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Panh gia toc d6 phan hity sinh hoc va tinh twong thich
sinh hoc cua vat liéu két xwong magie phu hydroxyapatite
trén mo hinh invitro

Investigation of in vitro biodegradation and biocompatibility of
hydroxyapatite coated Mg for biodegradable implant applications
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Muc tiéu: Danh gia téc dd tw tiéu va kha nang twong thich sinh hoc cla vat liéu két xwong
magie (Mg) pht hydroxyapatite (HAp) nham (ng dung trong chan thwong chinh hinh. Péi tuong
va phuong phap: Vat lieu két xwong Mg phi HAp dwoc st dung cho thi nghiém nuéi cay té bao
trong mai trwéng MEM-a.. Téc do tw tiéu cla vat liéu két xwong dwoc danh gia bang lwong khi
hydro gidi phéng va hinh thai bé mat mau. Kha nang twong thich sinh hoc clia vat liéu két xwong
dwoc danh gia qua hinh thai té bao, kha nang téng sinh cla té bao. Két qua: Thi nghiém nudi cay
té bao MC3T3-E1 trong méi trudng MEM-o. cho thdy mau dwoc phi HAp khéng nhirng thé hién
lwong khi hydro thoat ra gidm ma con cé mat do té bao tang sinh Ién hon nhiéu so véi mau
khong dwoc phti HAp. Két luén: Lép phi HAp vira cé kha nang lam gidm téc do tu tiéu viva lam
tang tinh twong thich sinh hoc cta vat lieu két xwong phu hop dé& (ng dung vao chan thuong
chinh hinh.

Tir khéa: Vat lieu két xwong Mg, hydroxyapatite, phan hdy sinh hoc, twong thich sinh hoc.

Summary

Objective: To evaluate of the biodegradation rate and biocompatibility of HAp coated Mg for
biodegradable implant applications. Subject and method: Biodegradable HAp coated Mg will be
used for cell culture tests in MEM-o. medium. The biodegradation rate was evaluated via the
amount of hydrogen gas released and the morphology of the samples. The in vitro biocompatibility
of the material was evaluated via proliferation of the cell and cell morphology. Result: The cell
culture test using MC3T3-E1 cell line demonstrated that HAp improved both biocorrosion
resistance and biocompatibility of the implant materials. Conclusion: The HAp coated Mg has
moderate biodegradation rate and good biocompatibility and is suitable for implant applications.

Keywords: Biodegradable magnesium implants, hydroxyapatite, biodegradation,
biocompatibility.

Ngay nhdn bai: 25/10/2020, ngay chdp nhdn dang: 15/1/2021
Nguwoi phan hoi: Lé Hanh, Email: lehanh77@gmail.com - Bénh vién TWOP 108

115


mailto:lehanh77@gmail.com

JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY

Vol.16 - N°1/2021

1. Dat van dé

Trong nhivng ndm gan day, sv gia tang trong
nhu ciu vé viéc st dung vat liéu ciy ghép trén
toan thé gi¢i ngay cang tang. Dién hinh, vao ndm
2002, c6 khodng 605.000 ca phdu thuat chan
thwong chinh hinh dwoc tién hanh trén toan
nwédc My, va 408.000 ca dwoc thwc hién trong
khu vwc Lién minh chau Au [1]. Bén canh doé,
nam 2009, mdt bao cao chi ra rang Trung Quéc
cé khoadng 69,4 triéu ngwdi trén 50 tudi mac
bénh lodng xwong [2]. D& dap ng svw gia ting
nhanh chéng trong nhu ciu st dung, vat liéu két
xwong cling dwoc quan tdm va chu trong phat
trién hon véi nhivng buéc tién mai, trong d6 co
sy ra doi cua vat liéu tw tiéu [3]. Dbi vai vat liéu
chinh hinh c6 kha nang chiu tai trong, vat liéu két
xwong magie (Mg) dwoc coi 1a mét vat liéu tiém
nang va nhan dwoc nhiéu sy quan tam, nghién
clru clia cac nha khoa hoc trén thé gidi. Kim loai
Mg c6 khdi luvong rieng twong déi thdp p =
1,74g/cm® va dd bén cao nhwng lai c6 mé dun
dan héi thap E = 41 - 45GPa; twong dwong voi
khéi lwong rigng p = 1,8 - 2,1g/cm® va mé dun
dan héi E = 7 - 30GPa clia xwong ngudi [4]. Sw
twong doéng nay loai bd sw hinh thanh cta hiéu
(ng teo xwong sau moét thdi gian cy ghép [5].
Hién twong teo xwong lai 1a moét tr& ngai 16n dbi
véi cac vat liéu cy ghép khac c6 mé dun dan hoi
I&n nhw thép khong gi, hop kim titan hay hgp kim
coban-crom. Ngoai ra, nguyén t6 Mg cé kha
nang kich thich sy hinh thanh xwong vi Mg du&i
dang ion lam tang sw gén két va ting sinh té
bao, va xwong méi ciing dugc quan sat thay
dwoc hinh thanh khi tiép xuc trwe tiép véi Mg [6].

M&c du nghién ctru diu tién »ng dung Mg
vao y khoa dugc cong bd tr ndm 1878 [6],
nhwng vi Mg ¢6 téc dd tw tiéu rat nhanh trong co
thé nguoi nén sau do6, cac vat liéu nhu thép
khong gi hay vat liéu Ti nguyén chét cha yéu
dwoc tap trung nghién ctu. Vi vay cé thé noi,
han ché I&n nhéat cha vat liéu két xwong Mg
chinh 1a kh& nang chéng an mon sinh hoc. Dung
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dich co thé bao gbm nuwéc, protein va cac ion
dién phan nhw clorua va hydroxit. Trong moi
trworng nay, Mg dé dang bi an mon va tao ra cac
ion tw do di chuyén tr bé mat kim loai vao moi
trwdng xung quanh [7]. Qua trinh an moén xay ra
ddng thoi cling dan dén qua trinh hinh thanh va
tich tu bot khi trong giai doan dau ngay sau khi
phau thuat ciy ghép dwoc thuwc hién. Sy tén tai
cla céc tai khi gay xwng & vi tri phau thuat [8],
ngdn chan sy lién két gitra cac md clrng vdi vat
liéu cAy ghép, va lam cham qua trinh chira lanh
cla xwong [9]. Cac tui khi nay cé thé tu tiéu hay
bang viéc ap dung liéu phap cham kim, nhwng
Kim va cac cong sy chi ra réng sw tich tu bot khi
dan dén céac bién chirng nhw gay hoai t&r cho da
hay gay ton thwong dai han cho xwong [10].
Ngoai ra, téc d6 tw tiéu ctia kim loai Mg nguyén
chét Ién hon téc dd chiva lanh ctia xwong nén
viéc str dung vat liéu Mg sé khoéng duy tri dwoc
sy bdo toan co tinh gitra vat liéu cdy ghép va
xwong [11]. Do d6, viéc lam giam téc dd tw tiéu
cla vat lieu nén Mg Ia diéu can thiét nham muc
dich dwa vat liéu nay vao &ng dung thuc tién.

Hydroxyapatite (HAp) duwoc biét dén l1a 16p
pha cé tinh twong thich sinh hoc cao. HAp co6
cau tric hoéa hoc Caro(PO4)s(OH),, 1a thanh phan
chinh cla xwong va rang ngwdi va dong vat.
HAp ciing c6 kha nang thic day qué trinh hinh
thanh va phat trién cta xwong maéi. Ngoai ra,
HAp c6 tdc dd tw tiéu cham hon téc dd chiva lanh
cta xwong. Vi vay, nghién cru nay nham muc
tiéu: Tap trung danh gia téc do tw tiéu va kha
nédng twong thich sinh hoc cua vét liéu két xwong
Mg pht HAp nhdm (g dung trong chén thuong
chinh hinh.

2. P6i twong va phwong phap
2.1. Béi twong
Hop kim Mg dwoc pha Hap.
2.2. Phwong phap
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Hop kim Mg sau khi phii HAp sé tién hanh
khao sat so sanh danh gia tinh an mon, kha
nang twong tich sinh hoc v&i dong té bao
MC3T3-E1.

Buéc 1: Tao I6p phu HAp

Dung dich pha la dung dich hén hop cla
50mmol. L' mudi Ca-EDTA (CsH1,CaN;Na,Os) va
50mmol. L' mudi kali dihydrophotphat (KH,PO.,)
véi cung thé tich. NaOH dwoc dung dé diéu
chinh d6 pH cla dung dich dat pH = 7,6. Dung
dich pht sau d6 nang nhiét dat 90°C. Thoi gian
phl kéo dai trong hai gio ddng hd. Khi qua trinh
phl hoan tat, mau duoc lay ra va rira sach bang
nwéc tinh khiét dé loai bd cac hop chat con dw
bam trén mau, sau do séy khd hoan toan va bao
quan can than dé chuan bj cho qua trinh nudi
céy té bao.

Buoc 2: Danh gia hoa tan, tinh tuong thich
sinh hoc

Thi nghiém nay dwoc thwe hién trén mé hinh
invitro nhdm muc dich khdo sat va so sanh tinh
chéng &n mon va tinh twong thich sinh hoc cua
vat liéu trwdc va sau phd HAp. Sy an mon vat
liéu thé hién bang sw giai phéng khi hidro trong
moi trwdng MEM-o trong 24 gio do phan &ng
hda hoc ctia hop kim Mg.

Dong té bao dwoc sir dung 1a dong té bao
tién than cta nguyén bao xwong, MC3T3-E1.
Dong té bao nay dwoc lay truc tiép tr xwong so
va c6 kha nang téng hop va hinh thanh xwong
mé&i & chudt. Mat do t& bao ban dau la 2500 té
bao/cm?. M6i trwdng nudi cdy té bao la moi
trwong gid dinh MEM-o. Ca mau phi HAp va
mau khéng phi HAp dwoc ngdm trong moi
trwdng gid dinh chira té bao trong 24 gid tai
37°C. Sau khi dwoc tach ra khéi méi trwdng gia
dinh, cac mau dwoc nhuém theo phwong phap
nhuém Giemsa tao mau dé tién cho viéc théng
ké sb té bao con bam trén bé mat vat liéu. Cac
mau sau thi nghiém nuéi cdy dwoc quan sat qua
kinh hién vi quang hoc (OM). Bé khao séat vé sy
twong tac cla cac té bao MC3T3-E1 véi vat liéu
Mg nguyén chat phi HAp, mat dé té bao sau 24

gid nudi cay trong moéi trwdng gia dinh MEM-a
dwoc théng ké& dwa trén phwong phap dém té
bao.

3. Két qua va ban luan

Sw giai phong khi hidro khi ngdm mau Mg
nguyén chat dwoc phi va khéng dwoc phi HAp
vao mdi trudng gid dinh MEM-o dwoc thé hién
qua anh chup trong Hinh 1. Hinh anh cho thay,
tai hai giéng chtra vat liéu khéng phu, hién twong
gidi phong khi xdy ra ngay sau khi ngdm mau
vao trong dung dich MEM-a va lwgng khi thoat
ra nhiéu. Nguoc lai, véi cac giéng chiva mau Mg
pha HAp, hién twong sti bot khi hdu nhw khéng
xay ra. Kim loai Mg la kim loai c6 kha nang hoat
dong hdéa hoc manh, dac biét trong cac modi
trwdng chira ion clorua, CI, vi du nhw mbi
trwong MEM-a. Do d9, khi kim loai nguyén chét
Mg khéng phu tiép xtc truc tiép véi moi trudng
gia dinh, Mg sé& bi an mon sinh hoc nhanh choéng.
Khi hidro dwgc tao thanh trong qua trinh phan
hay sinh hoc ctia Mg dan dén hién twong sui bot
khi. Két qua trén chirng té rang vat lieu pha HAp
dwoc bao vé khoi sy an mon sinh hoc trong moi
trwong MEM-a..

/.
o "#

Hinh 1. Anh chup thé hién lwong khi hidro thoat ra
trong thi nghiém nuéi cay té bao.

Hinh 2 thé hién sw so sanh bé mat cla cac
mau khéng pht HAp va mau phd HAp sau thi
nghiém nudi ciy t& bao. Sau 24 gi& nudi cly
trong méi trwdng gid dinh MEM-o, mau Mg
khéng dwoc phd bi an mon cuc b nghiém trong
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trén toan bd bé mat mau, Hinh 2 (a) va (c). Cac
vét mau den chinh 1a vi tri hién twong an mon
cuc bd hay &n mon 16 xay ra dudi sw cd mat cla
ion Cl-. Trong khi dé, trong Hinh 2 (b) va (d) cua
mau Mg phi HAp, mac du hién twong &n mon
van xay ra nhung mirc d® mau bi &n mon gidm
dang ké so v&i mau khong pha HAp. O day, vj tri
vat liéu bi an mon la cac vi tri cé mau tim nhat.
Két qua nay cho thay I&p pha HAp da lam gidm
dang ké tbc dd phan hdy sinh hoc cta kim loai
Mg nguyén chét trong méi trwdng gia dinh.

Thém vao do, trong hinh anh ctia mau khéng
phd, Hinh 2 (c), khdng thdy sw xuét hién cla cac
té& bao MC3T3-E1 trong khi mét lwong 16n té bao
mau tim dam xuéat hién trén b& mat mau dwoc
pht HAp, Hinh 2 (d). Phat hién nay chi ra rang,
vat liéu pht HAp thé hién tinh twong thich sinh
hoc tét hon nhiéu so véi vat liéu khéong dwoc phi
HAp. Sy ton tai cia té bao trén bé mé&t mau cé
thé dwoc gidi thich nhw sau. Dé ton tai va thuc
hién cac chirc ndng sinh hoc, té bao can bam
dinh lén vat chd. Tuy nhién, & mau Mg khéng
pha, do kim loai bj an mon nghiém trong dan dén
s hinh thanh bot khi lién luc va cac san pham
&n mon dwoc tao ra bam dinh trén bé mat mau,
cac vét mau den trong Hinh 2 (a) va (c). Bot khi
va san pham an mon la cac tac nhan chinh can tré
té bao bam dinh vao bé méat mau. Do do, t& bao
khoéng thé ton tai trén bé mat mau vat liéu khong
phi.Nguoc lai, v&i mau vat liéu dwoc phi HAp,
vau vat liéu dwoc bdo vé khéi méi trwérng &n mon
nh& vao Iép trong dac cla Iép phd HAp. Hon niia,
I&p ngoai xbp voi cac tinh thd HAp cé ciu trac
dang la ciing tao diéu kién cho té bao bam dinh va
t6n tai. Nh& do6 ma té bao quan sat dwoc trén mau
vat liéu phu.
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Hinh 2. Anh hién vi quang hoc ctia mau khéng pha
(a va c) va mau pha HAp (b va d) sau 24 gi® nudi

céy té bao trong mai trwong gid dinh MEM-a.

Hinh 3. N&m vi tri dwoc chon dé khao sat mat do té
bao con séng sau thi nghiém nudi cay.
' (2) (2]

Hinh 4. Anh hién vi quang hoc clia ndm diém dwoc
chon trén bé mat mau vat liéu két xwong Mg ph
HAp sau thi nghiém nudi cay té bao

Khédo sat vé sw twong tac cla cac té bao
MC3T3-E1 v&i vat liéu Mg nguyén chét pha HAp,
mat dé té bao sau 24 gid nudi cly trong moi
trwong MEM-o. duwgc thdng ké dwa trén dém té
bao. Nam vung trén bé mat mau sé dwoc khao
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sat. Trong dé, Hinh 3 mdt vang dat vi tri trung
tam cla mau, vi tri sd (3); bén ving con lai sé
dwoc chon ngau nhién nhwng déi xirng véi nhau,
vi tri (1), (2), (4), va (5). Hinh 4 thé hién anh hién
vi quang hoc tai nam vi tri dwgrc chon. Tén cla
cac hinh anh hién vi trong Hinh 3 twong rng v&i
sb thir tw dwoc gan cho nam vi tri da chon trong
Hinh 4. S6 lwong té bao tai ndm vi tri d& chon
duwoc théng ké trong Bang 1, Biéu d6 1 thé hién
s so sanh mat dd té bao trwdc va sau thi
nghiém nudi cay té bao trong méi trwong giad
dinh. Biéu dd nay chi ra rang sau 24 gid, mat do
té bao tang 1én khoang 1,25 lan so v&i mat do té
bao ban dau. Két qua nay chi ra rang té bao cé
kha nang tang sinh khi tiép xuc véi mau vat liéu
pht HAp. T&r d6 cé thé két luan rang 16p ph
HAp da cai thién dang ké tinh twong thich sinh
hoc cla vat liéu Mg nguyén chét.

Bang 1. S6 lwong té bao théng ké dwoc
tai nam vi tri dworc chon trong Hinh 4

Vi tri S6 té bao séng
(1) 78
(2) 81
(3) 74
(4) 54
(5) 73
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Biéu d6 1. Biéu dd thé hién sy gia tang mat do té
bao trwdc va sau 24 gid nudi cay té bao trong moi
trwdng MEM-a

4. Két luan

Nghién ctu nay duwogc thwc hién véi muc
dich danh gia kha nang chéng an moén sinh hoc
va tinh twong thich sinh hoc cua vat liéu céy
ghép duwoc lam bang kim loai Mg nguyén chéat
phi HAp. Thi nghiém nuéi ciy té bao trong méi
trwong gid dinh MEM-o. chi ra rang 16p pha HAp
c6 kha nang cai thién dang k& kha ndng chéng
an mon sinh hoc va tinh twong thich sinh hoc
cla vat liéu két xwong. Trong nghién clu nay,
phwong phap pha hydroxyapatite 1én bé mat vat
liéu két xwong Mg khéng nhirng cé tac dung lam
cham tbc d6 tw ti&u ma con tang tinh twong thich
sinh hoc cla vat liéu. Vi vay, vat liéu két xwong
Mg ph HAp c6 thé tr& thanh mét vat liéu tu tiéu
tiém nang &ng dung lam trong y khoa.
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