lượng mẫu thử đã ngâm. Trước khi cân mẫu, cẩn 

thận lấy mẫu ra khỏi chất lỏng ngâm và lau sạch bằng khăn thấm để loại bỏ 

lượng dung dịch còn tích tụ trên bề mặt. Khối lượng đo được là khối lượng 

của mẫu thử đã ngâm, được kí hiệu là m3. 

Cuối cùng, độ xốp của mẫu thử được tính toán qua công thức sau: 

φ (%)  =  
𝑚3 − 𝑚1

𝑚3 − 𝑚2
 × 100 

2.4.5. Đánh giá tính chất cơ học 

Đánh giá cường độ chịu nén dựa theo tiêu chuẩn ASTM D695-15 

❖ Chuẩn bị viên BCP xốp 

Mẫu thử BCP xốp được chuẩn bị dưới dạng viên hình trụ có với tỉ lệ 

kích thước chiều cao và đường kính (2:1). Bột BCP được kết hợp với nước 

theo tỉ lệ 1:0,8. Mẫu bột BCP được cho vào khuôn với đường kính 1,1 cm và 

chiều cao 2,2 cm. Sau khi tạo hình trụ, viên trụ được sấy ở 100 °C trong vòng 

24 giờ để đảm bảo sự ổn định trước khi tiến hành đánh giá. 

❖ Tiến hành đánh giá cường độ chịu nén 

Viên trụ BCP được đặt trên đế của máy đo cường đo nén sao cho 

đường kính của trụ đứng ngay giữa tâm trục nén có cảm biến. Tiến hành, đo 

và ghi nhận kết quả đo cường độ nén. 

Thông qua các bước chuẩn bị và tiến hành đánh giá cường độ chịu nén 

này, có thể thu thập dữ liệu quan trọng về đặc tính cơ học của vật liệu BCP 

xốp, từ đó đánh giá được khả năng chịu nén của nó và định hướng ứng dụng 

trong tái tạo xương. 
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2.4.6. Đánh giá độ vô khuẩn 

Phương pháp đánh giá dựa trên tiêu chuẩn TCVN 1023:1991. Ở điều 

kiện môi trường thích hợp từ 30 - 35ºC, khi cấy vi khuẩn và nấm trên môi 

trường chứa dinh dưỡng, chúng sẽ phát triển và hình thành khuẩn lạc ở trên 

môi trường thạch. Trong thí nghiệm này, 100 mg bột BCP xốp đã được chuẩn 

bị và pha loãng trong 1 mL nước deion.  

Đầu tiên cần chuẩn bị 63 g Casein Agar được tan trong 1000 mL nước 

deion đun sôi, sau đó được hấp trùng và phân bổ vào đĩa thạch. Khi dung dịch 

agar đã nguội đến khoảng 45ºC, 20 mL được đổ vào các đĩa petri với đường 

kính 9 cm và để khô qua đêm. Sau đó, mẫu bột đã pha loãng được cấy đều 

trên bề mặt của đĩa thạch và ủ ở 30 – 35ºC trong 14 ngày. Cuối cùng, tiến 

hành thí nghiệm đếm CFU. 

2.4.7. Đánh giá khả năng tương thích tế bào 

2.4.7.1. Đánh giá độc tính tế bào 

Phương pháp MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-

diphenyltetrazolium bromide) là một phương pháp thường được sử dụng để 

đánh giá khả năng sống của tế bào và khả năng gây độc tế bào trong ống 

nghiệm. Phương pháp này dựa trên phản ứng enzyme giữa các enzyme của tế 

bào sống và MTT, dẫn đến việc chuyển đổi hợp chất MTT màu vàng nhạt 

thành một sản phẩm formazan màu xanh lam-lục riêng biệt. Tỷ lệ phần trăn 

khả năng sống của tế bào được xác định dựa theo tiêu chuẩn (ISO 10993-5, 

1999). Bằng cách đo độ hấp thụ của sản phẩm formazan này, có thể đánh giá 

khả năng tồn tại và độc tính tiềm ẩn của các mẫu thử nghiệm. Một lượng 600 

mg vật liệu BCP đã được khử trùng trong 2 giờ chiếu tia UV và sau đó được 

đặt vào 6 mL môi trường nuôi cấy tế bào DMEM ở 37°C trong thời gian 72 

giờ. Sau giai đoạn ủ này, dịch chiết mẫu được đưa qua màng lọc có kích 

thước lỗ 0,22 μm. Trong các thử nghiệm này, ban đầu các tế bào L929 được 

gieo vào các đĩa 96 giếng với mật độ 1x104 tế bào trên mỗi giếng và được ủ 

trước trong 24 giờ. Sau đó, các tế bào được gieo mầm được ủ với vật liệu 

BCP trong môi trường ẩm chứa 5% CO2 ở nhiệt độ 37°C. Các tế bào được 
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nuôi cấy bằng DMEM mới và dung dịch SDS 0,01% lần lượt đóng vai trò là 

đối chứng âm (CN) và đối chứng dương (CP). Sau khoảng thời gian 48 giờ, 

môi trường nuôi cấy được loại bỏ và tế bào được rửa hai lần bằng DPBS. Các 

tế bào được xử lý sau đó được ủ với 25 µL MTT và 130 µL DMEM trong 

thời gian 3 giờ. Để hòa tan hoàn toàn, 130 μL dimethyl sulfoxide được thêm 

vào từng giếng. Độ hấp thụ của dung dịch thu được được đo ở bước sóng 570 

nm bằng HumanReader. Phần trăm sống của tế bào được tính theo công thức: 

𝑇ế 𝑏à𝑜 𝑠ố𝑛𝑔 (%) =  
𝐴𝑏𝑠𝑚ẫ𝑢− 𝐴𝑏𝑠𝑚ẫ𝑢 𝑡𝑟ắ𝑛𝑔

𝐴𝑏𝑠đố𝑖 𝑐ℎứ𝑛𝑔− 𝐴𝑏𝑠𝑚ẫ𝑢 𝑡𝑟ắ𝑛𝑔
 × 100% [71] 

2.4.7.2. Đánh giá khả năng bám dính và phát triển tế bào 

Phương pháp này đánh giá sự bám dính và phát triển của tế bào trên 

mẫu vật liệu. Sau khi vô trùng mẫu bằng cách chiếu UV trong 2 giờ, mẫu 

được đặt trong đĩa cấy 6 giếng, tế bào L929 được cấy lên vật liệu với mật độ 

5x104 tế bào/giếng. Để quan sát sự bám dính của tế bào trên vật liệu, phương 

pháp nhuộm với Acridine Orange (1 µL/mL) trong 10 phút ở nhiệt độ phòng, 

mẫu được rửa 3 lần bằng dung dịch PBS và được quan sát bằng kính hiển vi 

đồng tiêu. Các tế bào sống và phát triển có màu xanh lục đặc trưng khi quan 

sát dưới kính hiển vi soi ngược [72]. 

2.4.8. Đánh giá khả năng tạo khoáng 

Phương pháp tạo khoáng dựa trên tiêu chuẩn ISO 23317:2014 để đánh 

giá khả năng tạo apatit của vật liệu cấy ghép. Nghiên cứu trước đây chỉ ra 

rằng các vật liệu khác nhau liên kết với xương thông qua một lớp apatit, lớp 

này có thể được tái tạo trên bề mặt của chúng trong dịch giả dịch thể người 

(SBF). Lớp này tương tự như khoáng xương, kết nối vật liệu với mô sống. Sự 

hình thành lớp apatit trong SBF cho thấy khả năng tương thích sinh học của 

vật liệu và được xác định thông qua các phân tích kỹ thuật như phổ hồng 

ngoại FT-IR và kính hiển vi điện tử quét SEM để đánh giá thành phần hóa 

học và cấu trúc của lớp apatit. Đánh giá này trong SBF phản ánh khả năng 

liên kết của vật liệu trong các thí nghiệm trên động vật. 

❖ Tiến hành pha dung dịch SBF 
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Hoà tan các hoá chất theo đúng thứ tự trong bảng sau để chuẩn bị 1000 

mL dung dịch SBF. 

Bảng 2.4 Danh sách các hoá cho vào SBF 

STT Hoá chất Khối lượng (g) 

1 NaCl 8,035 

2 NaHCO3 0,355 

3 KCl 0,225 

4 K2HPO4.3H2O 0,231 

5 MgCl2.6H2O 0,311 

6 HCl (1M) 39 

7 CaCl2 0,292 

8 Na2SO4 0,072 

9 TRIS 6,118 

10 HCl(1M) 0-5 

Bước 1: Cho 700 mL nước deion vào cốc nhựa 1000 mL có cá từ. Đặt 

cốc trong bể điều nhiệt có máy khuấy từ và che kín bởi màng bọc thực phẩm. 

Gia nhiệt nước trong cốc đến 36,5 ± 1,5 oC. 

Bước 2: Lưu ý những điều sau đây khi hoà tan hoá chất trong dung 

dịch 36,5 ± 1,5 oC theo thứ tự. 

− Tránh sử dụng các dụng cụ thuỷ tinh. 

− Không hoà tan các hoá chất cùng lúc. Hoá chất phải được hoà tan 

hoàn toàn từng chất một theo thứ tự. 

− Tráng ống đong dung dịch HCl (1M) trước khi đo thể tích. 
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− Thao tác cân phải nhanh và chính xác đối với các hoá chất có tính 

hút ẩm cao như: KCl, K2HPO4, MgCl2, CaCl2, Na2SO4. 

Bước 3: Chuẩn bị máy đo pH trước khi hoà tan TRIS, lúc này độ pH 

của dung dịch sẽ nằm trong khoảng 2 ± 1. 

Bước 4: Điều chỉnh nhiệt độ của dung dịch về 36,5 ± 1,5 oC. Nếu thể 

tích dung dịch nhỏ hơn 900 mL, thêm nước cất cho đến khi tổng thể tích dung 

dịch là 900 mL. 

Bước 5: Nếu dung dịch đạt nhiệt độ trong khoảng 35 – 38 oC (khoảng 

nhiệt độ tốt nhất là 36,5 ± 0,5 oC), bắt đầu hoà tan TRIS từng hạt, ngừng và 

đợi cho đến khi hoá chất hoà tan hoàn toàn và pH trở nên không đổi. Sau đó 

tiếp tục hoà tan thêm TRIS để tăng pH. Khi giá trị pH đạt 7,3 ± 0,05 và nhiệt 

độ duy trì ở 36,5 ± 0,5 oC, dừng thêm TRIS, không để pH tăng lên quá 7,45. 

Bước 6: Đảm bảo nhiệt độ của dung dịch được duy trì trong khoảng 

36,5 ± 0,5 oC. Khi giá trị pH tăng đến 7,45 ± 0,1; ngừng hoà tan TRIS, sau đó 

thêm từng giọt dung dịch acid hydrochloric nhằm giảm pH đến 7,42 ± 0,01. 

Lưu ý: pH dung dịch không được giảm dưới 7,4. Sau khi pH giảm xuống 7,42 

± 0,01 hoà tan TRIS cho đến khi pH tăng lên 7,45. Nếu vẫn còn TRIS, hoà tan 

xen kẻ HCl và TRIS. Duy trì độ pH nằm trong khoảng 7,42 – 7,45, nhiệt độ 

nằm trong khoảng 36,5 ± 0,2 oC. Sau cùng điều chỉnh pH của dung dịch bằng 

acid hydrochloric về đúng 7,4 và điều chỉnh nhiệt độ đúng 36,5 oC. 

Bước 7: Lấy máy đo pH ra khỏi dung dịch, rửa sạch bằng nước deion 

và cho chảy thẳng trực tiếp xuống dung dịch. 

Bước 8: Định mức thể tích dung dịch lên 100 mL bằng nước deion. 

Tiếp tục khuấy đến khi dung dịch đồng nhất và gia nhiệt chính xác 36,5 oC. 

Bước 9: Hạ nhiệt độ dung dịch xuống còn 20 oC. 

Bước 10: Bảo quản dung dịch trong bình nhựa ở 7,5 ± 2,5 oC. 

❖ Chuẩn bị viên nén BCP và tiến hành ngâm trong SBF 
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Bước 1: Chuẩn bị ống tiêm có đường kính 12 mm đã được cắt bỏ đầu, 

bộ kích và đế nén kim loại. Bột BCP được trộn với nước với tỉ lệ 1:0,8. Mẫu 

bột BCP được nén thành viên với đường kính dài 10 ± 2 mm và chiều cao dài 

2 ± 1 mm. Sau khi nén, viên được sấy ở 90 oC trong 24 giờ. 

Bước 2: Đối với vật liệu viên nén BCP, đo kích thước mẫu thử với kích 

thước chính xác ± 0,1 mm và tính diện tích bề mặt biểu kiến của viên nén 

BCP với độ chính xác tới 2 mm2. 

Bước 3: Hút chính xác 6,5 mL SBF cho vào vial, ổn định nhiệt độ ở 

36,5 oC. Cân khối lượng viên nén và đo pH môi trường SBF trước khi tiến 

hành ngâm. Viên nén phải được ngâm hoàn toàn trong SBF. Tiến hành ngâm 

mẫu trong dịch SBF. 
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Chương 3: KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. ĐÁNH GIÁ TÍNH CHẤT HOÁ LÝ 

3.1.1. Hình thái cảm quan 

Các mẫu BCP được tổng hợp từ tiền chất CaCl2 và Na3PO4 với các chất 

tạo xốp khác nhau như PEG, PVA và PMMA.  

 

Hình 3.1 Hình thái bên ngoài của vật liệu BCP được tổng hợp khi không sử 

dụng chất tạo xốp (B0) và khi sử dụng chất tạo xốp bao gồm PEG (B-1, B-2, 

B-3), PVA (B-4, B-5, B-6), PMMA (B-7, B-8, B-9) 
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Hình thái bên ngoài và đánh giá cảm quan của các vật liệu này được 

trình bày trong Hình 3.1 và Bảng 3.1. 

Trong đó, các mẫu được kí hiệu như sau: 

• Mẫu B-0 là mẫu BCP thông thường. 

• Mẫu B-1, B-2 và B-3 là mẫu BCP xốp với chất tạo lỗ rỗng PEG. 

• Mẫu B-4, B-5 và B-6 là mẫu BCP xốp với chất tạo lỗ rỗng PVA. 

• Mẫu B-7, B-8 và B-9 là mẫu BCP xốp với chất tạo lỗ rỗng PMMA. 

Bảng 3.1 Đánh giá cảm quan vật liệu BCP sau khi tổng hợp với các chất tạo 

xốp khác nhau 

STT Tên mẫu Nhận xét 

1 B-0 Mẫu vật liệu ở dạng bột, có kết tinh màu trắng 

2 B-1 Mẫu vật liệu ở dạng bột, màu trắng, bề mặt trơn, 

không xốp 

3 B-2 Mẫu vật liệu ở dạng bột, màu trắng, bề mặt xốp 

4 B-3 Mẫu vật liệu ở dạng bột, màu trắng, bề mặt tơi, xốp 

5 B-4 Mẫu vật liệu ở dạng bột, màu trắng, bề mặt trơn, 

không xốp 

6 B-5 Mẫu vật liệu ở dạng bột, màu trắng, bề mặt xốp 

7 B-6 Mẫu vật liệu ở dạng bột, màu trắng, bề mặt xốp 

8 B-7 Mẫu vật liệu ở dạng bột, màu trắng, bề mặt trơn, 

không xốp 

9 B-8 Mẫu vật liệu ở dạng bột, màu trắng, bề mặt xốp 

10 B-9 Mẫu vật liệu ở dạng bột, màu trắng, bề mặt xốp 
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Quá trình tổng hợp vật liệu sử dụng các chất tạo độ xốp khác nhau đều 

thu được mẫu ở dạng bột, màu trắng. 

3.1.2. Định tính cấu trúc tinh thể 

3.1.2.1. Phân tích phổ IR 

Mẫu BCP cấu trúc xốp sử dụng chất tạo lỗ rỗng PEG được đánh giá cấu 

trúc thông qua phân tích phổ FT-IR (Hình 3.2). 

 

Hình 3.2 Kết quả FT-IR của PEG, BCP (B-0) và vật liệu BCP khi sử dụng 

PEG làm chất tạo lỗ rỗng ở các nồng độ khác nhau (B-1, B-2, B-3) 

Sau quá trình nung ở 1000 °C, phổ IR cho thấy các đỉnh đặc trưng của 

vật liệu BCP. Dải hấp thụ tại 959 cm−1 tương ứng với dao động co giãn (ʋ1) 

của nhóm PO4
3− biểu thị cho hydroxyapatit (HA). Tiếp theo, các đỉnh hấp thụ 

là các dao động co giãn (ʋ3) của nhóm PO4
3−, đặc trưng cho pha HA được 

quan sát tại 1088 và 1044 cm−1. Bên cạnh đó, vùng thể hiện dao động uốn (ʋ4) 

của nhóm PO4
3−, có hai đỉnh khác nhau nằm ở các vị trí 604 và 572 cm−1. 
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Những đỉnh này đặc trưng cho pha HA. Cả pha HA và pha β-TCP thể hiện 

đỉnh hấp thụ ở 472 cm−1, tương ứng với chế độ dao động uốn (ʋ2) của nhóm 

PO4
3−. Ngoài ra, đối với pha HA trong BCP, dải hấp thụ của nước thường 

hiển thị một vùng tín hiệu phổ rộng từ 3600 đến 2600 cm−1, với đỉnh đặc 

trưng ở 3558 cm-1 phản ánh các dao động co giãn của nhóm OH−. Những đỉnh 

hấp thụ này phù hợp với cấu trúc tinh thể của hydroxyapatit (HA) và-tricanxi 

photphat (β-TCP) theo JCPDS số 09-0432 và 09-0169 tương ứng. Hơn nữa, 

không có đỉnh đặc trưng của PEG trong cấu trúc của BCP sau khi nung. Phổ 

IR của mẫu BCP sử dụng PEG làm chất tạo lỗ rỗng được thể hiện ở Bảng 3.2. 

Bảng 3.2 Bảng dữ liệu phổ FT-IR của PEG, BCP (B-0) và vật liệu BCP khi sử 

dụng PEG làm chất tạo lỗ rỗng ở các nồng độ khác nhau (B-1, B-2, B-3) 

Nhóm 

chức 

Loại 

dao 

động 

Số sóng (cm-1) 

PEG 

[73] 
B-0 B-1 B-2 B-3 

PO4
3- ν1 - 982, 962 959 963 962 

PO4
3- ν2 - 475 475 472 472 

PO4
3- ν3 - 

1093, 

1044 

1088, 

1050 

1085, 

1047 

1088, 

1044 

PO4
3- ν4 - 604, 577 604, 572 601, 574 607, 572 

OH- 
ν 3438 3570 3555 3550 3558 

δ 1654 - - - - 

C=O  1754 - - - - 

C-O  1061 - - - - 

C-H 
ν 2880 - - - - 

δ 1466 - - - - 

C-O-C  1089     
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Mẫu BCP cấu trúc xốp sử dụng chất tạo lỗ rỗng PVA được đánh giá 

cấu trúc thông qua phân tích phổ FT-IR (Hình 3.3). 

 

Hình 3.3 Kết quả FT-IR của PVA, BCP (B-0) và BCP khi sử dụng PVA làm 

chất tạo lỗ rỗng ở các nồng độ khác nhau (B-4, B-5, B-6) 

Khi vật liệu được nung ở 1000 °C, phổ IR cho thấy sự hiện diện của hai 

pha chính trong BCP, bao gồm hydroxyapatit (HA) và β-tricanxi photphat (β-

TCP), với các nhóm chức PO4
3− và OH−. Cụ thể, đỉnh hấp thụ ở 962 cm−1 biểu 

thị cho chế độ co giãn (ʋ1) của nhóm PO4
3−, đặc trưng cho pha HA. Đỉnh hấp 

thụ tại 1088 và 1041 cm−1 là kết quả của các dao động co giãn (ʋ3) của nhóm 

PO4
3−, cũng thuộc pha HA. Ngoài ra, các đỉnh ở 607 và 570 cm−1, biểu thị cho 

chế độ dao động uốn (ʋ4) của nhóm PO4
3−, cũng đặc trưng cho pha HA. Cả 

pha HA và pha β-TCP đều thể hiện đỉnh hấp thụ ở 472 cm−1, tương ứng với 

chế độ dao động uốn (ʋ2) của nhóm PO4
3−. Bên cạnh đó, dải nước bị hấp thụ 

trong pha HA thường hiển thị một vùng tín hiệu phổ rộng từ 3600 đến 2600 

cm−1, với đỉnh đặc trưng ở 3573 cm-1 phản ánh các dao động co giãn của 
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nhóm OH−. Các đỉnh hấp thụ này được xác định tương ứng với cấu trúc tinh 

thể của hydroxyapatit (HA) và β-tricanxi photphat (β-TCP), dựa trên cơ sở dữ 

liệu JCPDS số 09-0432 và 09-0169. Bên cạnh đó, không thấy xuất hiện các 

đỉnh khác trong phổ IR.  

Do đó có thể kết luận rằng không có đỉnh đặc trưng của PVA trong 

BCP xốp sau quá trình nung. Bảng phổ IR của mẫu BCP sử dụng PVA làm 

chất tạo lỗ rỗng được thể hiện ở Bảng 3.3. 

Bảng 3.3 Bảng dữ liệu phổ FT-IR của PVA, BCP (B-0) và vật liệu BCP khi sử 

dụng PVA làm chất tạo lỗ rỗng ở các nồng độ khác nhau (B-4, B-5, B-6) 

Nhóm 

chức 

Loại 

dao 

động 

Số sóng (cm-1) 

PVA 

[74] 
B-0 B-4 B-5 B-6 

PO4
3- ν1 - 982, 962 959 962 962 

PO4
3- ν2 - 475 472 474 472 

PO4
3- ν3 - 

1093, 

1044 

1080, 

1049 

1088, 

1041 

1088, 

1042 

PO4
3- ν4 - 604, 577 607, 572 607, 574 607, 570 

OH- 
ν 3446 3570 3620 3573 3573 

δ 1325 - - - - 

C=O  1748 - - - - 

C-O  1088 - - - - 

C-H 
ν 2880 - - - - 

π 1355 - - - - 

C-C  850 - - - - 

C-O-C  1205 - - - - 
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Mẫu BCP cấu trúc xốp sử dụng chất tạo lỗ rỗng PMMA được đánh giá 

cấu trúc thông qua phân tích phổ FT-IR (Hình 3.4). 

 

Hình 3.4 Kết quả FT-IR của PMMA, BCP (B-0) và vật liệu BCP khi sử dụng 

PMMA làm chất tạo lỗ rỗng ở các nồng độ khác nhau (B-7, B-8, B-9) 

Kết quả phân tích phổ FT-IR, cho thấy các đỉnh hấp thụ điển hình của 

nhóm PO4
3− gồm ba vùng, đặc trưng cho hai pha HA và β-TCP trong phân 

tích mẫu vật liệu BCP sử dụng PMMA làm chất tạo độ xốp. Ở vùng thứ nhất, 

các dải hấp thụ được quan sát thấy ở 1091 và 1044 cm−1 biểu thị cho dao động 

co giãn ʋ3, và tương tự như dao động co giãn ʋ1 ở đỉnh 962 cm-1. Tiếp đó, các 

dải hấp thụ ở 607, 572 cm-1 hiện rõ ở vùng thứ hai, thể hiện các dao động uốn 

ʋ4. Ở vùng thứ ba, dao động uốn ʋ2 tương ứng với đỉnh hấp thụ 472 cm-1. 

Ngoài ra, dao động của nhóm OH− tương ứng với đỉnh nhọn ở 3570 cm-1 là 

đỉnh đặc trưng của pha HA. Hơn nữa, không quan sát thấy các đỉnh khác 

ngoài các đỉnh đặc trưng của BCP ở trong phổ IR. Bảng phổ IR của mẫu BCP 

sử dụng PMMA làm chất tạo lỗ rỗng được thể hiện ở Bảng 3.4. 
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Bảng 3.4 Bảng dữ liệu phổ FT-IR của PMMA, BCP (B-0) và vật liệu BCP khi 

sử dụng PMMA làm chất tạo lỗ rỗng ở các nồng độ khác nhau (B-7, B-8, B-9) 

Nhóm 

chức 

Loại 

dao 

động 

Số sóng (cm-1) 

PMMA  

[75] 
B-0 B-7 B-8 B-9 

PO4
3- ν1 - 982, 962 962 959 962 

PO4
3- ν2 - 475 472 472 475 

PO4
3- 

ν3 - 
1093, 

1044 

1085, 

1050 

1088, 

1041 

1085, 

1042 

PO4
3- ν4 - 604, 577 607, 574 607, 570 607, 574 

OH- ν 3441 3570 3526 3531 3531 

C=O  1648 - - - - 

C-O  1091 - - - - 

C-H ν 2874 - - - - 

δ 1452 - - - - 

C-O-C  1252 - - - - 

3.1.2.2. Phân tích giản đồ XRD 

Mẫu BCP cấu trúc xốp sử dụng chất tạo lỗ rỗng PEG được đánh giá cấu 

trúc tinh thể thông qua phân tích giản đồ XRD (Hình 3.5). 
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Hình 3.5 Giản đồ XRD của BCP (B-0) và vật liệu BCP khi sử dụng PEG làm 

chất tạo lỗ rỗng ở các nồng độ khác nhau (B-1, B-2, B-3) 

Kỹ thuật phân tích nhiễu xạ tia X (XRD) được dùng để phân tích các 

thành phần chính như hydroxyapatit (HA) và beta-tricanxi photphat (β-TCP) 

để hiểu rõ hơn về cấu trúc và tính chất của vật liệu BCP. Giản đồ XRD của 

vật liệu tổng hợp đã cho thấy một hình ảnh cấu trúc tinh thể rất rõ nét. Bên 

cạnh đó, với các đỉnh nhiễu xạ tập trung chủ yếu ở khoảng 2θ từ 30° đến 35°. 

Phân tích nhiễu xạ tia X của bột BCP. Giản đồ nhiễu xạ tia X cho thấy 

các đỉnh nổi bật ở hai giá trị theta (2θ) cụ thể là 25,95; 28,22; 28,93; 31,90; 

32,95; 34,09; 39,89; 46,82; 49,65 và 53,33°, tương ứng với các mặt phẳng 

tinh thể (002), (214), (300), (210), (220), (310), (202), (213), và (018). Những 

phát hiện này phù hợp với cấu trúc tinh thể của hydroxyapatit (HA) và-

tricanxi photphat (β-TCP) theo JCPDS số 09-0432 và 09-0169, tương ứng. 

Phân tích XRD đã chứng minh rằng pha tinh thể của hỗn hợp BCP ở dạng kết 

tinh tốt. 
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Ngoài ra trên giản đồ XRD, không thấy các đỉnh đặc trưng của polyme 

PEG. Hơn nữa, phân tích giản đồ XRD thấy được độ tinh khiết của vật liệu 

BCP sử dụng PEG làm chất tạo lỗ rỗng đạt trên 82% và tỉ lệ Ca/P là 1,6. 

Mẫu BCP cấu trúc xốp sử dụng chất tạo lỗ rỗng PVA được đánh giá 

cấu trúc tinh thể thông qua phân tích giản đồ XRD (Hình 3.6). 

 

Hình 3.6 Giản đồ XRD của BCP (B-0) và BCP khi sử dụng PVA làm chất tạo 

lỗ rỗng ở các nồng độ khác nhau (B-4, B-5, B-6) 

Phương pháp phân tích nhiễu xạ tia X (XRD) được sử dụng để phân 

tích các thành phần pha hydroxyapatit (HA) và beta-tricanxi photphat (β-

TCP) của vật liệu BCP. Giản đồ XRD của vật liệu tổng hợp được cho thấy 

cấu trúc tinh thể rõ ràng. Các đỉnh nhiễu xạ của BCP nằm phạm vi 2θ từ 30° 

đến 35°. 

Ban đầu, khi kiểm tra mẫu XRD của vật liệu BCP và tham chiếu chéo 

nó với dữ liệu ICDD đã thiết lập cho HA (ICDD-09-0432), rõ ràng là mẫu 

chứa các mặt tinh thể riêng biệt của HA. Các góc 2θ tương ứng cho các mặt 
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tinh thể này được xác định là 25,8° (002), 28,1° (102), 28,9° (120), 31,82° 

(211), 32,13° (112), 32,86° (300), 39,9° (310), 46,7° (222) và 49,4° (123). 

Sau khi xem xét kỹ lưỡng kết quả XRD của mẫu BCP, các mặt phẳng tinh thể 

duy nhất của β-TCP được đặt cạnh dữ liệu ICCD liên quan đến β-TCP 

(ICCD-09-0169). Phân tích so sánh này làm nổi bật đỉnh nhiễu xạ ở giá trị 2θ 

là 31,02° (0210), đóng vai trò là điểm đánh dấu đặc biệt cho sự hiện diện của 

β-TCP. Các đỉnh nhiễu xạ bổ sung cũng được xác định tại các vị trí 2θ sau: 

10,92° (012), 13,59° (104), 16,97° (110), 21,89° (024), 25,87° (1010), 29,63° 

(300), 32,42° (128) và 34,39° (220). Hơn nữa, phân tích giản đồ XRD thấy 

được độ tinh khiết của vật liệu BCP sử dụng PVA làm chất tạo lỗ rỗng đạt 

trên 80% và tỉ lệ Ca/P là 1,6. 

Mẫu BCP cấu trúc xốp sử dụng chất tạo lỗ rỗng PMMA được đánh giá 

cấu trúc tinh thể thông qua phân tích giản đồ XRD (Hình 3.7). 

 

Hình 3.7 Giản đồ XRD của BCP (B-0) và BCP khi sử dụng PMMA làm chất 

tạo lỗ rỗng ở các nồng độ khác nhau (B-7, B-8, B-9) 
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Kỹ thuật phân tích tia X nhiễu xạ (XRD) được áp dụng để đánh giá và 

xác định các thành phần chính như hydroxyapatit (HA) và β-tricanxi photphat 

(β-TCP) trong vật liệu BCP. Các đỉnh nhiễu xạ tập trung ở khoảng góc 2θ từ 

30° đến 35°. Giản đồ nhiễu xạ tia X cho thấy sự xuất hiện của các đỉnh tại các 

giá trị theta (2θ) cụ thể như 25,55; 28,53; 29,03; 31,45; 33,05; 34,26; 40,01; 

46,42; 49,25 và 53,43°. Những giá trị này tương ứng với các mặt phẳng tinh 

thể như (002), (214), (300), (210), (220), (310), (202), (213), và (018). Điều 

này tương đương với cấu trúc tinh thể của hydroxyapatit (HA) và tricanxi 

photphat (β-TCP) theo dữ liệu JCPDS số 09-0432 và 09-0169 Hơn nữa, phân 

tích giản đồ XRD thấy được độ tinh khiết của vật liệu BCP sử dụng PMMA 

làm chất tạo lỗ rỗng đạt trên 80% và tỉ lệ Ca/P là 1,6.  

3.1.3. Định lượng Canxi 

Bảng 3.5 Hàm lượng Canxi trong BCP sử dụng PEG, PVA và PMMA làm 

chất tạo lỗ rỗng 

Mẫu Khối lượng 

(g) 

V
ZnSO4 

(ml) 

V
EDTA-2Na

 

(ml) 

Khối lượng 

Ca (g) 

Hàm lượng 

Ca (%) 

B-1 0,2 7,5 17,5 0,0701 35,1 

B-2 0,2 7 18 0,0721 36,1 

B-3 0,2 7 18 0,0721 36,1 

B-4 0,2 7 18 0,0721 36,1 

B-5 0,2 6,5 18,5 0,0741 37,1 

B-6 0,2 6 19 0,0762 38,1 

B-7 0,2 6,5 18,5 0,0741 37,1 

B-8 0,2 6,5 18,5 0,0741 37,1 

B-9 0,2 7 18 0,0721 36,1 
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Mẫu BCP cấu trúc xốp sử dụng chất tạo lỗ rỗng PEG được đánh giá 

hàm lượng Canxi theo tiêu chuẩn của DĐVN5 (Hình 3.8). 

 

Hình 3.8 Màu dung dịch chuẩn độ của mẫu BCP sử dụng PEG làm chất tạo 

lỗ rỗng: a) Trước khoảng chuyển màu và b) Sau khoảng chuyển màu 

Kết quả khảo sát hàm lượng canxi từ Bảng 3.5 cho thấy các mẫu BCP 

sử dụng PEG làm chất tạo lỗ rỗng ở các tỉ lệ 20%, 40% và 60% đều có hàm 

lượng canxi nằm trong khoảng 35%-38%.  Kết quả này phù hợp với chỉ tiêu 

hàm lượng canxi đối với vật liệu canxi photphat ở DĐVN 5. 

Mẫu BCP cấu trúc xốp sử dụng chất tạo lỗ rỗng PVA được đánh giá 

hàm lượng Canxi theo tiêu chuẩn của DĐVN5 (Hình 3.9). 

 

Hình 3.9 Màu dung dịch chuẩn độ của mẫu BCP sử dụng PVA làm chất tạo lỗ 

rỗng: a) Trước khoảng chuyển màu và b) Sau khoảng chuyển màu 

Kết quả khảo sát hàm lượng canxi từ Bảng 3.5 cho thấy các mẫu BCP 

sử dụng PVA làm chất tạo lỗ rỗng ở các tỉ lệ 20%, 40% và 60% đều có hàm 

lượng canxi nằm trong khoảng 35%-38%. Kết quả này phù hợp với chỉ tiêu 

hàm lượng canxi đối với vật liệu canxi phốt phát ở DĐVN 5.  
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Mẫu BCP cấu trúc xốp sử dụng chất tạo lỗ rỗng PMMA được đánh giá 

hàm lượng Canxi theo tiêu chuẩn của DĐVN5 (Hình 3.10). 

 

Hình 3.10 Màu dung dịch chuẩn độ của mẫu BCP sử dụng PMMA làm chất 

tạo lỗ rỗng: a) Trước khoảng chuyển màu và b) Sau khoảng chuyển màu 

Kết quả khảo sát hàm lượng canxi từ Bảng 3.5 cho thấy các mẫu BCP 

sử dụng PMMA làm chất tạo lỗ rỗng ở các tỉ lệ 20%, 40% và 60% đều có 

hàm lượng canxi nằm trong khoảng 35%-38%. Kết quả này phù hợp với chỉ 

tiêu hàm lượng canxi đối với vật liệu canxi phốt phát ở DĐVN 5. 

3.1.4. Đánh giá độ xốp 

Độ xốp của vật liệu BCP sử dụng các chất tạo lỗ rỗng polyme được 

đánh giá theo TCVN1086:2015 thể hiện ở Bảng 3.6 và Hình 3.11. 

Bảng 3.6 Độ xốp của BCP với các chất tạo xốp PEG (B-1 – B-3), PVA (B-4 – 

B-6) và PMMA (B-7 – B-9) (dựa theo TCVN 1086:2015) 

Mẫu Lần 

đo 

m1 (g) m2 (g) m3 (g) Độ xốp 

(%) 

Độ xốp 

trung 

bình (%) 

S.D 

B-1 

1 0,9786 0,53 1,2246 35,416 

34,004 1,923 2 1,0018 0,54 1,2481 34,783 

3 0,9866 0,52 1,2043 31,814 

B-2 
1 0,8387 0,52 1,0915 44,234 

43,656 0,711 
2 0,8378 0,5 1,0912 42,862 
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3 0,8351 0,51 1,0892 43,871 

B-3 

1 0,6647 0,55 0,9329 70,044 

71,083 1,027 2 0,678 0,56 0,9684 71,107 

3 0,6501 0,54 0,9346 72,098 

B-4 

1 0.9963 0.57 1.1677 28.677 

30.42 1.510 2 0.9756 0.57 1.1602 31.278 

3 0.9631 0.56 1.1468 31.305 

B-5 

1 0.8571 0.54 1.0827 41.570 

40.93 0.554 2 0.8482 0.52 1.0727 40.619 

3 0.8525 0.52 1.0798 40.604 

B-6 

1 0.7052 0.57 0.9523 64.635 

63.32 1.314 2 0.7238 0.58 0.9585 62.008 

3 0.7136 0.57 0.9615 63.321 

B-7 

1 1.0052 0.56 1.1768 27.821 

26.86 1.385 2 0.9963 0.54 1.1692 27.479 

3 0.9852 0.52 1.1425 25.269 

B-8 

1 0.8657 0.52 1.0723 37.407 

37.14 1.132 2 0.8695 0.53 1.0786 38.115 

3 0.8723 0.51 1.0752 35.899 

B-9 

1 0.6893 0.56 0.8895 60.759 

59.56 1.426 2 0.6952 0.57 0.8825 59.936 

3 0.6937 0.56 0.8782 57.982 
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Hình 3.11 Độ xốp của BCP với các chất tạo xốp PEG (B-1 – B-3), PVA (B-4 

– B-6) và PMMA (B-7 – B-9) 

Độ xốp của vật liệu đóng vai trò quan trọng trong việc điều chỉnh các 

quá trình sinh học trong sự phát triển của mô xương, đặc biệt là trong việc 

tương tác với tế bào, vận chuyển chất dinh dưỡng, và hỗ trợ sự tăng sinh mô. 

Đánh giá độ xốp được đánh giá theo TCVN 10826:2015.  

Kết quả của nghiên cứu cho thấy mẫu sử dụng PEG với tỉ lệ 20% đạt 

được xốp khoảng 34%. Trong khi, đối với lần lượt tỉ lệ 40% và 60% thì độ 

xốp của BCP lần lượt đạt khoảng 43% và 71%. Với độ xốp đạt khoảng 71% 

với tỉ lệ PEG 60% cho thấy độ xốp của vật liệu tương đương với độ xốp của 

xương tự nhiên ở người (50% - 90%) [76]. Bên cạnh đó, đối với các chất tạo 

xốp khác như PVA và PMMA đều cho thấy độ xốp tăng dần khi tỉ lệ các chất 

tạo lỗ rỗng tăng. Và ở tỉ lệ 60% của chất tạo lỗ rỗng PVA và PMMA có kết 

quả độ xốp đạt lần lượt là 63,32% và 59,56% có sự thấp hơn đối với chất tạo 

lỗ rỗng PEG ở 60%. 
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Bên cạnh đó, cũng có các nghiên cứu khác nhau để tạo ra BCP xốp. 

Nhóm nghiên cứu của Ameral đã tiến hành khảo sát theo tỉ lệ 1:3 giữa BCP 

và các chất tạo xốp khác nhau bao gồm đường, naphthalene, hạt sago và đậu 

lăng. Kết quả sau khi nung ở nhiệt độ 850 °C trong 2 giờ, độ xốp của BCP khi 

sử dụng các chất tạo xốp khác nhau đều đạt khoảng 79% [77]. AbdulQader 

cùng các cộng sự đã khảo sát các tỉ lệ khác nhau của chất tạo lỗ rỗng 

polyethylene (PE) bao gồm 25%, 50%, 65% và 75%. Phương pháp 

Archimedes đã được sử dụng để đo độ xốp của BCP. Kết quả cho thấy độ xốp 

của BCP với tỉ lệ PE như 25%, 50%, 65% và 75% tương ứng với 24,42 ± 

0,88%; 51,02 ± 0,72%; 65,74 ± 0,52% và 76,52 ± 0,52% [78]. Qua đó có thể 

thấy được tỉ lệ xốp của đề tài khi sử dụng PEG làm chất tạo xốp có kết quả 

tạo xốp giống với nghiên cứu của AbdulQader khi tăng tỉ lệ chất tạo xốp thì 

độ xốp tăng dần. 

Độ xốp tăng lên khi tỉ lệ chất tạo xốp tăng là quá trình thiêu kết tạo ra 

khoảng không giữa các hạt tinh thể. Khi quá trình nung diễn ra, chất tạo xốp 

bị phân huỷ, để lại các lỗ rỗng giữa các hạt tinh thể. Điều này gây ra việc sắp 

xếp lại các hạt tinh thể và tăng không gian trống bên trong vật liệu, dẫn đến sự 

tăng thể tích lỗ rỗng. Do đó, với tỉ lệ PEG 60% được chọn để khảo sát tiếp các 

đặc tính khác nhau. 

3.1.5. Hình thái học 

Vật liệu BCP cấu trúc xốp sử dụng chất tạo lỗ rỗng PEG được đánh giá 

hình thái qua ảnh SEM (Hình 3.12). 
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Hình 3.12 Ảnh SEM của BCP (B-0) và BCP sử dụng chất tạo xốp PEG với tỉ 

lệ khác nhau, gồm: BCP-PEG 20 (B-1), BCP-PEG 40 (B-2), BCP-PEG 60 

(B-3) 

  

    

   

    

  

  

      

   

 

   

Kính hiển vi điện tử quét (SEM) được áp dụng để quan sát hình dạng 

của vật liệu BCP xốp sử dụng chất tạo xốp  PEG với tỉ lệ khác nhau. Kết quả 

cho thấy các mẫu tổng hợp có hình dạng tinh thể nhỏ và bề mặt không đồng 

đều. Đối với mẫu BCP sử dụng tỉ lệ PEG20%,  ảnh SEM cho thấy bề mặt hầu 

như không có lỗ rỗng và có bề mặt tương đồng với mẫu BCP.  Khi tăng hàm 

lượng của chất tạo xốp, số lượng và kích thước của các lỗ rỗng giữa các tinh 

thể cũng tăng lên. Bên cạnh đó, có thể thấy được ở  mẫu BCP xốp sử dụng tỉ lệ 

chất tạo xốp PEG 40% có kích thước lỗ xốp giữa các hạt tinh thể. Đ iều này có 

thể giải thích bằng cách hiểu rằng hàm lượng chất tạo xốp đóng một vai trò

 quan trọng trong việc tạo ra cấu trúc xốp của vật liệu BCP. Khi hàm lượng

 này giảm số lượng và kích thước của các lỗ rỗng cũng giảm theo, làm cho bề
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mặt của vật liệu trở nên mịn hơn và ít xốp hơn. Bên cạnh đó, ảnh SEM còn 

cho thấy mẫu BCP sử dụng chất tạo độ xốp PEG có sự phân bố lỗ rỗng đồng 

đều hơn giữa các hạt, đặc biệt là tỉ lệ 60% và kích thước lỗ xốp đạt khoảng 

40-70 µm. Điều này có thể giải thích là do PEG có nhiệt độ chảy thấp, chỉ 

khoảng 40 °C, điều này có nghĩa là PEG có khả năng tan chảy ở nhiệt độ thấp 

và dễ dàng phân tán đều trong hỗn hợp vật liệu [79]. 

Vật liệu BCP cấu trúc xốp sử dụng chất tạo lỗ rỗng PVA được đánh giá 

hình thái qua ảnh SEM (Hình 3.13). 

 

Hình 3.13 Ảnh SEM của BCP (B-0) và BCP sử dụng chất tạo xốp PVA với tỉ 

lệ khác nhau, gồm: BCP-PVA 20 (B-4), BCP-PVA 40 (B-5), BCP-PVA 60 (B-

6) 
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Qua việc sử dụng kính hiển vi điện tử quét trường phát xạ (SEM), hình 

ảnh có thể cung cấp những sự khác biệt về hình dạng và cấu trúc mẫu vật liệu 

BCP sử dụng PVA làm chất tạo lỗ rỗng. Khi xem xét các mẫu BCP với tỷ lệ 

PVA ở mức 20% và 40%, ảnh SEM đã cho thấy rằng bề mặt của vật liệu có 

xuất hiện các lỗ rỗng nhưng không đáng kể. Tuy nhiên, đối với mẫu có tỷ lệ 

PVA ở mức 60%, đã thấy các tinh thể BCP có kích thước lớn hơn và một số 

lỗ rỗng đã xuất hiện nhưng chỉ xuất hiện ở một số chỗ. Điều này là do sự khác 

biệt liên quan đến tính chất của PVA. PVA có nhiệt độ chảy cao 210 °C [80].  

Khi quá trình phân tán diễn ra ở nhiệt độ thường, sau khi các chất 

polyme được làm chảy ở nhiệt độ cao, chúng có xu hướng đông kết ở nhiệt độ 

phòng. Điều này có thể dẫn đến sự không đồng nhất trong việc phân bố 

polyme vào trong mạng lưới CDHA. Qua đó, sự xuất hiện của một số ít 

không gian trống do lỗ rỗng tạo ra, khiến cho các tinh thể BCP có xu hướng 

tụ lại một chỗ và tạo ra các hạt tinh thể lớn hơn. 

Vật liệu BCP cấu trúc xốp sử dụng chất tạo lỗ rỗng PMMA được đánh 

giá hình thái qua ảnh SEM (Hình 3.14). 
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Hình 3.14 Ảnh SEM của BCP (B-0) và BCP sử dụng chất tạo xốp PMMA với 

tỉ lệ khác nhau, gồm: BCP-PMMA 20 (B-7), BCP-PMMA 40 (B-8), BCP-

PMMA 60 (B-9)  

Kính hiển vi điện tử quét (SEM) được sử dụng để quan sát hình dạng 

của vật liệu BCP xốp sử dụng chất tạo xốp khác nhau PMMA. Đối với mẫu 

BCP với tỷ lệ PMMA ở 20% và 40% ảnh SEM đã chỉ rõ rằng bề mặt của 

chúng không có lỗ rỗng, tương tự như mẫu BCP.  

Trong trường hợp của mẫu với tỷ lệ PMMA 60%, chúng ta đã quan sát 

thấy rằng các tinh thể BCP đã phát triển kích thước lớn hơn và một số lỗ rỗng 

cũng đã hình thành, tuy nhiên chúng không phổ biến. Tình trạng này cũng 

được ghi nhận trong mẫu BCP sử dụng PVA 60%. Nguyên nhân của hiện 

tượng này liên quan đến nhiệt độ nóng chảy cao của PMMA, lên tới 166°C 

[81]. Khi phân tán PMMA ở nhiệt độ thường sau khi làm chảy các chất 
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polyme ở nhiệt độ cao, sự đông kết dễ xảy ra ở nhiệt độ phòng. Điều này dẫn 

đến việc sự phân bố không đồng đều của polyme trong CDHA, gây ra sự xuất 

hiện của các lỗ rỗng chỉ ở một số vị trí trong các hạt tinh thể của BCP. 

Sự không đồng nhất của phân bố PMMA trong BCP có thể gây ra sự 

không đồng đều trong kích thước lỗ rỗng hoặc trong cấu trúc của chúng trên 

bề mặt mẫu. Điều này có thể dẫn đến sự không đồng đều về độ xốp trên toàn 

bộ mẫu, tạo ra một kết quả không ổn định sau quá trình nung. Cuối cùng, qua 

ảnh SEM cùng với khảo sát tỉ lệ xốp có thể kết luận rằng vật liệu BCP sử 

dụng PEG làm chất tạo xốp thể hiện khả năng tạo các lỗ xốp đồng đều, đặc 

biệt ở tỉ lệ PEG 60% thấy được các lỗ rỗng phân bố đều. Do đó, tiến hành 

khảo sát BCP xốp sử dụng chất tạo lỗ rỗng PEG 60%. 

3.1.6. Đánh giá cường độ nén 

Cường độ nén của vật liệu BCP xốp sử dụng PEG với tỉ lệ 60% được 

đánh giá bằng máy đo cường độ nén IMADA (Bảng 3.7). 

Bảng 3.7 Thông số cơ học của viên nén BCP xốp 

STT 
Khối lượng 

(g) 

Đường 

kính 

(cm) 

Chiều 

cao (cm) 

Độ bền 

nén 

(MPa) 

Độ bền nén 

trung bình 

(MPa) 

S.D 

1 3,223 1,1 2,2 1,04 

1,03 0,05 2 3,252 1,1 2,2 1,08 

3 3,216 1,1 2,2 0,98 

Xương tự nhiên ở người có thể phân thành hai loại là xương đặc và 

xương xốp. Trong đó, cường độ chịu nén của xương xốp trong khoảng từ 0,1 

đến 16 MPa. Ngược lại, xương đặc có cường độ chịu nén cao đạt từ 130 đến 

200 MPa [82]. Trong lĩnh vực y học, việc tái tạo xương xốp đóng vai trò quan 

trọng trong việc điều trị các vấn đề về xương và khung xương. Đối với việc 

chế tạo giàn giáo xương, cường độ chịu nén của vật liệu đó là một yếu tố cực 

kỳ quan trọng. Bảng 3.9 dữ liệu chỉ ra rằng cường độ chịu nén trung bình của 
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vật liệu BCP xốp, khi được đo lường, dao động khoảng 1,03 ± 0,05 MPa. Với 

cường độ nén 1,03 ± 0,05 MPa thì con số này thấp hơn so với cường độ chịu 

nén của xương đặc, và nằm trong phạm vi của cường độ chịu nén của xương 

xốp tự nhiên ở con người. 

Nhóm nghiên cứu của Alessandra Giuliani đã khảo sát sự ảnh hưởng 

của nhiệt độ và thời gian nung đến tính chất cơ học của giàn giáo BCP. Nhiệt 

độ nung được tiến hành ở 1200 °C và 1250 °C lần lượt trong mốc thời gian 2 

giờ, 4 giờ và 8 giờ. Kết quả cho thấy ở nhiệt độ nung 1200 °C trong các mốc 

thời gian khác nhau đều cho thấy cường độ nén tương đương nhau đạt 2,5 – 

2,8 MPa. Tuy nhiên, đối với nhiệt độ nung ở 1250 °C trong 2 giờ cho thấy 

ứng suất nén cao nhất là 4 MPa. Và khi kéo dài thời gian nung ở nhiệt độ 

1250 °C trong 4 giờ và 8 giờ thì cường độ nén giảm còn 2,6 MPa và 2,3 MPa. 

Điều này được giải thích là do sự hình thành của α-TCP khi kéo dài thời gian 

nung ở nhiệt độ cao 1250 °C, đây là nguyên nhân làm giảm giá trị cường độ 

nén của vật liệu BCP. Bên cạnh đó, nhiệt độ nung và thời gian nung ảnh 

hưởng đến sự hình thành các lỗ rỗng trong BCP. Kết quả là ở nhiệt độ nung 

1250 °C trong 2 giờ đạt được tỉ lệ xốp là khoảng 38%, còn những mốc khảo 

sát còn lại cho thấy độ xốp đạt khoảng 45% - 55%. Từ đó, có thể thấy được tỉ 

lệ nghịch giữa cường độ nén và độ xốp của vật liệu [31].  

Hay ở một nghiên cứu khác của Min‐Kyung đã tổng hợp thành công 

BCP với độ xốp lớn bằng cách kết hợp phương pháp tạo bọt và đông khô 

nhằm tạo ra các lỗ xốp lớn và có khả năng liên kết với nhau. Kết quả cho thấy 

rằng khi tổng độ xốp tăng từ 83% lên 90% cho thấy cường độ nén giảm từ 

1,29 MPa xuống còn 0,4 MPa [83]. 

3.2. ĐÁNH GIÁ ĐỘ VÔ KHUẨN 

Vật liệu BCP xốp được đánh giá độ vô khuẩn theo TCVN 1023:1991 

thể hiện qua Hình 3.15. 
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Bảng 3.8 Kết quả khảo sát độ vô khuẩn của vật liệu BCP xốp 

Độ lặp lại 

Thời gian 

(ngày) 

Mẫu BCP xốp 

Lần 1 Lần 2 Lần 3 

1 - - - 

14 - - - 

Chú thích: 

(-): không xuất hiện vật thể lạ trong môi trường 

(+): có xuất hiện vật thể lạ trong môi trường

 

Hình 3.15 Kết quả khảo sát độ vô khuẩn của vật liệu BCP xốp 

Kết quả đếm CFU của vật liệu BCP xốp đã được thể hiện qua loạt các 

thí nghiệm lặp lại. Không có sự phát triển của bất kỳ vi khuẩn nào được quan 

sát sau khi vật liệu BCP được phân bố trên đĩa thạch, sau 14 ngày ủ. Do đó, 

có thể kết luận rằng mẫu BCP cấu trúc xốp đáp ứng tiêu chuẩn vô khuẩn theo 

TCVN 1023:1991. 
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3.3. ĐÁNH GIÁ KHẢ NĂNG TƯƠNG THÍCH TẾ BÀO 

3.3.1. Đánh giá độc tính tế bào 

Thử nghiệm độc tính tế bào (MTT) trong ống nghiệm đã được thực 

hiện để đánh giá khả năng sử dụng BCP xốp làm giàn giáo định hướng ứng 

dụng tái tạo xương (Hình 3.16 và Hình 3.17). Mật độ quang (OD) được đo ở 

bước sóng 570 nm. 

 

Hình 3.16 Ảnh tế bào được quan sát bằng kính hiển vi soi ngược 

 

Hình 3.17 Tỉ lệ sống sót của tế bào 
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Kết quả khảo sát tương hợp sinh học trên cơ sở độc tính tế bào của 

BCP có tỉ lệ sống của tế bào trên 90%. Qua Hình 3.16 và Hình 3.17 có thể 

thấy được tỉ lệ sống sót của vật liệu BCP tương đương với vật liệu BCP xốp 

và gần đạt tỉ lệ sống đối với đối chứng âm (100%). Dựa trên tiêu chuẩn ISO 

10993-5, 1999 (vật liệu không độc đối với tế bào, tỉ lệ tế bào sống đều cao 

hơn 90%) cho thấy vật liệu BCP xốp đều không độc với tế bào.  

Các kết quả từ những nghiên cứu khác cũng cho thấy khả năng sống sót 

của tế bào trên vật liệu nền là BCP luôn cao trên 70%. Wahab và cộng sự 

cũng đã tiến hành nghiên cứu độ độc tế bào trên BCP (độ xốp 65%) cho thấy 

khả năng sống sót của tế bào đạt trên 72,89% ở nồng độ 200 mg/ml và khi 

nồng độ ở mức thấp nhất là 25 mg/ml cho thấy tỉ lệ sống tế bào đạt 144,73% 

[84]. Ở một thí nghiệm khác của Jacobs và cộng sự tiến hành nghiên cứu trên 

Cu – BCP cũng cho thấy khả năng sống của tế bào đều trên 77%. Bên cạnh 

đó, đối với vật liệu BCP kết quả còn cho thấy tỉ lệ sống của tế bào đạt trên 

80% sau 15 ngày nghiên cứu [85]. Hay như thí nghiệm tương tự thực hiện 

trên nền vật liệu Mg-BCP, kết quả cho thấy khả năng sống sót của tế bào ở 

nồng độ 30 µg/ml đều đạt trên 80% trong khoảng thời gian 24 giờ [42]. 

Dựa trên kết quả từ những nghiên cứu trên, có thể kết luận rằng vật liệu 

BCP đáp ứng các tiêu chuẩn về tương thích sinh học theo ISO 10993. Nhìn 

chung, trong quá trình thử nghiệm, tế bào đã phát triển tốt trên vật liệu BCP 

xốp. Các thí nghiệm sử dụng phương pháp MTT đã chứng minh rằng BCP 

không gây tổn hại cho tế bào, và các kết quả này phản ánh hoạt động chuyển 

hóa của tế bào. Các phát hiện này cũng tương thích với các kết quả từ nghiên 

cứu trước đó về đánh giá độc tính tế bào của các vật liệu BCP. Từ đó, kết quả 

nghiên cứu này cung cấp về độ độc tính và tính sinh học của vật liệu BCP, 

khẳng định sự an toàn và tiềm năng trong ứng dụng lâm sàng cho việc ứng 

dụng vào tái tạo xương.  
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3.3.2. Đánh giá sự bám dính và phát triển tế bào trên vật liệu BCP xốp 

 

Hình 3.18 Ảnh vật liệu được nhuộm bằng Acridine Orange, quan sát bằng 

kính hiển vi đồng tiêu 

Đối với các mật độ tại thời điểm 4 giờ nuôi sau khi cấy, các tế bào 

L929 phát huỳnh quang xanh đều thể hiện một số điểm trên bề mặt vật liệu 

BCP và BCP xốp. Sau thời gian 3 ngày, vật liệu BCP xốp thể hiện sự khác 

biệt rõ ràng so với BCP. Ở BCP xốp, thấy được các điểm màu xanh xuất hiện 

nhiều hơn thể hiện được các lỗ rỗng trong BCP xốp đã làm tăng diện tích giúp 

cho tế bào thâm nhập và phát triển. Và ở ngày thứ 7, mật độ tế bào ở BCP xốp 

đã bám dính và phát triển thành cụm trên bề mặt vật liệu cho thấy sự đồng 

đều trong việc phân bố và cư trú của chúng. Bên cạnh đó, mật độ tế bào đã 

phát triển tốt và đồng đều trên bề mặt và các lỗ rỗng bên trong vật liệu BCP 

xốp ở ngày thứ 14, trong khi mật độ tế bào ở BCP chỉ thể hiện phát triển ở 

một vài cụm trên bề mặt vật liệu (Hình 3.18).  

Qua kết quả thí nghiệm trên, vật liệu BCP xốp là vật liệu sinh học có 

khả năng phân huỷ sinh học giải phóng các ion canxi đóng vai trò như tác 

nhân kích thích phát triển tế bào. Bên cạnh đó, độ xốp của vật liệu đã tạo điều 

kiện cho các tế bào thâm nhập và phát triển tốt hơn. Từ đó, những kết quả 

nghiên cứu này cung cấp về độ độc tính và khả năng phát triển tế bào trên vật 
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liệu BCP xốp, khẳng định sự an toàn và tiềm năng trong ứng dụng lâm sàng 

cho việc tái tạo xương. 

3.4. ĐÁNH GIÁ KHẢ NĂNG TẠO KHOÁNG 

Mẫu vật liệu được BCP xốp được ngâm trong dung dịch SBF ở các 

mốc thời gian 1, 3, 5, 7, 14, 21 và 28 ngày được thể hiện ở Hình 3.19. Sau khi 

ngâm SBF, mẫu được đánh giá theo phổ FT-IR (Hình 3.20), ảnh chụp SEM 

(Hình 3.21) và sự thay đổi về pH, khối lượng theo các mốc thời gian ngâm 

(Bảng 3.9 và Hình 3.22). 

 

Hình 3.19 Mẫu vật liệu BCP ngâm trong SBF 
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3.4.1. Đánh giá FT-IR 

 

Hình 3.20 Kết quả FT-IR của BCP xốp sau khi ngâm SBF 

Sau khi tiến hành ngâm SBF, bề mặt mẫu có sự xuất hiện khoáng 

apatit. Quan sát phổ IR, kết quả thấy rằng các đỉnh được đặt ở 1314 và 2790 

cm−1 cho thấy cấu trúc của nhóm C–H. Cả hai dao động uốn cong của O–P–O 

và dao động đối xứng của HPO4
3− thể hiện các đỉnh tại 561 và 880 cm−1, 

tương ứng. Ngoài ra, dao động của nhóm PO4
3− thể hiện cho dải tần số tại 

1025 cm−1. Khi vật liệu được ngâm trong dung dịch SBF, bề mặt của nó giải 

phóng các ion Ca2+, HPO4
2− và PO4

3−, đồng thời hấp thụ các ion canxi và 

photphat từ SBF. 

Quá trình hình thành lớp apatit có thể được mô tả như sau: khi giàn 

giáo xốp được ngâm trong SBF, có sự trao đổi ion nhanh chóng giữa giàn và 

dung dịch sinh lý. Các cation (chẳng hạn như Ca2+) từ dung dịch SBF bị thu 

hút bởi các nhóm hydroxyl (OH−) và photphat (PO4
3−) trên bề mặt của giàn 
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giáo. Sự tương tác này dẫn đến một bề mặt tích điện dương, từ đó thu hút các 

ion tích điện âm (OH− và PO4
3−) từ dung dịch, dẫn đến sự hình thành một lớp 

apatit dày đặc trên bề mặt giàn giáo. Sự giàu các nhóm hydroxyl trên bề mặt 

của giàn giáo xốp canxi photphat vô cơ tạo điều kiện thu hút các cation từ 

dung dịch, cho phép hình thành lặp đi lặp lại lớp apatit. 

3.4.2. Đánh giá SEM 

 

Hình 3.21 Ảnh chụp SEM của BCP xốp sau khi ngâm SBF 

Sau quá trình ngâm SBF của vật liệu BCP xốp ở các mốc thời gian 1 

ngày, 3 ngày, 5 ngày, 7 ngày, 14 ngày, 21 ngày và 28 ngày. Kết quả SEM cho 

thấy các hạt tinh thể apatit được phân bố khá đồng đều và có hình dạng hình 

cầu trên bề mặt. Hơn nữa, khi thời gian ngâm trong dung dịch SBF tăng lên, 

mật độ của những hạt tinh thể apatit mới tạo cũng tăng theo tỷ lệ. Thêm vào 

đó, độ xốp của vật liệu BCP có thể cung cấp một môi trường lý tưởng để 
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apatit hình thành và phát triển. Sự tạo hình và phân tán đều của các hạt tinh 

thể apatit trên bề mặt vật liệu được thúc đẩy bởi cấu trúc xốp. Điều này giúp 

cải thiện khả năng sinh học và tiềm năng ứng dụng của vật liệu BCP xốp 

trong lĩnh vực tái tạo xương và cấy ghép. 

Dựa trên thí nghiệm ngâm trong dịch SBF, kết quả cho thấy giàn giáo 

đã phát triển với các lỗ nhỏ liên kết với nhau có thể đóng vai trò là phương 

tiện và cấu trúc hỗ trợ cho sự phát triển, tăng sinh và biệt hóa tế bào trong ống 

nghiệm. Đây được hứa hẹn là một vật liệu tiềm năng trong tái tạo mô xương. 

3.4.3. Khối lượng và pH thay đổi 

Bảng 3.9 Sự thay đổi giá trị khối lượng và pH của mẫu BCP xốp sau khi 

ngâm SBF 

STT Mẫu 

Thời 

gian 

(ngày) 

Khối 

lượng 

ban đầu 

(g) 

Khối 

lượng 

sau 

ngâm (g) 

Phần 

trăm khối 

lượng còn 

lại (%) 

pH 

ban 

đầu 

pH 

sau 

ngâm 

1 Ngày 1 1 0,2839 0,2687 94,646 7,4 7.86 

2 Ngày 3 3 0,2801 0,2612 93,252 7,4 8.00 

3 Ngày 5 5 0,3096 0,2815 90,924 7,4 7.96 

4 Ngày 7 7 0,2879 0,2432 84,474 7,4 7.95 

5 Ngày 14 14 0,2959 0,2732 92,328 7,4 7.83 

6 Ngày 21 21 0,307 0,2818 91,792 7,4 7.86 

7 Ngày 28 28 0,3007 0,2761 91,819 7,4 7.54 
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Hình 3.22 Đồ thị mô tả sự thay đổi của khối lượng và pH theo thời gian ngâm 

trong SBF của BCP xốp 

Trong Bảng 3.9 và Hình 3.22, chúng ta có thể quan sát sự biến đổi về 

khối lượng của các viên nén BCP xốp cũng như sự thay đổi về độ pH của 

dung dịch mô phỏng dịch thể người (SBF) theo từng khoảng thời gian: 1 

ngày, 3 ngày, 5 ngày, 7 ngày và 14 ngày. Khi quan sát Hình 3.22, có thể thấy 

được là có sự giảm khối lượng sau đó khối lượng tăng trở lại. 

Sự giảm khối lượng này có thể được giải thích bằng cách vật liệu BCP 

phản ứng với môi trường SBF, một môi trường hơi kiềm với độ pH bằng 7,4. 

Trong quá trình này, chúng ta có thể suy đoán rằng các ion H+ trong dung 

dịch SBF đã tác động lên vật liệu BCP, khởi đầu một chuỗi các phản ứng hoá 

học. Kết quả của quá trình này là việc giải phóng các ion canxi (Ca2+), 

photphat (PO4
3-), và hydroxit (OH-).  

Theo Hình 3.22 có thể thấy được khối lượng còn lại của BCP sau 7 

ngày ngâm SBF xuống còn khoảng 84% sau đó khối lượng lại tăng và duy trì 

đến ngày thứ 28 đạt khoảng trên 90%. Điều này liên quan đến việc tương tác 
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giữa BCP và môi trường ngâm SBF làm khối lượng BCP phân rã theo thời 

gian. Bên cạnh đó, độ xốp của BCP là 70%, điều này giúp cho dung dịch SBF 

dễ dàng thẩm thấu vào các hạt BCP từ đó tốc độ phân rã diễn ra nhanh hơn và 

khối lượng giảm xuống. Tuy nhiên, sau khoảng thời gian 7 ngày khối lượng 

lại tăng lên là do có các lớp khoáng apatit được tạo ra bám lên bề mặt vật liệu 

BCP xốp. 

Đối với sự thay đổi pH theo thời gian ngâm, Hình 3.22 cho thấy độ pH 

tăng nhanh sau 3 ngày ngâm và giảm xuống từ từ theo thời gian và đạt 7,54 

sau 28 ngày ngâm. Khi BCP tan ra trong môi trường SBF sẽ giải phóng ion 

OH- từ pha HA trong BCP sẽ làm tăng pH của môi trường. Tuy nhiên, thời 

gian sau đó, ion bicarbonate (HCO3
-) được cung cấp bởi NaHCO3 đóng vai 

trò quan trọng trong việc duy trì độ pH ở mức cân bằng [86]. Nhưng cũng 

theo thời gian dung dịch SBF sẽ không còn cung cấp nhiều ion mang tính acid 

để trung hoà môi trường. Độ pH của dung dịch không còn đạt mức lý tưởng là 

7,4 sau 28 ngày ngâm. 

Các nghiên cứu khác đã chỉ ra rằng BCP có khả năng kích thích quá 

trình tạo khoáng, hoạt động như các điểm khởi đầu cho mầm apatit cacbonat. 

Đồng thời, BCP cũng giúp cung cấp ion canxi và photphat, hỗ trợ quá trình 

hình thành và phát triển của mầm tinh thể và tinh thể apatit cacbonat. Nhóm 

nghiên cứu của Ballouze thông qua phản ứng hoá ướt đã tổng hợp thành công 

Mg-BCP. Trong đó, khi tiến hành ngâm trong dịch SBF, kết quả cho thấy bề 

mặt vật liệu có sự hình thành apatit. Hơn nữa, ion Mg2+ đã tăng cường đặc 

tính hoá lý của BCP và cải thiện khả năng hình thành apatit so với ban đầu 

[87]. Hoặc nghiên cứu của Truite đã khảo sát hoạt tính sinh học của giàn giáo 

biphasic canxi photphat được tổng hợp từ xương cá và kết hợp với curcumin 

(BCP-CL) hoặc tạo phức với β-cyclodextrin (BCP-CD). Kết quả sau 28 ngày 

ngâm trong SBF cho thấy sự tạo mầm lớp apatit trên bề mặt của các mẫu phân 

tích, có các hình thái giống nhau và thể hiện được hoạt tính sinh học của các 

mẫu [88]. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

Kết luận 

Đã nghiên cứu tổng hợp thành công vật liệu BCP xốp sử dụng các chất 

tạo lỗ rỗng PEG, PVA và PMMA. 

Đã xác định các tính chất lý hoá sinh của các vật liệu và xác định được 

vật liệu BCP xốp phù hợp với chất tạo xốp PEG-60 với độ rỗng là 71%, khả 

năng chịu nén là 1 MPa phù hợp cho mục tiêu ứng dụng làm chất tạo xương 

Vật liệu BCP xốp đã xác định độ vô khuẩn với khả năng tương thích tế 

bào có tỉ lệ sống tế bào trên 90% và kết quả nhuộm huỳnh quang cho thấy tế 

bào L929 đã bám dính và lan rộng trên bề mặt vật liệu BCP xốp. 

Khả năng tạo khoáng của vật liệu BCP xốp được đánh giá sau 28 ngâm 

trong dịch SBF. Kết quả cho thấy sự hình thành lớp apatit trên vật liệu BCP. 

Kiến nghị 

Cần tiến hành nghiên cứu in-vivo để đánh giá tính an toàn và khả năng 

phát triển của vật liệu BCP xốp với cơ thể con người để đảm bảo rằng nó 

không gây hại và phù hợp cho các ứng dụng y tế. 
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