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Titanium has been widely used as biomaterials for oral implantology, because of 

their chemico-mechanical properties and excellent biocompatibility. Since the first 

biological events are taken place at the bone-implant interface, properties of implant 

surface serves as an important role in the initial host response. Titanium is a highly 

reactive metal. The oxidation kinetics are extremely fast, a passivating surface oxide 

layer was formed in a few nanoseconds. In most cases an oxidized surface layer 

consists mainly of titanium dioxide (Ti02) . It is believed that the osteoblastic attachment 

and adhesion came from the interaction of bone cell and Ti02 . To date, many 

modifications have been used to improve the performance of dental implants. However, 

one could not conclude that the outcome was originated whether from their intervention 

or from the surface Ti02 layer. The aim of this study is to investigate an initial cell 

responses; cell attachment, adhesion and differentiation of the MC3T3-E1 on sol-gel 

derived Ti02 film compared to the glass control. The surface characteristics were 

investigated using SEM, XRD, AFM and contact angle metrology. By the MTI assay the 

cell number on the Ti02 film was greater than the glass control at all time periods, 

significant difference were found at 30 min (p<0.05) . With SEM, the cell on Ti02 film 

showed more advanced spreading compared to the glass control. No statistically 

significant difference were found in ALP activity (p<0.05) . These findings suggest that 

MC3T3-E1 cells show rapid early response to Ti02 sol-gel coated on glass. 
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บทที่  1 
 

บทนํา 

 

1.1 ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
  
  หลังจาก Brånemark ไดนําเสนอวัสดุปลูกถายชนิดไทเทเนียม ในชวงป 1960s  
ไทเทเนียมไดถูกนํามาใชอยางแพรหลายทดแทนวัสดุชีวภาพที่เปนโลหะ ชนิดอ่ืน เชน เหล็กไรสนิม  
โคบอลต-โครเมียมอัลลอยด  เนื่องจากมีความเสถียรทั้งทางเคมี ชีวภาพและมีคุณสมบัติทางกลที่
ดี (1, 2) กลาวคือ มีความแข็งแรง น้ําหนักเบา มีความเหนียว (3, 4)  ทางทันตกรรมนิยมใชไทเทนียม
บริสุทธิ์ (commercially pure titanium, cp titanium grade 2) ในการทํารากเทียม ในขณะที่ทาง
การแพทยนิยมใชไทเทเนียมอัลลอยดในการทําวัสดุปลูกถายเนื่องจากมีความแข็งแรงกวา  อยางไร
ก็ดีทั้งไทเทเนียมและไทเทเนียมอัลลอยดตางก็มีชั้นออกไซดบนพื้นผิวหนาประมาณ 2-5 นาโน
เมตร (5, 6) ซึ่งเกิดเองตามธรรมชาติจากปฏิกิริยาแพสสิเวชันของไทเทเนียม (7-9)   สารประกอบที่มี
ความสําคัญคือชั้นไดออกไซด (ไทเทเนียมไดออกไซด) เนื่องจากมีปริมาณมากที่สุด  มีความเสถียร  
ตานทานการถูกกัดกรอนและตานทานการละลายออกสูเนื้อเยื่อขางเคียงได 
  โดยท่ัวไปแลว  ชั้นออกไซดที่เกิดข้ึนบริเวณพื้นผิวของรากเทียมจะสัมผัสกัน
โดยตรงกับเนื้อเยื่อของรางกาย  ดังนั้นบริเวณนี้จึงนาจะมีบทบาทสําคัญในการกําหนดคุณสมบัติ
ความเขากันไดกับเนื้อเยื่อ  ไมทําใหเกิดการแพ  หรือกระตุนระบบภูมิคุมกันของรางกาย  เปนที่เช่ือ
กันวาการเกิดการยึดเกาะของเซลลกระดูกนั้นนาจะเกิดจากชั้นไดออกไซด (ไทเทเนียมไดออกไซด) 
บนพื้นผิวของโลหะไทเทเนียม   ทั้งนี้เนื่องจากไมสามารถหลีกเล่ียงปฏิกิริยาแพสสิเวชันของ
ไทเทเนียมที่เกิดเองตามธรรมชาติได (7-9)  ซึ่งไทเทเนียมไดออกไซดที่เกิดข้ึนจะมีองคประกอบและ
โครงสรางที่แตกตางกันไป ข้ึนกับองคประกอบของโลหะที่ผสมในไทเทเนียม การผานกระบวนการ
ทางความรอนที่มีการเปล่ียนแปลงอุณหภูมิ กระบวนการทางกลและทางเคมีของช้ินไทเทเนียม(1) 
ภายในเวลาระดับวินาทีถึง 1 นาที  ไทเทเนียมไดออกไซดที่เกิดข้ึนเองตามธรรมชาตินี้ จะมีการดูด
ซับไฮโดรคารบอนและคารบอเนตจากบรรยากาศ สงผลใหองคประกอบทางเคมีของพื้นผิว
เปล่ียนไป  เชนมีคุณสมบัติชอบน้ํา (Hydrophilicity)  (10)  และพลังงานพื้นผิว (Surface energy) 
ลดลง(11, 12) ซึ่งนาจะสงผลใหจํานวนเซลลที่เกิดการยึดติดรากเทียมมีแนวโนมลดลดลงดวย  การ
ปลอยใหเกิดออกไซดบนพื้นผิวโลหะไทเทเนียมตามธรรมชาตินั้นไมสามารถควบคุมองคประกอบ  
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โครงสราง  ความสม่ําเสมอ  และความหนาของช้ันออกไซดที่เกิดข้ึนได  ซึ่งอาจสงผลตอการยึดติด
และการแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกตางๆกันไป 
  เนื่องจากไทเทเนียมไดออกไซดสามารถเตรียมไดหลายวิธี โดยฟลมที่เตรียมไดก็มี
ลักษณะพื้นผิว และคุณสมบัติแตกตางกันออกไป(13-24) การศึกษาหรือออกแบบรากเทียมสมัยใหม
สวนใหญเนนไปที่การสรางพื้นผิวใหมีลักษณะกายวิภาคระดับนาโนมากข้ึน เพื่อเลียนแบบโปรตีน   
เมทริกซนอกเซลลที่พบในเซลลสรางกระดูกตามธรรมชาติ โดยหวังผลใหเกิดความเขากันได(25) 
การศึกษาคร้ังนี้เลือกเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดดวยโซล-เจล เทคโนโลยี ซึ่งเปนกระบวนการ
ผลิตสารหรือวัสดุมีคุณสมบัติเฉพาะตัวหรือตองการความบริสุทธิ์สูงเชน เมทัลลิกออกไซดกลาส 
(metallic oxide glass) ไบโอเซรามิกส (bioceramics) และพื้นผิวคลายไบโอแอกทีฟไทเทเนีย 
(bioactive titania – like surface)  (4, 17)  เนื่องจากเปนการเตรียมสารหรือวัสดุในระดับโมเลกุลทํา
ใหสามารถกําหนดสมบัติตางๆที่ตองการไดงาย รวดเร็ว  ราคาไมแพง สามารถเตรียมสารละลาย
ไดที่อุณหภูมิหอง(26)  ภายใตการควบคุมใหอยูในสภาวะที่เหมาะสม จะไดชั้นออกไซดของโลหะที่มี
ลักษณะเปนฟลมบาง  และมีความขรุขระพื้นผิวระดับนาโนเมตรเทานั้น(13, 19, 27) และสามารถทําซํ้า
เพื่อใหเกิดช้ันออกไซดที่หนาข้ึนไดตามตองการ สามารถทําการเคลือบชิ้นงานไดต้ังแตพื้นที่เล็ก
จนถึงใหญ หรือมีรูปรางที่ซับซอน  เชนรากเทียมทางทันตกรรม  (20) ยิ่งไปกวานั้นพบวาออกไซด
ฟลมที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจล มีลักษณะเปนเนื้อเดียวกัน  และเต็มไปดวยไทเทเนียมไดออกไซดที่
มีหมูไฮดรอกซิลมากมายเปนสวนใหญ  พื้นผิวจึงมีลักษณะที่สามารถทําใหเปยกไดงาย (highly 
wettable)  มีพลังงานพื้นผิวเพิ่มข้ึน  และมีพื้นผิวซึ่งมีคุณสมบัติชอบน้ํา (Hydrophilicity) ทําใหมี
ความวองไวทางชีวภาพ(bioactive)(4, 14, 15)  ซึ่งจะชวยสนับสนุนการดูดซับไฟโบรเนกติน 
(fibronectin) และไวโทรเนกติน(vitronectin)  ซึ่งเปนโปรตีนในเลือดที่มีคุณสมบัติคลายกาว(17, 28)  
จึงเกิดการยึดติดของเซลลไดมากกวาไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมไดจากวิธีอ่ืนเชน การทําแพส
สิเวชันดวยกรดไนตริก (Passivation with nitric acid)  (17) สปตเตอริง (Sputtering) และวิธี
พลาสมาสเปรย (Plasmaspray) (20) เปนตน  และเนื่องจากข้ันตอนเตรียมสารไมตองใชอุณหภูมิที่
สูงมากในการเกิดปฎิกิริยา ฟลมที่ไดมีลักษณะบาง และมีความแข็งแรงยึดกับผิวรากเทียมสูง 
(high bonding strength)  จึงไมเกิดการฉีกขาดออกจากพื้นผิวของโลหะไทเทเนียม ซึ่งแตกตาง
จากวิธีพลาสมาสเปรย (22-24)   ขอจํากัดเพียงขอเดียวของกระบวนการโซล-เจล  คือตองมีการผาน
ข้ันตอนที่ตองใชความรอน เพื่อกําจัดสารประกอบอินทรีย ทําใหสามารถเคลือบไดเฉพาะชิ้นงานที่
ทนตออุณหภูมิที่เปล่ียนแปลงไดเทานั้น(26) 
  มีการสรุปการศึกษาเกี่ยวกับความสําเร็จของงานรากเทียมวาเกิดจากการที่ราก
เทียมสามารถยึดติดกับกระดูกรอบๆ  นอกจากรูปราง (morphology) ของรากเทียม  องคประกอบ
ทางเคมีของวัสดุแลว ลักษณะทางกายวิภาคเชนความขรุขระ ก็ลวนมีอิทธิพลตอการยึดเกาะและ
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ยึดติดของเซลลสรางกระดูก (17, 29)   ดังนั้นจากอดีตถึงปจจุบันจึงมีความพยายามหลากหลาย
รูปแบบในการดัดแปลงคุณสมบัติพื้นผิวและออกแบบรูปรางของรากเทียมตางๆกันไป เชน
ออกแบบรากเทียมใหมีรูปรางสกรูหรือทรงกระบอก ทั้งที่มีลักษณะสอบเขาหากัน  ที่มีรูปรางคลาย
กรวย  รูปทรงไข หรือแมกระท่ังเปนรูปส่ีเหล่ียมคางหมู  และที่มีรายละเอียดเพิ่มเติมเชนเปนรอง  
ข้ัน  หรือเปนทางระบาย (vent) เปนตน (30, 31)   เพื่อใหเกิดการยึดติดระหวางรากเทียมกับกระดูกที่
รวดเร็ว และมีเสถียรภาพท้ังทางชีววิทยาและกลศาสตร  แตอยางไรก็ตาม จากการศึกษาแบบมี
หลักฐานทางวิทยาศาสตรของ  Jokstad และคณะ ( 3 0 )พบวาไมมีขอสรุปที่แนชัดเกี่ยวกับ
ความสัมพันธระหวางรูปรางและลักษณะจําเพาะของรากเทียมกับความสําเร็จทางคลินิก  และเปน
ความจริงที่วา การเปลี่ยนแปลงรูปรางหรือลักษณะทางกายวิภาค ยอมทําใหองคประกอบทางเคมี
นั้นเปลี่ยนไปอยางหลีกเล่ียงไมได  ซึ่งอาจสงผลตอการยึดเกาะ ยึดติดและการแปรสภาพของเซลล
สรางกระดูกดวย  เชนเมื่อเปล่ียนลักษณะทางกายวิภาคใหผิวรากเทียมมีความขรุขระเพิ่มข้ึน 
พบวาจํานวนเซลลที่มายึดเกาะมีปริมาณมากข้ึน(6, 32)  อยางไรก็ตามไมทราบแนชัดวาความขรุขระ
ทําใหรากเทียมนั้นมีพื้นที่ผิวมากข้ึน หรือความขรุขระทําใหมีปริมาณของไทเทเนียมไดออกไซดที่
มากข้ึนกันแน   
  เนื่องจากมีขอจํากัดเร่ืองเวลาและงบประมาณ ในงานวิจัยคร้ังนี้สนใจศึกษา
เฉพาะผลของไทเทเนียมไดออกไซดเทานั้น ดังนั้นเพื่อทดสอบสมมติฐานวา การยึดติดและการแปร
สภาพของเซลลสรางกระดูก  เกิดจากชั้นไทเทเนียมไดออกไซดหรือไม ในการศึกษาคร้ังนี้จึง
ตองการเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบริสุทธิ์ที่มีความสม่ําเสมอ และเปนเนื้อเดียวกันในทุก
ตําแหนง(Homogeneous) เพื่อเปนการควบคุมตัวแปรเกี่ยวกับความขรุขระ และความหนาของช้ัน
ออกไซด โดยทําการเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนกระจกสไลดซึ่งไมมีสารประกอบชนิด
ออกไซดใดๆ ปะปนอยู 
 

1.2   คําถามการวิจัย 
  กระจกสไลดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจลมีผล
ชวยใหเกิดการยึดติดและการแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกมากกวากระจกสไลดที่ไมไดเคลือบ
ไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจลหรือไม 
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1.3   วัตถุประสงคการวิจัย 
1)    เพื่อทําการทดสอบอยางเปนรูปธรรมวาช้ันไทเทเนียมไดออกไซดมีผลตอการยึดติดของเซลล   

สรางกระดูก   
2)    เพื่อทําการทดสอบอยางเปนรูปธรรมวาช้ันไทเทเนียมไดออกไซดมีผลตอการแปรสภาพของ

เซลลสรางกระดูก   
 
 
1.4   สมมุติฐานการวิจัย 
1)  
Ho : ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนกระจกสไลดที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจลมีผลตอการยึดติด    
ของเซลลสรางกระดูกไมแตกตางจากกระจกสไลดที่ไมไดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซด 
Ha : ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนกระจกสไลดที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจลมีผลตอการยึดติดของ
เซลลสรางกระดูกแตกตางจากกระจกสไลดที่ไมไดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซด 
2) 
Ho : ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนกระจกสไลดที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจลมีผลตอการแปรสภาพ
ของเซลลสรางกระดูกไมแตกตางจากกระจกสไลดที่ไมไดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซด 
Ha : ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนกระจกสไลดที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจลมีผลตอการแปรสภาพ
ของเซลลสรางกระดูกแตกตางจากกระจกสไลดที่ไมไดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซด 
 
 
1.5   สมมุติฐานทางสถิติ 

1)    H0: 1 = 2  

       Ha: 1  2 

โดยที่ 1 คือ การยึดติดของเซลลสรางกระดูกบนกระจกสไลดที่ทําการเคลือบดวยไทเทเนียมได
ออกไซดฟลม 

         2 คือ การยึดติดของเซลลสรางกระดูกบนกระจกสไลดที่ไมไดทําการเคลือบดวยไทเทเนียม
ไดออกไซดฟลม 
โดยกําหนดระดับนัยสําคัญเทากับ 0.05 
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2)    H0: 3 = 4 

       Ha: 3  4 

โดยที่ 3 คือ การแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกบนกระจกสไลดที่ทําการเคลือบดวยไทเทเนียม
ไดออกไซดฟลม 

         4  คือ การแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกบนกระจกสไลดที่ไมไดทําการเคลือบดวย
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลม 
โดยกําหนดระดับนัยสําคัญเทากับ 0.05 
 
1.6   ขอบเขตวิจัย 
  เปนศึกษาเฉพาะการเกิดการยึดเกาะ ยึดติด และการแปรสภาพเพื่อทําหนาที่
เฉพาะของเซลลสรางกระดูกซึ่งปนการตอบสนองของเซลลในระยะแรกเทานั้น  ในระยะที่มีการ
สรางเนื้อเยื่อแข็งจะทาํการศึกษาในข้ันตอนตอไป    
 
1.7   คําสําคัญ 
“Sol-gel”                                           กระบวนการโซล-เจล เปนกระบวนการผลิตสารที่มี                               
 คุณสมบัติเฉพาะตัวหรือตองการความบริสุทธิ์สูง             
“Titanium-dioxide”      ไทเทเนียมไดออกไซด 
“Cell adhesion”               การยึดติดของเซลล 
“Cell differentiation”                       การแปรสภาพของเซลล 
“Osteoblast”                                    เซลลสรางกระดูก 
 
1.8   คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย 
  1)   การยึดติดของเซลลสรางกระดูก คือ การที่เซลลมีการแผตัวและจับกับพื้นผิว
ใดๆ โดยมีดรรชนีชี้วัดในการศึกษาคร้ังนี้คือ จํานวนเซลลที่มีชีวิตจากการทดสอบดวยวิธีเอ็มทีที 
และศึกษารูปรางและการแผตัวจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด 
   2)  การแปรสภาพของเซลลสรางกระดูก คือกระบวนการที่เซลลมีพัฒนาการเพื่อ
สรางโปรตีนที่เหมาะสม ซึ่งจะเอ้ือตอการแปรสภาพของเซลลตอไป โดยมีดรรชนีชี้วัดในการศึกษา
คร้ังนี้คือ การสรางเอนไซมอัลคาไลนฟอสฟาเตสที่เพิ่มข้ึนหรือลดลงเม่ือเทียบกับกลุมควบคุม 
 
1.9   รูปแบบการวิจัย 
  การวิจัยเชิงทดลองในหองปฏิบัติการ (Laboratory experimental research) 
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1.10   การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน 
ระยะเวลาทําการวิจัย 
ระยะเวลาทําโครงการประมาณ 12 เดือน 
 
แผนการดําเนินงานตลอดโครงการ 

ข้ันตอน                           ระยะเวลา ( เดือน ) หมายเหตุ
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12  

1ศึ ก ษ า แ ล ะ
รวบรวมขอมูล         

    

2 เตรียมโครงราง
งานวิจัย 

    

3แ ก ไ ข แ ล ะ
ออกแบบงานวิจัย 

    

4.เร่ิมงานวิจัย     
5.ร ว บ ร ว ม
วิเคราะหขอมูล 

    

6.ส รุ ป ง า น วิ จั ย
และทํารายงาน 

    

 
สถานที่ทําการวิจัย ทดลอง หรือเก็บขอมูล     
   1)  หนวยวิจัยเนื่อเยื่ออนินทรีย ชั้น7 ตึกพรีคลินิก คณะทันตแพทยศาสตร         

       จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
  2)   ศูนยวิจัยชีววิทยาชองปาก คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
   
1.11   ประโยชนของการวิจัย 
   1)   ไดขอมูลเพิ่มเติมจากการทําการทดสอบอยางเปนรูปธรรมของการรองรับการ

               ยึดเกาะ ยึดติดและการแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกบนไทเทเนียมได
            ออกไซดฟลมที่เตรียมไดจากวิธีโซลเจล  

   2)   เปนแนวทางในการนําเทคโนโลยีโซล-เจลมาใชในการปรับปรุงพื้นผิวราก        
        เทียมในอนาคต 
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1.12   ขอจํากัดของการวิจัย 
  ผลการศึกษาที่ ได เปนผลจากไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่มีการควบคุม
องคประกอบ โครงสราง ความสม่ําเสมอ และความหนาของช้ันออกไซดตามที่เตรียมไดเทานั้น 
 
1.13   รายละเอียดงบประมาณการวิจัย 
อุปกรณการวิจัย 
  1)   อุปกรณที่มีอยูแลว 
         -    กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด  
              (Scanning Electron Microscope JSM-6400, Tokyo, Japan) 
         -    เคร่ืองมือวิเคราะหธาตุดวยรังสีเอ็กซ   (X-ray Diffractometry, XRD) 
         -    เคร่ืองทําใหปราศจากเชื้อดวยไอน้ํา (Autoclave) 
         -    ตูอบสําหรับเล้ียงเซลล 
         -    เตาเผา (Oven) เพื่อทําการแคลซิเนชัน 
         -    เคร่ืองผสมสาร (stirrer) 
         -    บีกเกอรขนาด 50 100 และ 500 มิลลิลิตร 
         -    กระบอกตวงขนาด 10 และ 100 มิลลิลิตร 
         -    ไมโครปเปตอัตโนมัติ ขนาด 1 มิลลิลิตร 
              (automatic micropipette, P 10 pipetman, Gilson Medical Electronics France)            
         -    น้ําปราศจากไอออน (Deionized water) 
         -    น้ํากล่ัน     
         -    ขวดฉีดลาง ชอนตัก จานแกวมีฝาปด 
 
                        2)     วัสดุที่ใชในการทดลอง 

 -    กระจกสไลดยี่หอสุพีเรีย  และกลองเก็บ 
         -    ที่ตัดกระจกชนิดปลายกากเพชร 

 -    สารละลายไฮโดรเจนเพอออกไซด ความเขมขน 30 เปอรเซ็นต 
 -    สารละลายกรดซัลฟวริก 
 -    สารละลายไทเทเนียมบิวทอกไซด 
 -    สารละลายเอทานอล 
 -    สารละลายกรดไฮโดรคลอริก 
 -    สารละลายอะซีติลอะซีโตน 
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 -    อาหารเล้ียงเซลลชนิด MEM-Glasgow (MEM-G)  
 -    จานเล้ียงเซลล 
 -    สารละลายเอ็มทีที 
 -    สารละลายดีเอ็มเอสโอ 
 

อุปกรณที่ใชในการทดลอง 
  เคร่ืองจุม (Dipping machine) 
 
สรุปคาใชจาย 
  1)   หมวดคาใชสอย คาถายเอกสารและจัดทํารูปเลมรายงาน 
ก)   คาถายเอกสารและจัดหาเอกสารอางอิง                        3,000 บาท  
ข)   รายงานการวิจัย ถายเอกสารพรอมปก               3,000 บาท 
  2)   คาธรรมเนียมการใชเคร่ืองมือ 
ก)   กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด                   10,000 บาท 
ข)   เคร่ืองมือวิเคราะหธาตุดวยรังสีเอ็กซ (XRD)                  8,000  บาท 
ค)   กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบแรงอะตอม                  8,000 บาท                   
  3)    หมวดคาวัสดุ-อุปกรณ 
ก)    สารเคมีที่ใชในการทดลอง                                       40,000 บาท    
ข)   เคร่ืองจุม                                                                   15,000 บาท 
ค)  ไมโครปเปตอัตโนมัติขนาด 200 และ1000 ไมโครลิตร  15,000 บาท 
ง)   หลอดผสมสาร แทงแกว บีกเกอร และ กระบอกตวง      3,500 บาท 
จ)  จานเล้ียงเซลลขนาดตางๆ                                              5,000 บาท 
ฉ)  กระจกสไลด กลองเก็บ และท่ีตัดกระจกปลายกากเพชร 1,500 บาท 
 
                                                               รวมทั้งหมด  112,000 บาท 
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บทที่  2 
 

ปริทัศนวรรณกรรม 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 
 2.1   ไทเทเนียมและการเกิดออกไซดของไทเทเนียม 
  ไทเทเนียมเปนแรหรือธาตุบริสุทธิ์ที่ปรากฏอยูในตารางธาตุ  มีเลขอะตอมเทากับ 
22 มีน้ําหนักอะตอมเทากับ 47.9  เปนธาตุที่พบมากเปนอันดับที่ 9  และเปนธาตุโลหะที่พบมาก
เปนอันดับที่ 4  บนเปลือกโลก  รองจาก อะลูมินัม  เหล็ก  และแมกนีเซียม  ไทเทเนียมถูกนํามาใช
ในทางการแพทยอยางแพรหลายในแงที่เปนวัสดุชีวภาพ (biomaterials) เนื่องจาก(1) 
1 มีความตานทานตอการกัดกรอน (corrosion resistance) 
2 มีความเขากันไดทางชีวภาพ  (biocompatibility) 
3 มีความสามารถทําใหเซลลกระดูกเกิดการยึดติดและเจริญเขามาได (bioadhesion: bone 

ingrowth) 
4 มีความสามารถในการเกิดปฏิกิริยารีดอกซ (ออกซิเดชัน-รีดักชัน) ณ.บริเวณที่มีการ  สัมผัส

กับเนื้อเยื่อ  จึงมีสวนในการปรับเปล่ียนพฤติกรรมของเซลลและเนื้อเยื่อ 
5 มีคุณสมบัติทางกล รวมไปถึงความแข็งแรงการลา (fatigue strength) คายัง โมดูลัสที่

เหมาะสม  (biofunctionality) 
6 มีกระบวนการผลิตได (processability) 
7 สามารถหาไดงาย (availability) 
8 เทาที่ผานมายังไมมีรายงานการแพในผูปวย 
 
เลขอะตอม 22 เปนธาตุแรกของหมู IV B จัดเปนโลหะและโลหะทรานซิชัน
น้ําหนักอะตอม 47.90 amu
จุดหลอมเหลว 1669o c
จุดเดือด 3260o c
ความหนาแนน 4.507 g/cc ที่ 25o c
เลขออกซิเดชันสามัญ +2, +3, +4
การจัดเรียงอิเล็กตรอนหลัก 2,8,10,2 (3) 
 ตารางที่ 1   แสดงคุณสมบัติของธาตุไทเทเนียม 
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2.1.1  ไทเทเนียมชนิดตางๆ 
  2.1.1.1  ไทเทเนียมบริสุทธิ์ ไทเทเนียมบริสุทธิ์เปนโลหะที่มีคุณสมบัติที่
คอนขางออน ไมมีความเปนแมเหล็ก อีกทั้งยังเปนโลหะเพียงชนิดเดียวที่สามารถเกิดการเผาไหม
ในบรรยากาศที่มีไนโตรเจนได ไทเทเนียมเปนธาตุที่มีความไวตอปฏิกิริยา ดังนั้นในธรรมชาติจึงไม
พบไทเทเนียมในรูปแบบธาตุบริสุทธิ์ แตจะอยูในรูปของสินแรไทเทเนียม (Ti ores) ไดแก รูไทล 
(rutile:TiO2) หรือ   อิลเมนไนท (ilmenite : FeTiO3)

(33)                                                                                         
  Dr.Wilhelm Kroll ไดคนพบกระบวนการในการสกัดไทเทเนียมบริสุทธิ์ 
(commercially   pured titanium : Cp-Ti) ออกจากสินแรไทเทเนียม หรือที่เรียกวากระบวนการ
ของโครล (Kroll process)  โดยการเผาสินแรไทเทเนียมไดแก รูไทล หรืออิลเมนไนทกับธาตุ
คารบอนและคลอรีนที่อุณหภูมิ 500 องศาเซลเซียส จนไดไทเทเนียมเตตระคลอไรด (TiCI4) 
จากนั้น ทําการรีดิวซไทเทเนียมเตตระคลอไรดดวยโซเดียมหรือแมกนีเซียมที่อุณหภูมิ 850 องศา
เซลเซียส ทําใหเกิดเปนฟองไทเทเนียม (Ti sponge) และไดผลผลิตพลอยไดคือ แมกนีเซียมคลอ
ไรด (MgCI2) หลังจากแยกแมกนีเซียมคลอไรดออก จึงรวมฟองไทเทเนียมเขาดวยกัน ภายใต
สุญญากาศหรือกาซอารกอน (argon atmosphere) ไดเปนกอนโลหะไทเทเนียม (Ti ingots) การ
คนพบกระบวนการของ Dr. Wilhelm Kroll ทําใหเขาไดชื่อวาเปนบิดาแหงอุตสาหกรรมไทเทเนียม 
ที่อุณหภูมิหองไทเทเนียมบริสุทธิ์จะมีโครงสรางผลึกเปนทรงกระบอกหกเหล่ียมแบบอัดแนน 
(hexagonal close-pack: HCP) ซึ่งอยูในรูปแบบแอลฟา (alpha-form) เม่ือใหอุณหภูมิสูงถึง 883 
องศาเซลเซียส จะเกิดการเปล่ียนแปลงโครงสรางผลึกไปเปนลูกบาศกแบบบอดีเซ็นเตอร (body 
center cubic : BCC) ซึ่งอยูในรูปแบบเบตา (beta-form) โดยโครงสรางผลึกแบบลูกบาศกบอดี
เซ็นเตอรจะคงอยูจนถึงจุดหลอมเหลวที่อุณหภูมิประมาณ 1,700 องศาเซลเซียส เมื่อไทเทเนียม
บริสุทธิ์มีการเปลี่ยนแปลงโครงสรางผลึกจะทําใหสมบัติของมันเปล่ียนแปลงไปจากเดิม (7) โดย
ไทเทเนียมบริสุทธิ์รูปแบบเบตาจะมีความแข็งแรงสูงกวา แตมีความเปราะมากกวารูปแบบแอลฟา   
  ไทเทเนียมสามารถหลอมรวมไดกับแรธาตุหลายชนิด เชน เงิน(Ag) อลูมิเนียม(Al)  
อารเซนิก(As)  ทองแดง(Cu)(17)  เหล็ก(Fe)  แกลเลียม(Ga)  ยูเรเนียม(W)  วาเนเดียม(V)  สังกะสี
(Zn) กลายเปนโลหะผสมไทเทเนียม นอกจากนั้นการรวมตัวกับสารจําพวกคารบอน(C)   
ออกซิเจน(O)  ไนโตรเจน(N)  และเหล็ก(Fe)   จะทําใหสมบัติเชิงกล(mechanical properties) 
ของโลหะผสมไทเทเนียมดีข้ึน ซึ่งผลิตภัณฑของไทเทเนียมโดยสวนใหญแลวจะมีสวนประกอบของ
สารเหลานี้อยูไมมากก็นอยและเปนที่ รูจักโดยทั่วไปในช่ือของไทเทเนียมบริสุทธิ์ทางการคา
(commercially pure titanium)(5)  ไทเทเนียมบริสุทธิ์สามารถจําแนกไดเปน 4 เกรดตาม          
The American Society of Testing and Materials(ASTM) ซึ่งข้ึนอยูกับปริมาณของธาตุ
ออกซิเจน ไนโตรเจน เหล็ก และคารบอนที่เติมลงไประหวางข้ันตอนการผลิต ไดแก 
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  ไทเทเนียมบริสุทธิ์เกรด 1 (grade I Titanium) มีความบริสุทธิ์มากที่สุด 
ประกอบดวยธาตุออกซิเจนไมเกินรอยละ 0.18 โดยน้ําหนัก และธาตุเหล็กไมเกินรอยละ 0.2 โดย
น้ําหนัก จึงมีความออนมากที่สุด โดยมีคาความแข็งแรงแบบบริเนลล (Brinell hardness number 
: BHN) เทากับ 120 มีสภาพดึงยืดได(ductility) มากสุด โดยมีคารอยละของการยืดตัว               
(% elongation) เทากับ 37 และมีคาความทนแรงดึงตํ่าสุด (minimum tensile strength) เทากับ 
240 เมกกะปาสคาล 
  ไทเทเนียมบริสุทธิ์เกรด 2 (grade II Titanium) มีธาตุออกซิเจนเปนองคประกอบ
ไมเกินรอยละ 0.25 โดยน้ําหนัก และธาตุเหล็กไมเกินรอยละ 0.3 โดยน้ําหนัก มีคาความแข็งแบบ 
บริเนลลเทากับ 160 และมีคารอยละของการยืดตัวเทากับ 28 
  ไทเทเนียมบริสุทธิ์เกรด 3 (grade III Titanium) ประกอบดวยธาตุออกซิเจนไม
เกินรอยละ 0.35 โดยน้ําหนัก และธาตุเหล็กไมเกินรอยละ 0.3 โดยน้ําหนัก มีคาความแข็งแบบ   
บริเนลลเทากับ 200 และมีคารอยละของการยืดตัวเทากับ 25  
  ไทเทเนียมบริสุทธิ์เกรด 4 (grade IV Titanium) จะมีความแข็งมากที่สุด โดยมีคา
ความแข็งแบบบริเนลลเทากับ 250 มีสภาพดึงยืดไดนอยสุด โดยมีคารอยละของการยืดตัวเทากับ 
23 ประกอบดวยธาตุออกซิเจนไมเกินรอยละ 0.4 โดยน้ําหนัก และธาตุเหล็กไมเกินรอยละ 0.5 โดย
น้ําหนัก มีคาความทนแรงดึงตํ่าสุดเทากับ 500 เมกกะปาสคาล 
 
 2.1.1.2  โลหะผสมไทเทเนียม (Titanium alloys)  
  โลหะผสมไทเทเนียมเกิดจากการนําไทเทเนียมบริสุทธิ์มาผานกรรมวิธีทางความ
รอน(heat treatment) และหลอมละลายรวมกับธาตุตางๆ ในอัตราสวนที่คงที่ ตอมาจะถูกทําให
เย็นลงไดเปนโลหะผสมไทเทเนียม  ซึ่งโลหะผสมเหลานี้จะใหสมบัติเชิงกลที่เปนที่ตองการสําหรับ
วัสดุรากเทียม กลาวคือมีคุณสมบัติแข็งแรง เบา และยังมีความทนทานตอความลา(fatigue)  และ
การสึกกรอน ถึงแมวาจะมีความแข็งที่มากกวากระดูกแตโลหะผสมเหลานี้ก็มีคาโมดูลัสของความ
ยืดหยุน(modulus of elasticity) ที่ใกลเคียงกับกระดูกมากกวาวัสดุรากเทียมชนิดอ่ืนยกเวน
ไทเทเนียมบริสุทธิ์ โดยคุณสมบัติเหลานี้ทําใหเกิดการกระจายแรงจากรากเทียมสูกระดูกที่อยู
ลอมรอบ (cortical bone-implant interface) ไดดี อันเนื่องมาจากกระดูกและรากเทียมมีการงอตัว
(flex) คลายกัน(7) 
  โลหะผสมไทเทเนียมที่นิยมมากที่สุดในทางทันตกรรม ไดแก โลหะผสมไทเทเนียม
ที่ประกอบดวยไทเทเนียมรอยละ 90 โดยน้ําหนัก อะลูมิเนียมรอยละ 6 โดยน้ําหนัก และวานาเดียม
รอยละ 4 โดยน้ําหนักหรือ Ti-6Al-4V  โดยอะลูมิเนียมจะทําหนาที่เปนตัวคงวัฏภาคแอลฟา ทําให
โลหะมีความแข็งแรงเพิ่มข้ึนและมีน้ําหนักเบา และวานาเดียมทําหนาที่เปนตัวคงวัฏภาคเบตา เม่ือ
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ใหอุณหภูมิเพิ่มข้ึนถึง 975 องศาเซลเซียส โลหะผสมดังกลาวสามารถเปล่ียนแปลงโครงสรางผลึก
ไปเปนโครงสรางผลึกแบบลูกบาศกแบบบอดีเซ็นเตอร ซึ่งประกอบดวยวัฏภาคเบตา ดังนั้น จึง
สามารถทําการปรับปรุงสมบัติดวยความรอน(thermal treatment) เพื่อกําหนดปริมาณหรือ
โครงสรางของวัฏภาคที่เกิดข้ึนเพื่อใหไดสมบัติทางกลและสมบัติทางกายภาพของโลหะผสมตาม
ตองการ เชน ใหมีความแข็งแรงเพิ่มข้ึน มีการเชื่อมตอและข้ึนรูปไดงายข้ึน เปนตน 
  นอกจากนั้น มีการศึกษาพบวา Ti-6Al-4V นั้นมีขอดีกวาไทเทเนียมบริสุทธิ์ในแง
ของความสามารถในการรับแรงไดมากกวาเนื่องมาจากความแข็งแรงของโลหะผสม แตอยางไรก็
ตามสําหรับการแตกหักของรากเทียมที่ทํามาจากไทเทเนียมบริสุทธิ์นั้นมีรายงานวาพบนอยมาก จงึ
แสดงใหเห็นวาไทเทเนียมบริสุทธิ์ก็มีความแข็งแรงเพียงพอตอการใชงาน(8) 
  
 
2.1.2  การเกิดออกไซดของไทเทเนียม 
  ไทเทเนียมบริสุทธิ์และโลหะผสมไทเทเนียม  เปนโลหะที่ไวตอการเกิดปฏิกิริยา     
(reactive)  เมื่อโลหะนี้สัมผัสกับอากาศ  น้ํา  หรืออิเลกโทรไลทใดๆ  จะเกิดออกไซดข้ึนเองตาม
ธรรมชาติลักษณะคลายแผนฟลมข้ึนที่พื้นผิว  เพื่อปกปองโลหะจากการถูกทําลายทางเคมี (9) 
สารประกอบของออกไซดที่เกิดข้ึนและปกคลุมผิวโลหะนี้ทําหนาที่ปกปองไทเทเนียมบริสุทธิ์และ
โลหะผสมไทเทเนียมจากการสึกกรอนเม่ืออยูในรางกาย (7) ภายในเวลาเศษหน่ึงสวนพันวินาที 
(millisecond)  จะเกิดช้ันออกไซดขนาด 10 อังสตรอมข้ึนที่ผิวของไทเทเนียมบริสุทธิ์   และภายใน
เวลา 1 นาที  ชั้นของออกไซดจะเพิ่มความหนาเปน 50-100 อังสตรอม  และไมสลายไปเมื่ออยูใน
รางกาย   
  แพสสิเวชัน (passivation)  หมายถึง  การที่โลหะถูกออกซิไดสและเกิดเปนช้ัน
ออกไซดข้ึนปกคลุมพื้นผิว  มีความคงทน  มีเสถียรภาพ (stability)  และความเฉ่ือย (inertness)  
ไมแตกสลายเมื่ออยูในรางกาย   พบวาโลหะผสมไทเทเนียมที่มีไทเทเนียมเปนองคประกอบรอยละ 
85-95  ยังคงมีคุณสมบัติแพสซิวิตีของไทเทเนียมบริสุทธ 
มีความเปนไปไดของรูปแบบออกไซดที่จะเกิดบนโลหะไทเทเนียมถึง 7 รูปแบบ (34)  ไดแก  
1)  ไมมีโครงสรางผลึกที่ชัดเจน (amorphous oxide)   
2)  คิวบิกไทเทเนียมออกไซด (cubic titanium oxide, TiO)  
3) เฮกซะโกนอล ไทเทเนียมเสซควิออกไซด (hexagonal titanium sesquioxide, Ti2O3)               
4) เตตระโกนอล ไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอนาเทส (tetragonal titanium dioxide; anatase,             
TiO2) 
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5) ออโธรอมบิก ไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบบรูกไคท (orthorhombic titaniumdioxide;         
brookite)  
6) เตตระโกนอล ไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบรูไทล (tetragonal titaniumdioxide; rutile, TiO2) 
7) ไมมีสูตรโครงสรางที่แนนอน (nonstoichiometric oxide, TixOy) 
  ในบรรดาออกไซดของไทเทเนียม ไทเทเนียมไดออกไซดเปนสารประกอบที่เสถียร
ที่สุด  และถูกนํามาใชประโยชนมากที่สุด   ทั้งไทเทเนียมบริสุทธิ์และโลหะผสม Ti-6Al-4V จะมี
ออกไซดปกคลุมผิวแบบเดียวกัน  โดยเกิดเปนไทเทเนียมไดออกไซดปกคลุมผิวโลหะ และช้ัน
ออกไซดนี้สามารถซอมแซมตัวเองไดทันทีที่ถูกทําลาย  เชนในขณะฝงรากเทียม(7) 
  ทันทีที่รากเทียมนั้นถูกนําไปใสในรางกาย  จะมีปฏิกิริยาที่ซับซอนมากมายเกิดข้ึน
ที่บริเวณรอยตอระหวางช้ันออกไซดและชีวะแวดลอม (oxide/bioenvironment interface)  จะมี
การแลกเปลี่ยนประจุระหวางกันโดยการแพร (9)  โดยปกติแลวไทเทเนียมสะสมในเนื้อเยื่อมนุษย 
50 สวนตอลานสวน (ppm)    แตในเนื้อเยื่อรอบรากเทียมไทเทเนียมแลวจะพบปริมาณไทเทเนียม
สะสมไดมากถึง 100-300  สวนตอลานสวน  โดยสามารถสังเกตเห็นการเปล่ียนสีของเนื้อเยื่อได  
อยางไรก็ตาม  จากการติดตามผลการรักษาทางคลินิกของทั้งไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียม
มากกวา 20 ป  พบวาอัตราการละลายออกสูเนื้อเยื่อของไทเทเนียมนี้  ไมกอใหเกิดอันตรายแต
อยางใด (7) 
  Parr  และคณะ(7) ศึกษาเกี่ยวกับการนําไทเทเนียมมาใชในงานรากเทียมทางทัน
ตกรรม  ไดขอสรุปวา  ไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียมเปนวัสดุที่มีคุณสมบัติทางกลเหมาะสม
ในการนํามาผลิตเปนรากเทียม  เมื่อถูกออกซิไดสในอากาศจะเกิดออกไซดที่พื้นผิวซ่ึงมีเสถียรภาพ
มากเม่ือนํามาใชในรางกาย    ซึ่งความมีเสถียรภาพ (stability)  และเฉ่ือย (inertness)  ของ
ออกไซดบริเวณพื้นผิวจะทําหนาที่ปองกันการถูกกัดกรอนของไทเทเนียมเมื่อถูกนํามาใชในรางกาย    
นอกจากนี้ไทเทเนียมยังสามารถนําไปรวมกับโลหะชนิดอ่ืนที่มีระดับความแพสสีพ (passive)  ที่
เทากันได  โดยไมทําใหเกิดการกัดกรอนแบบกัลปวานิก    และในการเตรียมโลหะสําหรับการฝง
รากเทียมนั้น  การกําจัดส่ิงผิดปกติบริเวณพื้นผิว (surface irregularity) หรือส่ิงปนเปอนบนราก
เทียมเปนส่ิงสําคัญ    
 
 
2.1.3  ไทเทเนียมไดออกไซด (TiO2) 
  โลหะไทเทเนียมสามารถตานทานการถูกกัดกรอนและสารเคมีได  เกิดจากความมี
เสถียรภาพทางเคมีของไทเทเนียมไดออกไซดที่ปกคลุมอยู    แตในสารละลายที่เปนของเหลว เชน
ในชีวะแวดลอม  ไทเทเนียมไดออกไซดจะทําปฏิกิริยาและดูดซับและแยกเอาโมเลกุลอินทรียจาก
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อากาศ    เปนที่ทราบกันดีในหมูนักเคมีวา  ไทเทเนียมไดออกไซดที่พื้นผิวนั้นทําหนาที่เปนตัวเรง
ปฏิกิริยาสําหรับปฏิกิริยาเคมีหลายๆอยางได (1)    
  ไทเทเนียมไดออกไซดที่พบในธรรมชาติ มีโครงสรางผลึกที่แตกตางกัน 3 แบบ
ไดแก รูไทล อนาเทส และบรูไคท ซึ่งตัวสําคัญที่พบมากคือ รูไทลและอนาเทส ซึ่งทั้ง 2 ชนิดนี้มี
โครงสรางผลึกแบบเตตระโกนอล ดังรูปที่ 1 โดยทั่วไปไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอนาเทส 
สามารถนํามาใชประโยชนไดมากกวา 
                               ก.                                                ข. 

                             
  รูปที่ 1 โครงสรางผลึกไทเทเนียมไดออกไซด   ก. แสดงโครงสรางผลึกอนาเทส 1 
หนวยเซลล       ข.โครงสรางผลึกรูไทล 1 หนวยเซลล โดยสีเทาแทนไทเทเนียมอะตอม สีแดงแทน
ออกซิเจนอะตอม (ภาพจาก www.wikipedia.org)   
 
  ผลึกไทเทเนียมไดออกไซดมีการเปล่ียนแปลงโครงสรางไดข้ึนกับอุณหภูมิที่
เปล่ียนแปลงไป เมื่ออุณหภูมิตํ่าจะพบรูปแบบอนาเทสเปนสวนใหญ แตถาอุณหภูมิเพิ่มข้ึนถึง 900 
องศาเซลเซียส ไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอนาเทสจะเปลี่ยนแปลงโครงสรางเปนแบบรูไทล  
  จากการศึกษาที่ผานมาต้ังแตอดีต พบวาช้ันออกไซดที่เกิดข้ึนบนพื้นผิวรากเทียม
ไทเทเนียมตามธรรมชาติ ซึ่งประกอบดวยไทเทเนียมไดออกไซดเปนสวนใหญนั้น มีขอดีตองานราก
เทียมมากมาย เชน  
  Woodman JL และคณะ(35)   Breme J และคณะ(36, 37) บอกวาไทเทเนียมได
ออกไซดที่เกิดตามธรรมชาติบนพื้นผิวไทเทเนียม ( หนาประมาณ 2-6 นาโนเมตร) จะเกิด
ปฏิสัมพันธกับรางกายส่ิงมีชีวิต โดยช้ันออกไซดนี้มีความเสถียรทางเทอโมไดนามิกส มีความเฉ่ือย
เคมี และมีอัตราการละลายตัวที่ตํ่าเมื่ออยูในรางกาย 
  Lautenschlager(33) ในป 1993 กลาววาเปนเพราะไทเทเนียมไดออกไซด ที่ทําให
ไทเทเนียมมีความเขากันไดกับเนื้อเยื่อ  เมื่อชั้นออกไซดนั้นจับกับน้ํา แลวจะเกิดหมูไฮดรอกซิล     
(–OH) หรือหมูออกไซด (–O2) ที่พื้นผิวช้ันนอกที่สุด  จากการศึกษาดวยเคร่ืองจุลทรรศนอิเลกตรอน
รวมกับ SEM พบวาช้ันออกไซดนี้เม่ือเจอกับสารละลายของเหลวในรางกาย  จะรวมกับแคลเซียม
หรือฟอสฟอรัสเกิดการสะสมเปนชั้นของแคลเซียมฟอสเฟตหรืออะพาไทดได (1, 38, 39)  แตจาก
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กระบวนการขางตน ทําใหพื้นผิวมีประจุลบออนๆ สงผลใหเกิดไดทั้งปฏิสัมพันธกับโปรตีน และการ
ทําลายโปรตีน (denaturation) ที่กลาวมานี้ยังเปนหนึ่งในขอโตแยงของความเขากันไดกับเนื้อเยื่อ
ของไทเทเนียมไดออกไซด  
 
 
2.2  ความเขากันไดทางชีวภาพ (Biocompatibility) ของไทเทเนียม 
  จาก The glossary of prosthodontic terms eighth edition. ป 2005(40) ให
นิยามดังนี้          
  Biocompatible  :  capable  of existing  in  harmony  with  the  surrounding  
biologic  environment  . 
  ความเขากันไดทางชีวภาพของวัสดุ  หมายถึง  การที่วัสดุแปลกปลอมใดๆ  
สามารถดํารงอยูไดในเนื้อเยื่อรางกายของส่ิงมีชีวิต  ในความเปนจริงแลว  ไมมีวัสดุใดที่มีความเขา
กันไดทางชีวภาพโดยสมบูรณ (It may be that absolute biocompatibility is plain utopia  :  
Williams)  อาจกลาวไดวา  ความเขากันไดทางชีวภาพของวัสดุใดๆ คือการที่วัสดุนั้นๆ ไมกระตุน
ใหเกิดการตอบสนองที่ไมพึงประสงคของระบบภูมิคุมกันของรางกาย  และในทางกลับกันวัสดุนั้นก็
ไมถูกทําใหเสียหายโดยเนื้อเยื่อของรางกาย (41) 
  ปจจัยที่มีอิทธิพลตอความเขากันไดทางชีวภาพ  ไดแก  ปจจัยทางทางกล  เคมี  
ทางไฟฟา  และคุณสมบัติจําเพาะของพื้นผิว  (41)  สําหรับความเขากันไดทางชีวภาพของรากเทียม
ชนิดฝงในกระดูก (endosteal implant)  ตองพิจารณาปฏิกิริยาที่เกิดระหวางกระดูก และ
สารประกอบที่พื้นผิวรากเทียมไมใชดูจากคุณสมบัติของโลหะนั้นๆ   และเปนที่เช่ือกันวาความเขา
กันไดทางชีวภาพของรากเทียมไทเทเนียม  เกิดจากช้ันไทเทเนียมไดออกไซดที่พื้นผิว  หลาย
การศึกษาไดกลาวถึงความเขากันไดทางชีวภาพที่สัมพันธกับเร่ืองตางๆ เชน การกัดกรอนและ
ปฏิกิริยาที่พื้นผิว  ( Corrosion and surface reaction)  ดังที่กลาวมาแลวขางตน   ปฏิสัมพันธกับ
โปรตีนและเซลลในรางกาย ( Interactions with proteins and cells)    การปรับปรุงพื้นผิว           
(Surface modification)    การหายของแผลในกระดูก  (Healing in bone)  เปนตน 
 
 
2.3   การประสานยึดระหวางเซลลกระดูกและพื้นผิวรากเทียม  
  จาก  The glossary of prosthodontic terms eighth edition. ป 2005(40) ให
นิยามดังนี้ 
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  Osseous integration  (1993)  1 : the apparent direct attachment or 
connection of osseous tissue to an inert, alloplastic material without intervening 
connective tissue   2 : the process and resultant apparent direct connection of an 
exogenous material’s surface tissues , without intervening fibrous connective tissue 
present  3: the interface between alloplastic materials and bone.    
  การเปนอันหนึ่งอันเดียวกันกับกระดูก หมายถึง 1. การเช่ือมกันของเน้ือเยื่อ
กระดูกกับวัสดุปลูกถายที่เฉ่ือย โดยไมมีการขัดขวางจากเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน   2. กระบวนการและผล
ของการเช่ือมกันโดยตรงของเนื้อเยื่อกับพื้นผิวของวัสดุใดๆโดยไมมีการขัดขวางจากเนื้อเยื่อ
เกี่ยวพันชนิดไฟบรัส   3.  รอยตอระหวางวัสดุปลูกถายและกระดูก   
  ความสําเร็จระยะยาวของรากเทียมเกิดจากการที่รากเทียมสามารถเกิดการเชื่อม
ประสานกันอยางมั่นคงระหวางกระดูกและพื้นผิวของรากเทียมนั้นๆ (Osseointegration)   ในการ
ทําใหเกิดและคงสภาวะดังกลาวข้ึนกับ   
1. กระบวนการหายของเนื้อเยื่อ  การซอมแซม  และการรีโมเดลลิง (remodeling)    
2. การใชเทคนิคศัลยกรรมที่ทําใหเนื้อเยื่อไดรับการบาดเจ็บนอยที่สุด 

3. ความพอดีและมีเสถียรภาพของรากเทียมหลังการฝงในชวงแรก (stable initial fit) 
4. จํากัดแรงที่ลงบริเวณที่ทําการฝงรากเทียมใหนอยที่สุดระหวางที่มีกระบวนการหายของเนือ้เยือ่   
5. ในการใชงานตามปกติ ควบคุมใหแรงที่ลงบริเวณรากเทียมอยูในขอบเขตที่รางกายทนได 

(physiologic limits) 
6. มีการควบคุมการแพรกระจายเช้ือ 

7. ใชรากเทียมที่สะอาดและมีระดับความเขากันไดทางชีวภาพสูง 
 
ในที่นี้จะกลาวถึงกระบวนการหายของเนื้อเยื่อ  การซอมแซม  และการรีโมเดลลิงเทานั้น   
 
กระบวนการหายของแผล 
  กระดูกเปนเนื้อเยื่อทีมีแรธาตุ  และสารประกอบที่เปนโปรตีนจํานวนมาก  รวมทั้ง
มีระบบหมุนเวียนเลือดที่ซับซอน  จุดเร่ิมตนในขบวนการหายของแผลเร่ิมจากมีการอักเสบหรือ
บาดเจ็บเกิดข้ึน  ซึ่งก็คือบริเวณที่ทําการผาตัดเพื่อฝงรากเทียมนั่นเอง  ขบวนการหายของแผล  
ประกอบดวย 2 ข้ันตอนคือ 
  ก)  การโมเดลลิง สําหรับในชวงแรกของขบวนการหายของแผล (ประมาณ 24 
ชั่วโมง)  ในสวนที่เปนกระดูก  ตัวรากเทียมจะมีความเสถียรเชิงกลไดตองไดรับแรงกดที่พอเหมาะ   
ในกระดูกที่มีความกวางประมาณ 1 มิลลิเมตร มีเคล่ือนที่เพียงเล็กนอยในสวนของเนื้อเยื่อกระดูก  
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และจะเกิดการยึดเกาะที่แนนตามมาระหวางสวนเกลียวของโลหะและกระดูกทึบที่ขาดเลือดมา
หลอเล้ียงเปนบริเวณประมาณ 2/3 ของสันกระดูก  ในระหวางที่เตรียมบริเวณที่จะฝงรากเทียม  
เส้ียนใยกระดูกสวนปลายจะถูกดันใหเคล่ือนที่เขาไปในไขกระดูกและทําใหเสนเลือดเกิดการฉีก
ขาดและเลือดออกตามมา  ภายหลังจากนั้นจะเกิดการแข็งตัวของเลือดเกิดเปนลิ่มเลือดระหวางตัว
รากเทียมและกระดูก  ซึ่งในวันตอๆมา  จะเกิดเปนล่ิมเลือดที่สมบูรณ และล่ิมเลือดที่สมบูรณนี้จะ
ถูกแทนที่ดวยเนื้อเยื่อแกรนูเลชัน(granulation tissue)  ซึ่งมีปริมาณของเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทร
ฟว(neutrophils)  และมาโครฟาจ(macrophages) เปนจํานวนมาก  และเม็ดเลือดขาวที่มาจาก
ชองไขกระดูกของกระดูกสวนปลายที่ยังมีชีวิตเหลานี้จะทําการกําจัดส่ิงปนเปอนในแผลและจะ
สรางโครงสรางที่เปนเสนเลือดเขาไปในสวนของเนื้อเยื่อแกรนูเลชันที่สรางข้ึนมาใหม 
  ภายหลังจากทําการฝงรากเทียมเปนเวลาประมาณ 1 สัปดาห  มาโครฟาจที่ทํา
หนาที่ซอมแซมและมีเซนไคมอลเซลลที่ไมเกิดการแบงตัว  จะเริ่มผลิตและหล่ังสารประกอบที่
เกี่ยวกับการเจริญเติบโต(growth factors) ไปกระตุนการเพิ่มข้ึนของเสนใยเหนียว(fibroplasias) 
ภายในเนื้อเยื่อยึดตอชั่วคราวท่ีไมแบงตัว(undifferentiated provisional connective tissue)   
โดยเนื้อเยื่อยึดตอชั่วคราวที่ไมแบงตัวนี้จะมีปริมาณเสนเลือดที่สรางข้ึนมาใหม   เซลลไฟโบรบลาส
(fibroblasts) และมีเซนไคมอลเซลลที่ไมเกิดการแบงตัวมาก  และกลายเปนเซลลที่สมบูรณสราง
เขาไปในออสตีออยด(osteoid) ที่มาจากกระดูกที่มีลักษณะเปนคล่ืนตามมาดวยการสรางและปด
สวนที่เปนชองวางในกระดูก 
  ภายหลังจากการฝงรากเทียม 2 สัปดาห  จะพบกระดูกที่มีลักษณะเปนคล่ืน
(woven bone) ที่มีไพรมารีออสตีออน(primary osteons)  ในบริเวณที่มีการฝงรากเทียมบริเวณ
สวนฐาน และเกิดการสรางกระดูกใหมทั้งในสวนปลายและบริเวณชองแยก(furcation sites) ของ
ผิวรากเทียม   นอกจากนี้ยังพบเสนสมมติที่เรียกวารีเวอรซอลไลน(reversal lines) อยูติดกับตัวราก
เทียมและดานขางของเนื้อเยื่อที่ตายแลวที่ติดกับเกลียวรากเทียมที่ถูกละลาย  สําหรับในบริเวณ
ชองแยกของรากเทียมพบวามีการสรางกระดูกใหมข้ึน  ซึ่งเปนการประสานยึดระหวางกระดูกและ
พื้นผิวรากเทียม แตในสวนที่เปนจุดยอด(peaks of the threads of the screw – type implants) 
ของเกลียวของรากเทียม จะเห็นบริเวณที่มีการละลายของกระดูกซ่ึงแยกจากกัน(discrete areas 
of bone resorption) เนื่องมาจากกระดูกที่มีลักษณะเปนคล่ืนที่เพิ่งสรางใหมนั้นมีความสามารถ
ในการรับแรงที่มากระทําไดตํ่า  และความเสถียรของรากเทียมจะเกิดไดก็ดวยการคงสภาพแรงกด
ที่พอเหมาะในสวนของเนื้อเยื่อกระดูกที่ตายของกระดูกทึบ 
  ตอมา หลังจากฝงรากเทียมเปนเวลา 4 สัปดาห ในบริเวณพื้นผิวของเกลียวราก
เทียม ซึ่งแตละเกลียวมีความหางกันประมาณ 1 มิลลิเมตร ในบริเวณที่เปนกระดูกซ่ึงอยูหางจาก
รากเทียมไปทางดานขางประมาณ 1 มิลลิเมตร จะพบวายังคงมีสวนของกระดูกเกาอยูบางสวน ซึ่ง
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จะถูกแทนที่ดวยกระดูกที่มีลักษณะเปนคล่ืนที่สรางข้ึนมาใหม โดยในสวนของกระดูกใหมที่ไมมี
การสะสมของแรธาตุจะพบวาไมมีอะดิโพไซท(adipocytes) และมีการสรางกระดูกใหมที่มีลักษณะ
เปนคล่ืนซึ่งบุอยูเปนสวนใหญบริเวณพื้นผิวของรากเทียม ซึ่งการสรางกระดูกในสวนนี้สามารถ
เ รี ยก ได ว า เ ป นกา รประสานยึ ด ร ะหว า งก ระ ดูกและพื้ น ผิ ว ร าก เ ทียมอย า งแท จ ริ ง                       
(true osseointegration) 
  ข)  รีโมเดลลิง เปนข้ันตอนที่กระดูกใหมซึ่งมีลักษณะเปนคล่ืนถูกแทนที่ดวยช้ัน
กระดูกบาง(lamellar bone) ที่มีประสิทธิภาพในการกระจายแรง โดยการแทนที่กระดูกใหมที่มี
ลักษณะเปนคล่ืนที่เกิดจากการทํางานของออสตีโอคลาส(osteoclastic activity) และถูกแทนที่
ดวยช้ันกระดูกบางและไขกระดูก 
  ภายหลังจากฝงรากเทียมเปนเวลา 8 สัปดาหในบริเวณพื้นผิวของเกลียวรากเทียม
จะถูกบุดวยช้ันกระดูกบางซ่ึงอยูดานขางตอไขกระดูกที่ภายในมีอะดิโพไซทเปนจํานวนมาก ภายใน
ชั้นกระดูกบางในบริเวณที่ไดรับแรงกดที่พอเหมาะและกระดูกที่อยูใกลเคียงจะพบเซคันดารีออสตี
ออน(secondary osteons) กับชั้นกระดูกบางที่มีลักษณะเปนวงกลม(concentric lamellae) และ
สวนกลางของฮารเวอรเชียนคาแนล (central Haversian canal) ในระหวางที่เกิดขบวนการในการ
หายของแผลพบวากระดูกเกาจะถูกแทนที่ดวยกระดูกใหม(42) 
 
 
2.4   การยึดติดของเซลล (Cell adhesion) 
  หลังทําการผาตัดฝงรากเทียม มีเหตุการณทางชีววิทยาตางๆ เกิดข้ึนทั้งในเซลล  
นอกเซลล  และบริเวณพื้นผิวรากเทียมซึ่งมีการดูดซึมโปรตีน (17)  โดยมีองคประกอบทางเคมี  
ลักษณะกายวิภาคและพลังงานของพื้นผิวเปนตัวควบคุม การดูดซึมโปรตีน การยึดเกาะของ
เซลล และพฤติกรรมอ่ืนๆ เชน การเพิ่มจํานวน และการเปลี่ยนแปลงเพื่อทําหนาที่ของเซลล (17, 28, 

43-46)  Anselme และคณะ(28) ไดรวบรวมวรรณกรรมที่ศึกษาเกี่ยวกับการยึดติดของเซลลสราง
กระดูกบนวัสดุชีวภาพ โดยเนนไปที่การศึกษาโปรตีนที่เกี่ยวของ  และพบวาเหตุการณที่เกิดข้ึน 
ระหวางเซลลและรากเทียมในชวงแรก คือ เซลลเกิดการยึดเกาะ ยึดติดและแผตัว  
  ชวงแรกที่เซลลเกิดการยึดเกาะ  จะเกิดในชวงแรกเปนระยะเวลาสั้นๆ   คลายมี
การเชื่อมกันทางกายภาพและชีวภาพระหวางเซลลและวัสดุ  มีความเกี่ยวของกับพันธะไอออนิกส   
แรงแวนเดอวาลล และอ่ืนๆ   ตอมาในชวงที่เซลลเกิดการยึดติด จะกินเวลานานกวา มีความ
เกี่ยวของกับชีวโมเลกุลหลายประเภทโดยเฉพาะโปรตีน  เชน โปรตีนเมทริกซนอกเซลล 
(extracellular matrix) โปรตีนเยื่อหุมเซลล (cell membrane protein)  และโปรตีนที่เกี่ยวของกับ
โครงรางของเซลล (cytoskeletal protein)  โดยโมเลกุลเหลานี้จะชักนําใหเกิดการสงสัญญาณ      
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(signal transduction)  สงเสริมการทํางานของทรานสคริปชันแฟคเตอร (transcription factors) 
ซึ่งจะควบคุมการแสดงออกของยีนตอไป (17, 28) 
 
 
2.4.1  โปรตีนที่เกี่ยวของกับการยึดติดและการเคลื่อนที่ของเซลล  
โปรตีนเมทริกซนอกเซลล เมทริกซนอกเซลลของกระดูกประกอบดวย  
  ก. โปรตีนชนิดคอลลาเจนรอยละ90 (ชนิดที่ 1 รอยละ 97 และชนิดที่ 5 รอยละ 3)   
  ข.  โปรตีนชนิดไมใชคอลลาเจนรอยละ10 (ออสตีโอแคลซินรอยละ20   ออสตี
โอเนกตินรอยละ 20   โบนไซอาโลโปรตีนรอยละ12   โปรตีโอไกลแคนรอยละ10   ออสตีโอพอนติน           
ไฟโบรเนกติน โกรธแฟคเตอร โบนมอโฟเจนิกโปรตีนและอ่ืนๆ)  
  โดยโปรตีนทั้งหมดนี้ถูกสรางโดยเซลลสรางกระดูก  และสวนใหญมีสวนเกี่ยวของ
กับการยึดติดของเซลล  โดยโปรตีนของกระดูกบางตัว (ไฟโบรเนกติน   ออสตีโอพอนติน   โบน
ไซอาโลโปรตีน   ทรอมโบสพอนดิน   ไวโทรเนกติน   และคอลลาเจนชนิดที่ 1)  ที่มีคุณสมบัติคี
โมแทกติกหรือมีคุณสมบัติคลายกาว  เนื่องมาจากมีหมู อาร-จี-ดี (Arg-Gly-As; RGD) ซึ่งมี
ความจําเพาะตอตัวรับที่เยื่อหุมเซลล (cell membrane receptor)ตระกูลอินทีกริน ดังนั้นถาพื้นผิว
ของวัสดุชีวภาพสามารถดูดซึมโปรตีนเหลานี้ก็จะสามารถสงเสริมการยึดติดกับเซลลไดหลายชนิด  
รวมทั้งเซลลที่มาจากกระดูกดวย (17, 28, 43, 46)   
 
โปรตีนที่เกี่ยวของกับโครงรางของเซลล ตําแหนงที่เกิดการยึดติดระหวางเซลลและพ้ืนผิวใดๆ 
เรียกวาโฟคอลคอนแทค (focal contact) หรือแอดฮีชันพลาค (adhesion plaque)  ซึ่งตําแหนงนี้
จะเปนรอยตอที่แคบมาก  คือประมาณ 10-15 นาโนเมตรจากพ้ืนผิววัสดุและเยื่อหุมเซลล    ดาน
นอกของโฟคอลคอนแทคจะมีตัวรับโปรตีนที่จําเพาะ (specific receptor protein) เชนอินทีกริน   
สวนดานในจะมีโปรตีนบางชนิดเชน  ทาลิน  แพคซีลิน  วินคูลินและเทนซิน  ซึ่งจะเปนตัวควบคุม
ใหมีปฏิสัมพันธระหวางแอกตินฟลาเมนท  และตัวรับที่เยื่อหุมเซลลตระกูลอินทีกริน  การเกิดโฟ
คอลคอนแทคทําใหเซลลมีการเคลื่อนที่ชาลง    แอกตินฟลาเมนทมีสวนในการคงรูปรางและการ
ยึดติดของเซลล   
 
หมายเหตุ โมเลกุลที่เกี่ยวกับการยึดติดของเซลลมี 4 ชนิดหลักไดแก ซีเลคติน อิมมูโนโกลบูลิน
ซูเปอรแฟมิลี แคดฮีริน และอินทีกริน 
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  เมื่อมีการยึดติดระหวางเซลลกับพื้นผิววัสดุ  หรือระหวางเซลลกับเซลลอินทีกริน 
โมเลกุลซีเอเอ็ม (CAM) และแกปจังคชัน จะชักนําใหเกิดการสงสัญญาณระหวางเซลล (signal 
transduction) เพื่อควบคุมการแสดงออกของยีน การเคลื่อนที่ของเซลลอาศัยการมีปฏิสัมพันธที่
ตอเนื่องระหวางเซลล  พื้นผิวที่เซลลเกาะอยู และโครงรางของเซลล  ข้ันแรก เซลลจะยื่นสวนที่อยู
ขอบๆของมันเพื่อสรางส่ิงที่มีลักษณะคลายขา  เรียกวาลาเมลลิโปเดียม ข้ันตอมาหลังจากมีการ
สรางและตรึงลาเมลลิโปเดียม เซลลจะใชปฏิสัมพันธแบบกาว (adhesive interaction ) เพื่อใหเกิด
การหดตัว  และเกิดพลังงานสําหรับใชในการเคลื่อนที่   ข้ันสุดทายในวงจรการเคลื่อนที่คือการ
ปลอยสวนที่ใชในการยึดติดทางดานหลังของเซลลออก  ตามมาดวยการหลุดออกและการหดตัว
ของเซลล(28)   
 
 
2.4.2  ปฏิสัมพันธระหวางเซลลสรางกระดูกและวัสดุ 
  องคประกอบทางเคมี  ลักษณะกายวิภาคเฉพาะสวนและพลังงานของพื้นผิวของ
วัสดุเปนตัวที่มีอิทธิพลตอปฏิสัมพันธระหวางเซลลสรางกระดูกและวัสดุ เมื่อเซลลมาสัมผัสกับ
พื้นผิวเหตุการณที่เกิดข้ึนกอนคือ  มีการเกาะ  ยึดติด  และแผตัว  ซึ่งข้ึนกับการดูดซึมโปรตีนที่ทํา
หนาที่คลายกาว ดังที่กลาวมาแลวขางตน  คุณภาพของการยึดติดของเซลล นี้จะสงผลตอรูปราง
เซลล  ความสามารถในการเพิ่มจํานวน  และการเปล่ียนแปลงรูปรางเพื่อทําหนาที่ของเซลล (17, 28)   
  มีการสรุปการศึกษาเกี่ยวกับความสําเร็จของงานรากเทียมวาเกิดจากการที่ราก
เทียมสามารถเกิดการเชื่อมประสานกับกระดูกรอบๆ ได  โดยปจจัยที่มีอิทธิพลตอการยึดเกาะของ
เซลลกระดูก  ไดแก  รูปรางของรากเทียม    องคประกอบทางเคมีของวัสดุ    ลักษณะทางกาย
วิภาคเฉพาะสวน เชนความขรุขระ หรือรูพรุนบริเวณพื้นผิว   และคุณสมบัติอ่ืนๆ ไดแก  ความชอบ
หรือไมชอบน้ํา ความเปนประจุบวกหรือลบของพื้นผิว  พลังงานที่พื้นผิว  เปนตน  จากหลาย
การศึกษาที่ผานมาพบวา  มีความสัมพันธกันระหวางบางปจจัยที่กลาวมาขางตน 
  Lim และคณะ (34) ศึกษาความสัมพันธ ระหว างความข รุขระ พ้ืน ผิวและ
ความสามารถในการทําใหเปยก (wettability)  ซึ่งไดจากการวัดคามุมสัมผัสที่คงตัวกับพื้นผิว           
(contact angle) ของไทเทเนียม 3 ชนิด  ไดแก โลหะไทเทเนียมบริสุทธิ์ (cp T )   โลหะผสม
ไทเทเนียม อะลูมิเนียม วานาเดียม (Ti-6Al-4V)  และ โลหะผสมไทเทเนียม นิกเกิล (Ti-Ni) ผล
พบวา  โลหะไทเทเนียมบริสุทธิ์จะมีคามุมสัมผัสที่คงตัวกับพื้นผิวตํ่าที่สุด เมื่อผานการทําใหพื้นผิว
มีความขรุขระดวยวิธีทางเคมี  โดยแชพื้นผิวดวยสวนผสมของกรดไฮโดรฟลูออริก  กรดไนตริกและ
น้ํา  จากนั้นนําไปแชในสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซดแลวปลอยใหเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันใน
อากาศ   นอกจากนี้ยังพบอีกวา   เมื่อโลหะไทเทเนียมมีคามุมสัมผัสที่คงตัวกับพื้นผิวมากกวา  45  
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องศา  มุมนั้นจะเพิ่มข้ึนโดยมีความสัมพันธเปนเสนตรงกับคาความขรุขระเฉลี่ย (Ra) ซึ่งเปน
ธรรมชาติของคุณสมบัติความไมชอบน้ํา  และบริเวณพื้นผิวจะปกคลุมดวยออกไซดชนิดรูไทล
เทานั้น    ในทางกลับกันถามุมสัมผัสที่คงตัวกับพื้นผิวลดลงนอยกวา  45  องศา  แบบมี
ความสัมพันธเปนเสนตรงกับคาความขรุขระเฉลี่ย  ซึ่งเปนธรรมชาติของคุณสมบัติความชอบน้ํา  
บริเวณพื้นผิวนั้นจะปกคลุมดวยออกไซดชนิดผสมระหวางรูไทลและอนาเทส 
  Li และคณะ(39) พบวา  วัสดุใดก็ตามที่มีประจุลบหรือมีหมูไฮดรอกซิลที่พื้นผิว  จะ
มีคุณสมบัติเปนตัวชักนําอะพาไทดและเหมาะที่จะเปนวัสดุชีวภาพที่สามารถเช่ือมกับกระดูก 
อยางไรก็ตามพื้นผิวที่มีพลังงานมากจะดูดซับสารอนินทรียที่มีประจุลบ และสารปนเปอนที่เปน
สารอินทรียพวกไฮโดรคารบอน จากบรรยากาศภายในเวลาระดับวินาทีถึง 1 นาที  สงผลให
องคประกอบเคมีพื้นผิวเปลี่ยนไปและมีความชอบน้ําและพลังงานพื้นผิวลดลง (10)   
  เห็นไดวาความขรุขระที่พื้นผิวและพลังงานพื้นผิว  เปนปจจัยสําคัญที่ควบคุมการ
ตอบสนองของเซลลตอชีววัสดุ  คุณสมบัติทางเคมีของพื้นผิวที่มีลักษณะชอบน้ํา มีพลังงานพื้นผิว
สูง  จะมีคุณสมบัติที่ทําใหเกิดการสรางกระดูกได (osteogenic)   แตการการดูดซับไฮโดรคารบอน
และคารบอเนตจากบรรยากาศของไทเทเนียมไดออกไซดทําใหที่บริเวณพื้นผิวมีพลังงานพื้นผิวที่
ตํ่าลง  ประกอบกับเกิดความขรุขระที่พื้นผิวซ่ึงสามารถชักนําใหเกิดความไมชอบน้ํามากข้ึน  ดังนั้น 
Zhao และคณะ(11) ในป 2005  จึงทําการปรับเปล่ียนใหบริเวณพื้นผิวไทเทเนียมเกิดหมูไฮดรอกซี
เลทหรือไฮเดรทเพื่อใหไทเทเนียมไดออกไซดยังคงมีพลังงานพื้นผิวที่สูง  เมื่อทดสอบกับเซลลสราง
กระดูก  ผลพบวาเซลลสามารถเจริญบนพื้นผิว   มีการเปลี่ยนแปลงตัวเพื่อทําหนาที่โดยพบวา มี
การผลิตเอนไซมอัลคาไลนฟอสฟาเตส และออสตีโอแคลซิน นอกจากนี้ยังพบการสังเคราะห ทีจี
เอฟ-เบตาวัน (TGF-ß1)  พรอสตาแกรนดินอีทู (PGE2)  และโอพีจี (OPG)  ซึ่งเปนโปรตีนสําคัญที่
สงเสริมใหมีการสะสมแรธาตุเพื่อสรางกระดูกไดดีข้ึน ตอมาในป 2007 Zhao(12) และคณะไดศึกษา
เกี่ยวกับความขรุขระพื้นผิวในระดับเล็กกวาไมครอน (submicron)  รายงานวาความขรุขระพื้นผิว  
และพลังงานพื้นผิวเปนปจจัยเสริมกันสนับสนุนการตอบสนองของเซลลสรางกระดูก และยืนยันวา
การทําพื้นผิวใหมีความขรุขระระดับไมครอนและเล็กกวาไมครอน ยังเปนส่ิงจําเปน 
 
 
2.5  การพัฒนาและปรับปรุงรากเทียม 
  เพื่อใหประสบความสําเร็จในงานรากเทียม  จึงมีความพยายามมากมายในการ
ดัดแปลงคุณสมบัติพื้นผิวและออกแบบรูปรางของรากเทียมตางๆกันไป  ซึ่งแบงไดกวางๆ ดังนี้ 
2.5.1  รูปรางของรากเทียม (implant morphology)    มีการทํารากเทียมเปนรูปรางตางๆ เชน
รากเทียมชนิดสกรูและทรงกระบอก ทั้งที่มีลักษณะสอบเขาหากัน  ที่มีรูปรางคลายกรวย  รูปทรงไข 
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หรือแมกระทั่งที่มีดานเปนรูปส่ีเหล่ียมคางหมู  และที่มีรายละเอียดเพิ่มเติมเชนเปนรอง  ข้ัน  หรือ
เปนทางระบาย เปนตน     
  Gotfredsen และคณะ(31)ทําการศึกษาเปรียบเทียบการยึดเกาะกับกระดูก โดยดู
จากแรงที่ใชในการถอนรากเทียม (removal torque) จากกระดูกขากรรไกรของสุนัข  ระหวางราก
เทียม 4 แบบ  คือ รากเทียมชนิดสกรูพนดวยไทเทเนียมไดออกไซด   รากเทียมชนิดทรงกระบอกพน
ดวยไทเทเนียมไดออกไซด    รากเทียมชนิดสกรูแบบกลึง  รากเทียมชนิดทรงกระบอกแบบกลึง  ได
ขอสรุปในประเด็นของรูปรางวา รากเทียมชนิดสกรูตองใชแรงในการถอนรากเทียมออกจากกระดูก
ขากรรไกรของสุนัขมากกวารากเทียมชนิดทรงกระบอก 
  ในขณะที่ Jokstad และคณะ(30) ทําการศึกษาแบบมีหลักฐานทางวิทยาศาสตร  
เกี่ยวกับความสัมพันธระหวางรูปรางหรือลักษณะจําเพาะของรากเทียมกับความสําเร็จทางคลินิก   
ในรากเทียมมากกวา 220 ชนิด  จาก 80 บริษัท ซึ่งมีรูปรางและการปรับปรุงคุณสมบัติพื้นผิวที่
แตกตางกัน  กลับพบวาไมมีขอสรุปที่แนชัด  
 
 
2.5.2  องคประกอบทางเคมีของวัสดุ    
  เกี่ยวกับองคประกอบทางเคมีของพ้ืนผิว  มีการพัฒนาและประยุกตใชสารตางๆ
เคลือบผิวรากเทียม ผลการศึกษามีหลากหลายไมสามารถสรุปไดแนชัดวา  การเคลือบสารตางๆ
จะมีผลดีจริงหรือไม(30)  สารประกอบซึ่งเปนที่นิยม คือ ไฮดรอกซีอะพาไทด   ไตรแคลเซียม
ฟอสเฟต(4, 13, 47, 48)    เนื่องจากมีลักษณะทางกายภาพและองคประกอบทางเคมีคลายสวนที่เปนแร
ธาตุของกระดูกและฟน   มีความเขากันไดกับเนื้อเยื่อ มีคุณสมบัติเหนี่ยวนําใหเกิดการสรางกระดูก
ที่เร็วกวา และชวยใหการหายของกระดูกเกิดรวดเร็วข้ึน(1, 49-51)  มีการเปรียบเทียบระหวางรากเทียม
ไทเทเนียมบริสุทธิ์ที่เคลือบผิวดวย   ไฮดรอกซีอะพาไทด  กับรากเทียมไทเทเนียมบริสุทธิ์ที่ไมไดทํา
การเคลือบไฮดรอกซีอะพาไทด   มีหลายการศึกษาที่พบวาเซลลกระดูกมีการตอบสนองตอราก
เทียมที่เคลือบไฮดรอกซีอะพาไทดอยางรวดเร็วกวาในระยะแรก         
  Chang และคณะ(52)  พบวาการเคลือบไฮดรอกซีอะพาไทดบนรากเทียมโลหะ  
สนับสนุนการเกิดการเชื่อมประสานระหวางรากเทียมและกระดูก โดยในชวงตนมีสวนชวยใหเกิด
การหายของกระดูก  และชวยใหเกิดการเชื่อมกับกระดูกอยางแข็งแรง  แมวาปริมาณผลึกไฮดรอก
ซีอะพาไทดที่เคลือบบนรากเทียมโลหะไทเทเนียมไมมีผลอยางมีนัยสําคัญตอความสามารถในการ
สรางกระดูก  และความแข็งแรงในการเช่ือมยึดกับกระดูกก็ตาม   แตพบวาถาเคลือบรากเทียม
ไทเทเนียมดวยผลึกไฮดรอกซีอะพาไทดปริมาณมาก  รากเทียมนั้นจะมีความคงทน  และคง
คุณสมบัติออสตีโอคอนดักทีฟ (Osteoconductive) ไดดีกวารากเทียมไทเทเนียมบริสุทธิ์ที่ไมไดทํา
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การเคลือบ  ในทํานองเดียวกันกับ Hulshoff (49) และ Coathup พรอมคณะ(53)  พบวา ผิวโลหะ
ไทเทเนียมที่ทําการเคลือบดวยผลึกไฮดรอกซีอะพาไทด  เซลลสรางกระดูกจะมีการตอบสนองใน
ระยะแรกดีกวาผิวโลหะไทเทเนียมที่ขรุขระดวยการเปาอนุภาคไนลอนขนาด 6 ไมครอน 
  อยางไรก็ตาม  มีผลการศึกษาท่ีใหผลไมสอดคลองกัน  Dhert และคณะ(50)  
เปรียบเทียบการเคลือบรากเทียมชนิดโลหะผสมไทเทเนียมดวย ฟลูออโรอะพาไทด  แมกนีเซียม-   
วิทลอกไคท  และไฮดรอกซีอะพาไทด   พบวาการเคลือบดวยฟลูออโรอะพาไทด  มีการสรางและ
สะสมของกระดูก (Bone apposition) ดีที่สุด  โดยไมพบการสลายของช้ันฟลูออโรอะพาไทดที่ทํา
การเคลือบ    การเคลือบดวยแมกนีเซียมวิทลอกไคทใหผลไมคอยดีนัก  ชั้นเคลือบ มีความหนา
ลดลงแสดงถึงการละลายตัวของช้ันเคลือบ  ในสัปดาหที่ 12 มีการตอบสนองที่ไมพึงประสงคของ
เนื้อเยื่อ  เดือนที่ 6 มีการสรางและสะสมของกระดูกลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับเดือนที่ 3   สวนการ
เคลือบดวยไฮดรอกซีอะพาไทดใหผลแยที่สุด คือในเดือนที่ 3 ไมพบการสรางและสะสมของกระดูก
เลย  มีแตเนื้อเยื่อไฟบรัส  เมื่อเดือนที่ 6 ก็ยังไมพบสรางและสะสมของกระดูกแตอยางใด    
  Caulier และคณะ(51) พบวาเม่ือเวลาผานไปหรือไดรับแรงกระทํา ไฮดรอกซีอะพา
ไทดหรือ สารเคลือบชนิดแคลเซียม-ฟอสเฟตจะหลุดจากผิวรากเทียมไทเทเนียม เหลือเปน
ไทเทเนียมบริสุทธิ์เทานั้น แตไมมีผลเสียทางคลีนิคตอรอยตอระหวางกระดูกและรากเทียม (bone-
implant contact)  ยังสามารถเกิดการเช่ือมกันโดยตรงกับกระดูกใหมที่มีลักษณะเปนคล่ืนและช้ัน
กระดูกบางตามมาไดแมจะมีเปอรเซ็นตที่ลดลงก็ตาม 
   นอกจากนี้ยังมีความพยายามในการเคลือบรากเทียมดวยสารอื่นๆ    Nanci และ
คณะ(54)ทดลองใชอะมิโนอัลคิลไซเลน(aminoalkylsilane) เคลือบผิวรากเทียม เพื่อใหเกิดพันธะโค
วาเลนตเลือกจับกับโปรตีนในกระแสเลือดอยางจําเพาะ  ผลการศึกษาพบวาอะมิโนอัลคิลไซเลน
เกิดการเช่ือมที่มั่นคงกับช้ันออกไซดของรากเทียมไทเทเนียม  และยังสามารถจับกับโปรตีนใน
กระแสเลือด เชนอัลคาไลดฟอสฟาเตส และอัลบูมินโดยยังคงคุณสมบัติเดิม คือความเปนเอนไซม 
และความเปนแอนติเจน ตามลําดับ  ดังนั้นวิธีนี้อาจเปนทางเลือกหนึ่งที่สนับสนุนใหเกิดการหาย
ของแผลระหวางที่เกิดการเชื่อมกันของรากเทียมกับกระดูกและเนื้อเยื่อออน 
  นอกจากชั้นไทเทเนียมไดออกไซด(TiO2)  บนโลหะไทเทเนียมบริสุทธิ์  ที่พบวามี
การตอบสนองของเซลลสรางกระดูกที่ดีแลว  Areva และคณะ(18)ทดลองเพิ่มช้ันออกไซดของโลหะ
อ่ืน  ในที่นี้คือซิลิกา เพื่อใหเกิดเปนสวนผสมของไทเทเนียมไดออกไซดและซิลิกอนไดออกไซด 
(TiO2/SiO2) บนโลหะไทเทเนียมบริสุทธิ์  พบวาทั้งเซลลสรางกระดูกและไฟโบรบลาสตตางก็เกิด
การตอบสนองที่ดีตอสวนผสมของไทเทเนียมไดออกไซดรอยละ70 และซิลิกอนไดออกไซดรอยละ
30 และเมื่อปรับสวนผสมเปนไทเทเนียมไดออกไซดรอยละ30 และซิลิกอนไดออกไซดรอยละ70  
พบวาทําใหเกิดการตอบสนองของเซลลสรางกระดูกที่ยาวนานกวา  และเกิดการกอตัวของ
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แคลเซียม  อยางไรก็ตามยังไมมีขอสรุปที่แนชัดเกี่ยวกับปจจัยที่มีอิทธิพลตอการตอบสนองของ
เซลล   
 
 
2.5.3  ลักษณะทางกายวิภาคเฉพาะสวน ( Topography ) 
  ในสวนของลักษณะทางกายวิภาคเฉพาะสวนมีการศึกษามากมายที่เนนไปที่ การ
เพิ่มความขรุขระพื้นผิว  นอกจากความขรุขระจะสงผลตอคุณสมบัติความชอบนํ้า  พลังงานพื้นผิว  
พื้นที่ผิว  และประจุของพื้นผิวแลว(11, 12, 34, 55-58) ยังสงผลตอการตอบสนองของเซลลอีกดวย(6, 17, 32, 

59)  โดยเฉพาะอยางยิ่งเซลลสรางกระดูก  มีการศึกษามากมายที่ใหผลแนชัดแลววาองคประกอบ
ทางเคมีของพื้นผิวทุกชนิดที่มีคุณสมบัติชอบน้ํา จะมีคุณสมบัติทําใหเกิดการสราง กระดูก
(osteogenic) (11, 28, 58)  ซึ่งเซลลกระดูกมีแนวโนมที่จะเกิดการยึดเกาะมากกวา Eriksson (59) ศึกษา
การตอบสนองของกระดูกในชวง 3 อาทิตยแรกหลังการฝงรากเทียม เปรียบเทียบระหวางโลหะ
ไทเทเนียมที่ทําพื้นผิวใหมีลักษณะชอบน้ําและไมชอบน้ําพบวา พื้นผิวชอบน้ําจะมีพลังงานพื้นผิว
สูงกวา สามารถกระตุนการตอบสนองชวงตนและการแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกไดดีกวา
พื้นผิวที่มีพลังงานตํ่า   Zhoa และคณะ(11) ปรับปรุงพื้นผิวไทเทเนียมใหมีลักษณะชอบน้ํามากข้ึน 
หวังผลใหเกิดการสรางกระดูก เนื่องจากไทเทเนียมไดออกไซดที่เกิดข้ึนเองตามธรรมชาติ จะมี
พลังงานพื้นผิวตํ่าและมีสมบัติไมชอบน้ําเนื่องจากพื้นผิวมีความขรุขระและมีการดูดซับไฮโดร 
คารบอนและคารบอเนตจากบรรยากาศ ซึ่งผลจากการศึกษานี้พบวาหลังการปรับปรุงพื้นผิว
ไทเทเนียมใหมีลักษณะชอบน้ํามากข้ึน ตัวบงช้ีของการสรางกระดูกก็จะเพิ่มมากข้ึนตาม      
นอกจากนี้เซลลสรางกระดูกยังมีแนวโนมที่จะยึดเกาะและเปล่ียนแปลงตัวเองเพื่อการทําหนาที่กับ
พื้นผิวที่มีความขรุขระมากกวาบนพื้นผิวเรียบ  ทําใหเกิดการยึดกับกระดูกของรากเทียม(29, 60, 61)  
แมวาจะยังไมมีขอสรุปที่แนชัดเกี่ยวกับระดับความขรุขระก็ตาม มีรายงานวา ไทเทเนียมที่มีความ
ขรุขระพื้นผิวนอยกวา 10 นาโนเมตร  จะมีจํานวนเซลลสรางกระดูกที่เกิดการยึดเกาะเพิ่มข้ึน  ผลิต
เอนไซมอัลคาไลดฟอสฟาเตส  และเกิดการสะสมของแรธาตุไดดีข้ึน  มีการศึกษาที่ทําการเตรียม
พื้นผิวใหมีความขรุขระทั้งระดับไมครอน (6, 32, 58, 61) และนาโนเมตร(27, 62-66)  เพื่อศึกษาถึงอิทธิพล
ตอการตอบสนองของเซลล เชน 
  Mustafa และคณะ(61) ทําการเปาอนุภาคระดับไมครอนของไทเทเนียมไดออกไซด
ขนาดตางๆ บนรากเทียมไทเทเนียม เพื่อเพิ่มความขรุขระพื้นผิว  พบวากระดูกขากรรไกรลางของ
มนุษยจะมีการตอบสนองเบ้ืองตนที่ดีตอพื้นผิวขรุขระระดับที่มีอนุภาคไทเทเนียมไดออกไซดขนาด 
180-300 ไมครอน แตเม่ือเพิ่มขนาดอนุภาคไทเทเนียมไดออกไซดใหมากกวา 300 ไมครอน กลับ
พบวาไมมีผลเพิ่มการยึดเกาะชวงตนแตอยางใด    
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  Kommireddy และคณะ(65)   ทําการเตรียมอนุภาคไทเทเนียมไดออกไซดในระดับ
นาโนเมตร  โดยเคลือบแกวดวยไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมดวยวิธีที่ใชหลักการดึงดูดระหวาง
ประจุที่ตรงขามกัน (Polyelectrolyte) ทีละช้ัน  พบวาเมื่อเพิ่มจํานวนชั้นที่ทําการเคลือบ ความ
ขรุขระพื้นผิวไทเทเนียมไดออกไซดจะเพิ่มข้ึนเปนสัดสวนโดยตรง ผลที่เกิดคือมีการเพิ่มจํานวนของ
เซลลที่มายึดเกาะมากข้ึนเนื่องจากความขรุขระทําใหมีพื้นที่ผิวมากข้ึนนั่นเอง 
  จนถึงปจจุบัน  ยังไมมีขอสรุปที่แนชัดเกี่ยวกับระดับความขรุขระที่พอเหมาะ   แต
อยางไรก็ตามแนวโนมในปจจุบันและในอนาคต  พบวามีการศึกษา  ออกแบบ  และปรับปรุงพื้นผิว
รากเทียมใหมีความขรุขระระดับนาโนสเกลมากข้ึน  เพื่อใหเหมาะสมหรือเลียนแบบโปรตีนนอก
เซลลที่พบในกระดูก  ซึ่งมีโครงสรางและโมเลกุลตางๆขนาดเล็กระดับนาโนเมตร  กระดูกใหมซึ่งมี
ลักษณะเปนคล่ืนมีอนุภาคท่ีเปนแรธาตุอนินทรียขนาดเฉล่ีย 10-50  นาโนเมตร  สวนชั้นกระดูก
บางมีอนุภาคที่เปนแรธาตุอนินทรียซึ่งมีความยาวเฉลี่ย 20-50  นาโนเมตร และมีเสนผาน
ศูนยกลาง 2-5  นาโนเมตร  พบวารากเทียมที่ใชกันทั่วไปทางคลินิกที่มีความขรุขระพื้นผิวระดับ
ไมครอน  หรือเสมือนมีพื้นผิวเรียบ  จะมีการเกิดไฟโบรอินทีเกรชันหรือการสรางแคลลัส  กลายเปน
เนื้อเยื่อเกี่ยวพันไฟบรัสรอบรากเทียมแทนที่จะเปนกระดูก(67)   
  Webster และคณะ(64)  เปรียบเทียบพื้นผิวที่มีองคประกอบทางเคมีที่เหมือนกัน  
แตมีความขรุขระตางกันในระดับนาโนเมตรและไมครอน พบวาในระดับนาโนเมตร (นอยกวา 100 
นาโนเมตร) บริเวณพื้นผิวจะมีปริมาณอะตอมของโลหะที่มีขนาดเล็ก(เสนผานศูนยกลางเล็กกวา 
100 นาโนเมตร) จํานวนมากกวา ทําใหมีความพิเศษคือ เม่ือจํานวนอะตอมโลหะที่พื้นผิวมากกวา 
จะมีขอบเขตผลึก (particle boundaries) และมีสัดสวนอิเล็กตรอนท่ีเปล่ียนตําแหนงไป
(delocalize electron) มากข้ึน ซึ่งคุณสมบัติพิเศษที่พื้นผิวเหลานี้ ชวยสนับสนุนการมีปฏิสัมพันธ
กับโปรตีนที่เกี่ยวของกับการยึดติดของเซลลในชวงแรก   
 
 
2.6  กระบวนการจัดการพื้นผิว และการปรับปรุงคุณสมบัติพื้นผิวรากเทียม 
  ในการผลิตรากเทียมจากโลหะไทเทเนียม  อาจตองผานหลากหลายกรรมวิธีเชน 
การรีด  การกลึง การเหวี่ยง การหลอหรือหลอมโลหะ(1)  ระหวางข้ันตอนการกลึงไทเทเนียมเพื่อให
ไดรูปรางที่ตองการ จะตองมีการตัดโลหะทําใหมีการเผยผิวไทเทเนียมใหม ซึ่งจะเกิดปฏิกิริยา
ออกซิ เด ชันที่พื้ น ผิวอยางรวดเ ร็ว  และจะตองมีการใชสารหลอ เย็นและสารหลอ ล่ืน 
(cooling/lubricating agents) ซึ่งอาจมีสวนในการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันซํ้าอีก   นอกจากนี้การ
เปล่ียนแปลงรูปรางแบบพลาสติก  (plastic deformation)  จะมีชั้นสเมียรเกิดที่พื้นผิวและลึกลงไป
ในเนื้อวัสดุประมาณ 2-3 ไมครอน  ในข้ันตอนการรีดและเหวี่ยงโลหะตองมีการเพิ่มอุณหภูมิ  เมื่อมี
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การสัมผัสกับอากาศหรือเมื่อมีการสัมผัสกับพื้นผิวจะทําใหเกิดการสรางช้ันออกไซดที่พื้นผิวใหม 
ระหวางการตกแตงเพื่อใหเปนรูปรางตามที่ตองการ  จะมีความเครียดสะสมที่พื้นผิวอยางหลีกเล่ียง
ไมได  ซึ่งเปนตําแหนงเร่ิมตนของการเกิดการราว (crack initiation) หรือเกิดการกรอนเนื่องจาก
ความเครียด (stress corrosion) จากกระบวนการผลิตดังกลาว  บริเวณพื้นผิวจึงมีลักษณะไมเปน
แบบแผนเดียวกัน (nonuniform)  และมีการปนเปอน  ทําใหไมเหมาะที่จะนํามาใชทางการแพทย 
  นอกจากกระบวนการจัดการพื้นผิวจะชวยแกปญหาดังกลาวแลว  ในแงของวัสดุ
ชีวภาพคุณสมบัติของพื้นผิววัสดุมีความสัมพันธกับการตอบสนองทางชีววิยา ดังนั้นการ
พัฒนาการปรับปรุงคุณสมบัติพื้นผิวรากเทียม (surface modification) จึงเปนเสมือนเคร่ืองมือใน
การควบคุมการตอบสนองของเนื้อเยื่อรางกาย 
 
จุดประสงคในการจัดการพื้นผิว  ไดแก  
1. เพื่อทําความสะอาดและกําจัดชั้นออกไซดด้ังเดิม 
2. เพื่อดัดแปลงโครงสรางพื้นผิวและกายวิภาคเฉพาะสวน เชนทําใหผิวเรียบ ขรุขระหรือมี

ลักษณะพรุน  แบงตามลักษณะพื้นผิวที่เกิดไดเปน  2 แบบ  คือ 
ก)   การทําใหพื้นผิวมีลักษณะนูน (convex texture)  ดวยวิธีการเติมอนุภาคบางอยางที่พื้นผิว        

(additive treatment) เชน ผลึกไฮดรอกซีอะพาไทด อนุภาคไทเทเนียม หรือสารประกอบ
อ่ืนๆ ซึ่ง มีความเปนไปไดที่อนุภาคที่ทําการเติมลงไปนี้  จะหลุดออกจากพื้นผิวรากเทียม  
วิธีการสรางใหพื้นผิวมีลักษณะนูน เชน วิธีพลาสมาสเปรย (plasma spray) และการทํา
ใหตกตะกอนดวยไอทั้งทางเคมีหรือกายภาพ (physical or chemical vapor 
deposition)    

ข) การทําใหพื้นผิวมีลักษณะเวา (concave texture)  ดวยวิธีการเอาสารประกอบหรือ
อนุภาคที่พื้นผิวออก (subtractive treatment)  โดยวิธีทางกล(mechanical treatment) 
เชน  การพนทราย(sandblasting)  ซึ่งทําใหเกิดความขรุขระในระดับไมครอน  หรือวิธีทาง
เคมี (chemical treatment) เชนกัดพื้นผิวดวยกรดหรือดาง ซึ่งทําใหเกิดความขรุขระใน
ระดับตํ่ากวาไมครอน  

3. เพื่อดัดแปลงองคประกอบและโครงสรางของชั้นออกไซด  หรือเพื่อควบคุมการเกิดช้ันออกไซด
ใหมใหมีความสม่ําเสมอที่พื้นผิว เชนวิธีโซลเจล 

 
 
วิธีในการจัดการพื้นผิว  แบงไดใหญๆดังนี้ 
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วิธีที่ 1 วิธีทางกล โดยทั่วไปใชเพื่อทําใหวัสดุเปนรูปรางตามที่ตองการหรือตัดเอาบางสวนของ
วัสดุออก สามารถแบงไดเปน 
การกําจัดวัสดุที่พื้นผิว เชนโดยการตัดหรือขัด 
การทําใหวัสดุที่พื้นผิวเปลี่ยนรูปรางหรือรูปแบบไป เชนการเปาดวยอนุภาคใดๆ 
ก) บลาสติง (Blasting) 
  การเปาดวยทรายหรือกรวด (Grit blasting) อาศัยหลักของการที่อนุภาคของแข็ง
พุงเขาชนพื้นผิวดวยความเร็วสูง คลายการปลอยระเบิด อนุภาคดังกลาวอาจเปนลักษณะแหงหรือ
เปนสารแขวนลอยในของเหลวก็ได เมื่ออนุภาคกระแทกที่พื้นผิวอาจทําใหเกิดการเปล่ียนแปลง
รูปรางแบบพลาสติก หรืออาจทําใหวัสดุถูกกําจัดไปบางสวน วิธีนี้นิยมนํามาใชทําความสะอาดส่ิง
ปนเปอนแบบหยาบที่พื้นผิว และใชในข้ันตอนสุดทาย (finishing) ของการผลิตสวนประกอบที่เปน
โลหะ 
  วิธีแบบเดียวกันแตมีความรุนแรงนอยกวาเรียกวาชอต พีนนิง (short peening) 
ถูกนํามาใชคร้ังแรกเพื่อชักนําใหเกิดความเครียดกําลังอัด (compressive stress) ในเนื้อวัสดุ มี
อนุภาคเซรามิคมากมายหลายขนาดที่นํามาใชเปาลงบนผิวไทเทเนียมเชน อะลูมินา ซิลิกา และ  
ไทเทเนีย 
  ในการนํามาใชทางการแพทย   นิยมใชเทคนิคนี้เพื่อทําความสะอาดและทําให
รากเทียมมีผิวขรุขระ ขนาดของอนุภาคเปนปจจัยที่สําคัญระหวางทําการเปา อนุภาคที่เปาออกมา
จะฝงอยูในเนื้อไทเทเนียม เชนอะลูมินาที่มีขนาดอนุภาคเฉล่ีย 20-75 ไมครอนทําใหเกิดพื้นผิวที่มี
ความขรุขระ 0.5-1.5 ไมครอน ขณะที่ถาใชอนุภาคขนาดเฉล่ีย 200-600 ไมครอน จะใหพื้นผิวที่มี
ความขรุขระ 2-6 ไมครอน โดยท่ัวไปแลวการเปาดวยกรวดหรือทรายนี้จะใหพื้นผิวที่มีลักษณะคม 
ตางจากวิธีชอต พีนนิงซึ่งจะใหพื้นผิวที่มีความเรียบและมนกวา นอกจากนี้เทคนิคนี้ยังสามารถ
นํามาใชในการปรับปรุงหรือเปล่ียนแปลงองคประกอบทางเคมีที่พื้นผิวเชนการเปาอนุภาคไฮดรอก
ซีอะพาไทด เปนตน  วิธีการนี้สามารถทําไดที่อุณหภูมิหอง คาดกันวาพื้นผิวที่ไดจะมีไทเทเนียมได
ออกไซดที่มีความบาง (นอยกวา 10 นาโนเมตร) ซึ่งคลายกับออกไซดที่พื้นผิว 
 
วิธีที่ 2  วิธีทางเคมี 
ก)  การทําความสะอาดดวยตัวทําละลาย (Solvent cleaning) 
  วัตถุประสงคหลักคือเพื่อกําจัดน้ํามัน , ไขมันบริเวณพื้นผิวที่ตกคางอยูหลัง
กระบวนการผลิต การเลือกชนิดของตัวทําละลายควรเลือกตามความเหมาะสมกับวัสดุและชนิด
ของส่ิงปนเปอน 
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  เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการทําความสะอาดสามารถทําไดโดยเพิ่มอุณหภูมิของ
ตัวทําละลายหรือใชเคร่ืองส่ันเหนือเสียง (ultrasonic agitation) แตสําหรับรากเทียมไทเทเนียมแลว 
พบวาการใชวิธีนี้จะมีผลกระทบตอองคประกอบทางเคมีที่พื้นผิวชั้นนอกสุด แมวาจะทําความ
สะอาดดวยความระมัดระวังแลวก็ตาม จากการวิเคราะหพื้นผิวดวยเคร่ืองสเปกโตรมิเตอรจะพบ
ธาตุคารบอนเปนองคประกอบอยูอยางมีนัยสําคัญ แสดงวานอกจากตัวทําละลายจะกําจัดส่ิง
ปนเปอนบริเวณพื้นผิวแลวยังจะทิ้งส่ิงตกคางจําพวกคารบอนไวดวย 
 
ข)  การกัดดวยกระบวนการทางเคมี (Wet chemical etching) 
  เพื่อละลายช้ันพื้นผิวด้ังเดิมออกทั้งสวนที่เปนออกไซดและโลหะขางใตและทําให
เกิดพื้นผิวที่ขรุขระสําหรับไทเทเนียมที่นํามาใชทางการแพทย ดวยความมีเสถียรภาพของ
ไทเทเนียมไดออกไซดทําใหมีกรดและดางเพียงไมกี่ชนิดเทานั้นที่สามารถนํามาใชได 
 
การกัดดวยกรด (พิกลิงค) สารละลายที่นิยมนํามาใชในการกัดพื้นผิวโลหะไทเทเนียมและ
ไทเทเนียมอัลลอยดคือ 

 สารละลายกรดไนตริก (HNO3) รอยละ10 ถึง 30 โดยปริมาตรและสารละลายกรดไฮโดร
ฟลูออริก(HF) รอยละ1 ถึง 3 โดยปริมาตรในน้ํากล่ัน โดยกรดไฮโดรฟลูออริกจะจับกับ
ไทเทเนียมไดออกไซด และทําปฏิกิริยากับโลหะไทเทเนียมขางใต เกิดเปนไทเทเนียม
ฟลูออไรดที่ละลายน้ําไดและกาซไฮโดรเจน การดูดซึมกาซไฮโดรเจนของไทเทเนียมทําให
พื้นผิวมีความเปราะ อัตราสวนระหวางกรดไนตริกตอกรดไฮโดรฟลูออริกที่เหมาะสมคือ 10:1 
เพื่อลดการเกิดไฮโดรเจนอิสระ 

 กรดไฮโดรคลอริก (HCl) 100 มิลลิลิตร และกรดซัลฟวริก 100 มิลลิลิตร ความสามารถในการ
กัดดวยกรดขึ้นกับความเขมขนของกรด อุณหภูมิและเวลาที่ใช ปกติหลังจากกัดดวยกรดจะ
ทําใหเกิดช้ันออกไซดบางๆ ที่พื้นผิว (นอยกวา 10 นาโนเมตร) องคประกอบสวนใหญเปน
ไทเทเนียมไดออกไซด และจะพบสารตกคางเสมอ โดยเฉพาะอยางยิ่งฟลูออรีนและไฮโดรเจน
ที่ชั้นใตออกไซดซึ่งจะยังตกคางอยูแมจะผานกระบวนการจัดการดวยความรอนหลังการกัด
ดวยกรดก็ตาม 

 
การกัดดวยดาง  
  การกัดพื้นผิวไทเทเนียมดวยโซเดียมไฮดรอกไซดที่มีความเขมขน 4-5 โมลารที่
อุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียสเปนเวลา 24 ชั่วโมง พบวาทําใหพื้นผิวมีชั้นเจลโซเดียมไททาเนตหนา 1 
ไมครอน มีกายวิภาคเฉพาะสวนที่ไมสม่ําเสมอ (irregular topography) มีรูพรุนระดับนอยกวา
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ไมครอนอยูเปนจํานวนมาก จากการทดลองของ Wen และคณะป 1998 โดยการตมสารละลาย
โซเดียมไฮดรอกไซดความเขมขน 0.2 โมลารที่อุณหภูมิ 140 องศาเซลเซียสเปนเวลา 5 ชั่วโมง 
พบวาทําใหเกิดหลุมขนาดระดับนาโนเมตรที่พื้นผิว และมีองคประกอบที่พื้นผิวที่เชื่อวาเปน
ไทเทเนียมไดออกไซด พบวาถาใชกรดไฮโดรคลอริก/ซัลฟวริก กัดกอนทําการกัดดวยดางจะทําใหมี
ปริมาณรูพรุนมากข้ึน 
 
ค)  การทําแพสสิเวชัน 
  ใชเพื่อทําใหเกิดการออกซิไดสพื้นผิวอยางสม่ําเสมอ สําหรับเคร่ืองมือทาง
การแพทยนิยมใชวิธีนี้ในการปรับปรุงความตานทานการกัดกรอน (โดยการลดการปลอยประจุ) ใน
กรณีโลหะไทเทเนียม กระบวนการแพสสิเวชั่นทําใหเกิดชั้นออกไซดฟลมที่มีเสถียรภาพ  
  การแพสสิเวชันดวยกรดไนตริก (Nitric acid passivation)  โดยทั่วไปนิยมแชใน
กรดที่มีความสามารถในการออกซิไดสสูง สําหรับไทเทเนียมคือแชในสารละลายกรดไนตริกความ
เขมขนรอยละ 20 ถึง 40 โดยปริมาตร เปนเวลาอยางนอย 30 นาทีที่อุณหภูมิหอง จากนั้นพื้นผิวจะ
ถูกทําใหเปนกลาง ลางและทําใหแหง โดยกระบวนการแพสสิเวชั่นโดยกรดไนตริกจะไมมี
ผลกระทบตอกายวิภาคเฉพาะสวนที่พื้นผิวของไทเทเนียม พบวามีชั้นออกไซดหนา 2-6 ไมครอน
ปกคลุม องคประกอบหลักคือไทเทเนียมไดออกไซด มีการศึกษาและพบวาใตกวาช้ันไทเทเนียมได
ออกไซดลงไปบริเวณรอยตอระหวางโลหะและช้ันออกไซด พบออกไซดชนิดอ่ืนปะปนอยูเล็กนอย
ไดแก ไทเทเนียมไตรออกไซด (Ti2O3) และไทเทเนียมโมโนอกไซด (TiO)   
  และเนื่องจากการทดลองเพื่อศึกษาโครงสรางผลึกของออกไซดฟลมนี้ทําไดยาก 
จึงยังไมมีหลักฐานที่นาเชื่อถือเกี่ยวกับคุณสมบัติของออกไซดฟลมบนไทเทเนียม แมจะมีรายงาน
วาเปนชนิดอะนาเทสและรูไทลก็ตาม มีการศึกษาที่นาสนใจพบวาดวยกระบวนการนี้ทําใหเกิดการ
ปลอยธาตุไทเทเนียม, อะลูมิเนียมและวานาเดียมออกจากโลหะผสม Ti-6Al-4V มากข้ึนอยางมี
นัยสําคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับพื้นผิวที่ไมผานกระบวนการแพสสิเวช่ัน แตไมพบความแตกตางนี้ใน
โลหะไทเทเนียมบริสุทธิ์ 
 
วิธีที่ 3  ไฟฟาเคมี (Electrochemical methods) 
  อาศัยหลักของความแตกตางของปฏิกิริยาเคมีที่เกิดข้ึนบริเวณข้ัวอิเล็กโทรดใน
สารละลายอิเลกโทรไลท โดยนําช้ินงานที่ตองการผานกระบวนการวางไวที่ ข้ัวแอโนด เมื่อให
กระแสไฟฟาไหลผานวงจรเกิดการออกซเดช่ันและรีดักชั่นที่อิเล็กโทรด จะเกิดมีการแลกเปล่ียน
ประจุผานอิเลกโทรไลท มีวิธีการหลักๆ อยู 2 แบบคือ 
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ก)    การขัดดวยกระแสไฟฟา (Electropolishing) 
  ปกติแลวทางอุตสาหกรรมใชในการขัดโลหะข้ันตอนสุดทาย สําหรับโลหะ
ไทเทเนียมแลวหลังผานกระบวนการนี้พื้นผิวจะมีลักษณะคลายกระจก คือเรียบ  มีการสะทอนแสง  
มีคาความขรุขระพื้นผิว (Ra) นอยกวา 10 นาโนเมตร ชั้นออกไซดที่ไดจากกระบวนการนี้จะมีความ
บาง (นอยกวา 5 นาโนเมตร) ประกอบดวย ไทเทเนียมไดออกไซดเปนหลัก แตมักพบสารอิเลกโทร
ไลทตกคาง ชนิดคลอรีน (68) และการดูดซึมสารอินทรียที่พื้นผิว 
  พื้นผิวที่ผานกระบวนการจะมีลักษณะเรียบ มีความสม่ําเสมอเปนแบบแผน
เดียวกัน จึงเหมาะจะนํามาใชเปนพื้นผิวควบคุมในการศึกษาอิทธิพลของความขรุขระพ้ืนผิวตอ
พฤติกรรมของเซลลหรือการตอบสนองของเนื้อเยื่อ 
 
ข)     การชุบอะโนไดซ  (Anodic Oxidation, Anodizing) 
  สําหรับไทเทเนียม   ใชในการปรับปรุงคุณสมบั ติการเ ช่ือมยึด (adhesive 
bonding) เพื่อเพิ่มความหนาของออกไซด  และเพื่อเพิ่มความสามารถในการตานทานการกัด
กรอนและลดการปลอยประจุ การเปล่ียนสีและการเกิดรูพรุนของช้ันเคลือบโครงสรางและ
คุณสมบัติทางเคมีของไทเทเนียมจะแตกตางกันไป ข้ึนกับศักยที่ ข้ัวบวก องคประกอบของ
สารละลายอิเลกโทรไลท อุณหภูมิและกระแสไฟฟา สารละลายกรดเจือจางหลายชนิด เชน กรด
ซัลฟวริก ฟอสฟอริก อะซิติก และอ่ืนๆ นิยมนํามาใชเตรียมสําหรับการอะโนไดซไทเทเนียม 
  จากการวิเคราะหดวยเทคนิคเอกซเรยโฟโตอิเลกตรอนสเปกโตรสโครป (X-ray 
Photoelectron Spectroscopy, XPS) พบวาองคประกอบหลักของฟลมที่ไดคือ ไทเทเนียมได
ออกไซด ความหนาของชั้นออกไซดสงผลตอความซับซอนและโครงสรางระดับไมครอนของทั้ง
ไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียม โดยทั่วไปแลวเมื่อความหนาของชั้นออกไซดเพิ่มข้ึน ความ
ขรุขระก็จะเพิ่มข้ึนดวย 
  จากการศึกษาการหักเหแสงของฟลมแลวพบวามีทั้งสวนที่เปนอสัณฐาน และ
บางสวนเปนผลึกและรูปแบบที่พบบอยคืออะนาเทสและรูไทล โดยบรูคไคทพบนอยกวา 
  เปนที่นาสนใจวากายวิภาคเฉพาะสวนของฟลมที่ไดมีทั้งลักษณะรูพรุนและขรุขระ 
แตกลับไมมีขอบคมเลย  ซึ่งคลายกับการทําการเปาดวยทรายหรือกรวด รูพรุนเหลานี้ก็เปนอีก
ทางเลือกหนึ่ง เชนทดลองโดยการใสยาหรือสารบางอยางเพื่อเตรียมใหเปนพื้นผิวที่มีความวองไว
ทางชีวภาพ สงเสริมใหเกิดการตกตะกอนของอะพาไทดบนพื้นผิวออกไซด 
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2.7   การเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดดวยเทคโนโลยีโซลเจล 
  โซล-เจล เทคโนโลยีเปนกระบวนการผลิตสารหรือวัสดุมีคุณสมบัติเฉพาะตัวหรือ
ตองการความบริสุทธิ์สูง สามารถนํามาผลิตเชน เมทัลลิกออกไซดกลาส ไบโอเซรามิกส และพื้นผิว
คลายไบโอแอกทีฟไทเทเนีย (4, 17)   
  โดยทั่วไปกระบวนการโซลเจลจะเปนการเปล่ียนสถานะสารละลายจากของเหลว
ที่เรียกวา “โซล” ซึ่งสวนมากอยูในรูปของสารละลายแขวนลอย ไปเปนของแข็งที่เรียกวา “เจล” 
ปฏิกิริยาที่สําคัญในกระบวนการมี 2 ปฏิกิริยาคือไฮโดรไลซิส หรือ การใชน้ําเพื่อตัดพันธะเคมีของ
สาร และปฏิกิริยาควบแนนดวยน้ําหรือแอลกอฮอล ซึ่งจะเกิดเมื่อมีไฮดรอกไซดของโลหะ 2 
โมเลกุลมารวมตัวกัน เกิดเปนออกไซดของโลหะและน้ําหรือแอลกอฮอลอีก 1 โมเลกุล ดังนี้ 

1. ไฮโดรไลซิส  :  M-O-R + H2O      M-OH + R-OH  
2. ปฏิกิริยาควบแนนดวยน้ํา  :  M-OH + OH-M      M- O-M + H2O 

            ปฏิกิริยาควบแนนดวยแอลกอฮอล   :  M-OH + M-OR      M-O-M + R-OH 
เม่ือ M แทนโลหะไดแก ซิลิกอน(Si)  เซอโคเนียม(Zr)  ไทเทเนียม(Ti)  อะลูมิเนียม(Al)   ดีบุก(Sn)  
ซีลีเนียม (69)  OR แทนหมูอัลคอกซิล (Alkoxyl group) และ OH แทนหมูไฮดรอกซิล (Hydroxyl)   
  ปจจัยที่มีผลตอคุณภาพของฟลมและอัตราการเกิดปฏิกิริยา ไดแกความเปนกรด-
ดาง (ถามีคาความเปนกรด-ดางประมาณ  2-4 พื้นผิวจะมีประจุบวก สามารถเช่ือมกับพื้นผิวดวย
พันธะทางไฟฟา) ตัวเรงปฏิกิริยา อัตราสวนโมลของน้ําและโลหะ ชนิดของโลหะ และอุณหภูมิใน
การแคลไซน ดังนั้นการควบคุมปจจัยเหลานี้ในสภาวะที่ตางกัน จะทําใหโซลและเจลที่ไดมีสมบัติ
และโครงสรางตางกัน จากการศึกษาของ Piveteau(2) รายงานวา เมื่อทําการเผาหรือแคลไซน
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนโลหะไทเทเนียมที่อุณหภูมิ 350 องศาเซลเซียส ไทเทเนียมได
ออกไซดฟลมจะมีลักษณะอสัณฐาน ที่อุณหภูมิ 650 องศาเซลเซียส พบไทเทเนียมไดออกไซด
ชนิดอนาเทสเกิดข้ึน เมื่อเพิ่มอุณหภูมิถึง 850 องศาเซลเซียส จึงพบไทเทเนียมไดออกไซดชนิดรู
ไทล และเปนที่นาสังเกตวาไทเทเนียมไดออกไซดชนิดรูไทลจะสัมพันธกับการเกิดออกซิเดชันโดย
การเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ (Thermal oxidation) ของช้ินโลหะขางใต ยืนยันไดจาก การนําผงที่ได
จากสารละลายโซลไปวิเคราะหโครงสรางผลึกดวยเทคนิคการเล้ียวเบนของรังสีเอ็กซ จะไมสามารถ
พบไทเทเนียมไดออกไซดชนิดรูไทลไดเลย 
  โดยทั่วไปการข้ึนรูปฟลมดวยวิธีโซลเจลทําไดหลายวิธี เชน การสปนโคท (spin 
coating)  การจุม การพน และอาจใชการข้ึนรูปโดยอิทธิพลของสนามไฟฟา (electrophoresis)  
อยางไรก็ตามวิธีที่ไดรับความนิยมมากกวา คือ การสปนโคท และการจุม แตการสปนโคทมีความ
ยุงยากกวา และเหมาะกับช้ินงานที่เปนพื้นผิวเรียบเทานั้น(1)     



     
 

32

  ในกระบวนการผลิต เมื่อเขาสูกระบวนการทําใหแหงจะไดผลิตภัณฑในรูปแบบ
ตางๆ เชน เสนใย(fiber)   แอโรเจล(aerogel)  ซีโรเจล(xerogel)  ผง(powder) และฟลมเคลือบ
(coating film) เปนวัตถุดิบสําหรับอุตสาหกรรมอ่ืนตอไป  ดังรูปที่ 2  
 

 
 
  รูปที่ 2  แสดงกระบวนการโซลเจล(70)  
 
ขอดีของวิธีโซลเจล มีรายงานไวมากมาย เชน 

 ใชสําหรับผลิตสารหรือวัสดุมีคุณสมบัติเฉพาะตัวหรือตองการความบริสุทธิ์สูง มี
ลักษณะเปนเนื้อเดียวกัน   เนื่องจากเปนการเตรียมสารหรือวัสดุในระดับโมเลกุล
ทําใหสามารถกําหนดสมบัติตางๆที่ตองการไดงาย  

  เปนเทคโนโลยีการผลิตที่ทําไดที่อุณหภูมิหอง ไมตองใชอุณหภูมิสูงซ่ึงอาจสงผล
เสียตอ  คุณสมบัติทางกลทางช้ินงาน หรือสงผลเสียตอช้ันเคลือบ เชน มีการ
เปล่ียนแปลงโครงสรางผลึก ทําใหเกิดการละลายตัวเพิ่มข้ึน หรือมีความคงตัว
ลดลง เปนตน 

  ทําไดงาย และเร็ว 

  เคร่ืองมือไมซับซอน  ราคาไมแพง 
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  สามารถทําการเคลือบชิ้นงานไดต้ังแตชิ้นงานที่มีพื้นที่เล็กจนถึงใหญ  หรือที่มี
รูปรางซับซอนก็ตาม(20) 

  ออกไซดฟลมที่ผลิตไดมีลักษณะเปนเนื้อเดียวกัน มีความสม่ําเสมอของพื้นผิว  

  ภายใตการควบคุมใหอยูในสภาวะที่เหมาะสม จะไดชั้นออกไซดของโลหะที่มี
ความหนาระดับนาโนเมตรเทานั้น(13, 27)  

  สามารถทําซํ้าเพื่อใหเกิดชั้น ออกไซดที่หนาข้ึนได   

  ฟลมที่เตรียมไดมีความวองไวทางชีวภาพมากกวาที่เตรียมโดยวิธีอ่ืน(4, 17)   
เนื่องจาก บนพื้นผิวเต็มไปดวยไทเทเนียมไดออกไซดที่มีหมูไฮดรอกซิลมากมาย
เปนสวนใหญ  พื้นผิวจึงมีลักษณะสามรถทําใหเปยกไดงาย  มีพลังงานระหวาง
ผิวหนาเพิ่มข้ึน  และมีพื้นผิวที่มีลักษณะชอบน้ํา   ซึ่งชวยสนับสนุนการดูดซับไฟ
โบรเนกตินและไวโทรเนกติน ซึ่งเปนโปรตีนในเลือดที่มีคุณสมบัติเหนียว ทําใหมี
ความวองไวทางชีวภาพ (4, 14, 15)   คือสามารถเกิดการดูดซับโปรตีน  และเกิดการ
ยึดติดของเซลลไดมากกวาไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมไดจากวิธีอ่ืนเชนการทํา
แพสสิเวชันดวยกรดไนตริก (17)  สปตเตอริง และพลาสมาสเปรย (20) เปนตน   

  วิธีโซลเจลนั้นสามารถผลิตฟลมที่มีความบางและมีความขรุขระพื้นผิวระดับนาโน
เมตรได  และเนื่องจากข้ันตอนเตรียมสารไมตองใชอุณหภูมิที่สูงมากในการเกิด
ปฎิกิริยา ฟลมที่ไดมีลักษณะบาง จึงมีความแข็งแรงยึดสูงกับผิวรากเทียมมีความ
วองไวทางชีวภาพที่ดี และไมเกิดการฉีกขาดจากพื้นผิวของโลหะไทเทเนียม ซึ่ง
แตกตางจากวิธีพลาสมาสเปรย (22-24)    

   ขอกําจัดเพียงขอเดียวของกระบวนการโซล-เจล  คือตองมีการผานกระบวนการ
ทางความรอนเพื่อกําจัดหมูไฮดรอกซิล และสารประกอบอินทรีย ทําใหสามารถ
เคลือบไดเฉพาะชิ้นงานที่ทนตออุณหภูมิที่เปล่ียนแปลงไดเทานั้น(26) 
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บทที่  3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

3.1   ประชากรเปาหมาย (Target Population)  
  ชั้นไทเทเนียมไดออกไซด 
 
3.2   กลุมตัวอยางวิจัย 
  แบงกระจกสไลดเปน 2 กลุม 
1. กลุมควบคุม คือ กระจกสไลดที่ไมไดเคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมโดยวิธีโซลเจล   
2. กลุมทดลอง คือ กระจกสไลดที่เคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมโดยวิธีโซลเจล   
 
 3.3   เครื่องมือที่ใชในการวิจัย 
วัสดุที่ใชในการทดลอง 

1.   กระจกสไลดยี่หอสุพีเรีย และกลองเก็บ 

  2.   ที่ตัดกระจกชนิดปลายกากเพชร 
  3.   สารละลายไฮโดรเจนเพอออกไซด 
  4.   สารละลายกรดซัลฟวริก 

5.   สารละลายไทเทเนียมบิวทอกไซด 
6.   สารละลายเอทานอล 
7.   สารละลายกรดไฮโดรคลอริก 
8.   สารละลายอะซีติลอะซีโตน 
9.   อาหารเล้ียงเซลลชนิด  10%MEM , Antibiotics , L-glutamine , FBS  
10.  จานเล้ียงเซลล 
11.  สารละลายเอ็มทีที 
12.  สารละลายดีเอ็มเอสโอ 
13.  สารละลายกลูตาราลดีไฮด 
14.  น้ําปราศจากไอออน (Deionized water) ,น้ํากล่ัน 
15.  สารละลายพีบีเอส (PBS) 
16.  สารละลายอัลคาไลนไลซิสบัฟเฟอร 
17.  สารละลายพีเอ็นพีพีและอะมิโนโพรพานอล 
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18.  สารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด 
19.  สารละลายบีซีเอ 
 

อุปกรณที่ใชในการทดลอง 
1. บีกเกอร 
2. หลอดผสมสาร 
3. แทงแกวสําหรับคน 
4. เคร่ืองจุม ( Dipping machine ) 
5. เคร่ืองทําใหปราศจากเชื้อดวยไอน้ํา (Autoclave) 
6. เตาเผา (Oven)  เพื่อทําการแคลซิเนชัน 
7. เคร่ืองผสมสาร ( stirrer ) 
8. กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด (Scanning Electron Microscope 

JSM-6400,Tokyo,Japan) 
9. เคร่ืองมือวิเคราะหธาตุดวยรังสีเอ็กซ (X-ray Diffractometry,XRD) 
10. เคร่ืองวัดความหยาบพื้นผิว (Profilometer ) 
11. กลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม ( Atomic force microscope , AFM)   
12. ตูอบสําหรับเล้ียงเซลล 
13. บีกเกอรขนาด 50,100,500 มิลลิลิตร และกระบอกตวงขนาด 10,100 

มิลลิลิตร 
14. ไมโครปเปตอัตโนมัติ (automatic micropipette,P 10 pipetman ,Gilson 

Medical Electronics France) ขนาด 1 มิลลิลิตร 
15. ตูแชแข็ง 

 
 
3.4   การดําเนินการวิจัย  
 
3.4.1  เตรียมกลุมตัวอยางวิจัย 
  นํากระจกสไลดไปแชในสารละลายปรันยา (17, 54)  ซึ่งเปนสารละลายผสมระหวาง 
ไฮโดรเจนเพอรออกไซดและกรดซัลฟวริกในอัตราสวน 30:70 เปนเวลา 10 นาที เพื่อทําความ
สะอาดและเพื่อใหเกิดหมูไฮดรอกซิลใหมบนพื้นผิว จากนั้นลางกระจกสไลดดวยน้ํากล่ันแลวปลอย
ใหแหงที่อุณหภูมิหอง กอนนําไปทดลองเคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมโดยวิธีโซลเจล
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ตอไป โดยช้ินงานทั้ง 2 กลุมตองถูกทําใหปราศจากเช้ือดวยวิธีอบดวยไอน้ํา (Autoclave) กอน
นําไปทําการทดลองดังแผนภาพรูปที่ 3        
                  
 

กระจกสไลด

สารละลายปรันยา
( H2O2 : H2SO4  เปน 30:70 )

น้ํากล่ัน

เครื่องทําใหปราศจาก
เชื้อดวยไอน้ําเคลือบดวยไทเทเนยีม

ไดออกไซด
ดวยวิธีโซลเจล

กลุมทดลอง

กลุมควบคุม

                                     
  รูปที่ 3  แสดงการเตรียมตัวอยางชิ้นงานกอนทําการทดลอง   
 
 
3.4.2  เตรียมสารละลายโซล 
  ผสมสารละลายไทเทเนียมบิวทอกไซด  (Ti(OC4H9)4) ซึ่งใช เปนแหลงของ
ไทเทเนียมไดออกไซด  กับสารละลายเอทานอล (C2H5OH)  ซึ่งชวยใหฟลมมีความเรียบ และลด
การรานตัวของฟลม และสารละลายกรดไฮโดรคลอริก (HCl) ที่ทําหนาที่เปนตัวเรงปฏิกิริยา
ไฮโดรไลซิสของไทเทเนียมบิว ทอกไซด   และสารละลายอะซีติลอะซีโตน (CH3COCH3) ที่ทํา
หนาที่เปนตัวคงสภาพฟลม ตามวิธีของ Pongpom S.(71) โดยมีอัตราสวนโมลดังนี้ 1 : 30 : 0.5 : 1  
จะไดสารละลายสีเหลืองใส จากนั้นปลอยใหสารละลายผสมกันอยูในเคร่ืองผสมสารเปนเวลา  1 
ชั่วโมง ที่อุณหภูมิหอง   ดังรูป 
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1 ช่ัวโมง ที่อุณหภูมิหอง

สารละลายตั้งตนไทเทเนียมไดออกไซด

กรดไฮโดรคลอริก

เอทานอลอะซีติลอะซีโตน ไทเทเนียมบิวทอกไซด

 
 
  รูปที่ 4  แสดงการเตรียมสารละลายโซล (สารละลายต้ังตนไทเทเนียมไดออกไซด) 
ที่มีอัตราสวนโมลเปน 1TiO4C16H36: 30C2H5OH: 0.5HCl: 1CH3COCH3 
 
 
3.4.3   เคลือบกระจกสไลดดวยไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่เตรียมไดจากวิธีโซลเจล 
  นํากระจกสไลดที่ผานการแชสารละลายปรันยาและปลอยใหแหง มาทําการยึด
กับเคร่ืองจุม และทําการจุมกระจกสไลดในสารละลายโซลที่เตรียมไวณ.อุณหภูมิหองโดยใช
อัตราเร็วในการจุมเปน 10 มิลลิเมตร/นาที หลังจากปลอยใหแหงในอุณหภูมิหอง นําช้ินงานไปผาน
กระบวนการแคลซิเนชันเพื่อเปล่ียนระดับการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน (Oxidation state) โดยเขา
เตาเผา ใหความรอนที่มีอัตราการเพิ่มอุณหภูมิเปน 2 องศาเซลเซียสตอนาที จนมีอุณหภูมิถึง 550 
องศาเซลเซียสตามวิธีของ Phuphattarakul S.(72) คงอุณหภูมิใหคงที่เปนเวลา 30 นาที จากนั้นลด
อุณหภูมิลงดวยอัตราที่เทากันจนถึงอุณหภูมิหอง  จะไดกระจกสไลดที่มีไทเทเนียมไดออกไซด
เคลือบอยูที่ผิว     
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สารละลายต้ังตนไทเทเนียมไดออกไซด

ปลอยแหงที่อุณหภูมิหอง

แคลซิเนชัน.

จุมกระจกสไลดดวย

อัตราเร็ว 10 มม./นาที

PART 1

1.SEM

2 . AFM

3.  XRD

4.  Hydrophilicity

ระเหยตัวทําละลายท่ี 

60-100oC  2 ชม. แคลไซน 550oC  5 ชม. วิเคราะห XRD

PART 2

MC3T3-E1          

 
  รูปที่ 5  แสดงข้ันตอนการทดลอง เพื่อทดสอบลักษณะตางๆของไทเทเนียมได
ออกไซดฟลมที่เตรียมได และเพื่อศึกษาการยึดติดและแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกชนิดเอ็มซี3
ที3-อี1 

 
3.4.4  ตรวจสอบลักษณะทางกายภาพและทางเคมีของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมท่ี
เตรียมได 
3.4.4.1   วิเคราะหโครงสรางผลึกไทเทเนียมไดออกไซด ดวยเทคนิคการเล้ียวเบนของรังสีเอ็กซ (X-
ray Diffraction ; XRD)  
  นํากระจกสไลดที่มีไทเทเนียมไดออกไซดเคลือบอยูที่ผิว ไปวิเคราะหวัฏภาคของ
ผลึก (crystal phase) และโครงสรางผลึกของฟลมดวยเทคนิคการเลี้ยวเบนของรังสีเอ็กซ โดยใช
เคร่ือง Bruker  AXS  Model D8 Discover  บันทึกสเปกตรัมโดยใชรังสีคอปเปอร เค แอลฟา    

(Cu K) เทากับ 1.54 อังสตรอม (40kV,40mA) ทําการวัดทุกๆ 0.02 องศา (step size=0.02)  
ในชวงระหวาง 20-80 องศา  อัตราเร็วในการวัดเปน 0.4 วินาที/ ข้ัน (0.4 sec/step)  และนํา
สารละลายโซลที่เหลือจากการจุมกระจกสไลดเขาเตาเผาที่อุณหภูมิ 60 ถึง 100 องศาเซลเซียส 
เปนเวลา 2 ชั่วโมงเพื่อระเหยตัวทําละลายออก จากนั้นเพิ่มอุณหภูมิเปน 550 องศาเซลเซียส เปน
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เวลา 5 ชั่วโมง สารละลายโซลจะแปรสภาพเปนผง จากนั้นทําการบดผงและนําไปวิเคระหดวย
เคร่ืองมือและเทคนิคเดียวกันกับฟลม  
 

                       
               
                        รูปที่ 6  แสดงเคร่ืองวิเคราะหโครงสรางผลึกดวยเทคนิคการเล้ียวเบนของรังสีเอ็กซ 
 
3.4.4.2   ทดสอบความหนาและลักษณะพื้นผิวดวยกลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม (Atomic 
force spectroscopy : AFM)   
  ศึกษาลักษณะพื้นผิวจากภาพสามมิติ  และวัดความหยาบเฉล่ียดวยกลอง
จุลทรรศนแบบแรงอะตอม รุนนาโนสโคปรุนที่ส่ี มัลติโหมด (NanoscopeIV, Multimode) โดยใช 
โพรบวัดชนิดซิลิกอน (silicon probe) โหมดกึ่งสัมผัส (tapping mode)  
  ทดสอบความหนาโดย  ขูดฟลมไทเทเนียมไดออกไซดบนกระจกสไลดใน
แนวต้ังฉากดวยเหล็กปลายแหลม จากนั้นทําการตรวจสอบดวยกลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม 
โดยใชโพรบวัดชนิดเดิม เพื่อวัดระดับความสูงที่แตกตางกันระหวางผิวกระจก และสวนบนของ
ฟลม   
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  รูปที่ 7  แสดงกลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม รุนนาโนสโคปรุนที่ส่ี 
 
3.4.4.3   ทดสอบความชอบน้ํา (Hydrophilicity) 
  เก็บกระจกสไลด และกระจกสไลดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดไวที่อุณหภูมิหอง 
15 นาทีกอนทําการวัดเพื่อเปนมาตรฐาน เม่ือครบเวลาใชกระบอกฉีด (syringe) หยดน้ําไรประจุ
(deionized water)  10 ไมโครลิตร ในแนวต้ังฉากลงบนกระจกสไลด และกระจกสไลดเคลือบ
ไทเทเนียมไดออกไซด โดยไมใหถูกสัมผัสโดยมือ   วัดคามุมสัมผัสที่คงตัว (static contact angle)  
โดยใชเคร่ือง Kruss , model DSA10  ทําการวัดซ้ํา 10 คร้ัง แลวหาคาเฉลี่ย 
 
 
3.4.5   การทดสอบกับเซลล 
3.4.5.1   การเพาะเล้ียงเซลล 
  เลือกใชเซลลเอ็มซี3ที3อี1 (MC3T3-E1) ซึ่งเปนเซลลปฐมภูมิจากกระโหลกศีรษะ
ของหนู เล้ียงในอาหารเล้ียงเซลลที่มีสวนประกอบของ 10%เอ็มอีเอ็ม (HyQ® MEM/EBSS, 
Hycone, Logan Ultah, USA)  10%เอฟบีเอส (fetal bovine serum; FBS, ICP biologicals, 
Handerson, Auckland, New Zeland)  แอล-กลูตามีน(L-glutamine) 2 มิลลิโมลาร และยา
ปฏิชีวนะ ไดแก เพนนิซิลิน 100 ยูนิตตอมิลลิลิตร  สเตรปโตมัยซิน 100 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร  
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และแอมโฟเทอริซิน บี 0.25 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (Gibco, Grand Island, New York, USA)      
โดยเซลลจะถูกเล้ียงในสภาวะมาตรฐาน (ตูอบที่มีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส  ความชื้นสัมพัทธ
รอยละรอย และมีปริมาณกาซคารบอนไดออกไซดรอยละ 5 )เมื่อเซลลบนจานเล้ียงเจริญจนเต็ม
พื้นที่ของจานเล้ียงเซลลแลว เซลลจะถูกถายออกไปเล้ียงในจานเล้ียงเซลลใหมในอัตราสวน 1:5 
(หวานเซลล 1 ใน 5 ของเซลลทั้งหมดตอจานเล้ียงเซลลใหม 1 จาน) ดวยวิธีทริปซิน
(Trypsinization)  เปล่ียนอาหารเล้ียงเซลลทุกวันเวนวัน 
 
3.4.5.2    ทดสอบความมีชีวิตของเซลลดวยวิธีเอ็มทีที (MTT assay; 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-
yl)-2,5-dipheyl tetrazolium bromide)   
  ถายเซลล MC3T3-E1  ที่มีความหนาแนน  40,000 เซลล/หลุม/มิลลิลิตร  ลงบน
กระจกสไลดที่เคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดฟลมขนาด 20x26 มิลลิเมตร จํานวน 3 ชิ้น และ
กระจกสไลดที่ไมไดทําการเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลมขนาดเทากัน จํานวน 3 ชิ้น ในจาน
เล้ียงเซลลแบบ 6 หลุม (6-well plate) เล้ียงในตูอบสภาวะมาตรฐาน เปนเวลา 30 นาที 1  4 และ 
8 ชั่วโมง เมื่อครบเวลา ดูดอาหารเล้ียงเซลลออก ใสสารละลายเอ็มทีที (MTT solution; USB 
Corporation, Cleveland, OH, USA) ที่ไดจากการเจือจางสารเอ็มทีที 5 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร ใน 
10% อาหารเล้ียงเซลลชนิดซีรัมที่ไมมีฟนอลเรด จากนั้นนําไปเล้ียงในตูอบเปนเวลา 45 นาที เม่ือ
ครบเวลาดูดสารละลายเอ็มทีทีออก แลวใสสารละลายที่เตรียมไดจากการผสมไกลซีนบัฟเฟอร 
(PH=10)และดีเอ็มเอสโอ (DMSO, Sigma-Aldrich, Seelze, Germany)  เปนอัตราสวน125:900 
ไมโครลิตรตอหลุม เพื่อละลายสีน้ําเงินซ่ึงเปนผลผลิตจากปฏิกิริยาของฟอรมาซาน   จากนั้นนําไป
วางบนเคร่ืองเขยาเปนเวลา 10 นาที นําไปวัดคาความเขมแสงสําหรับเอ็มทีทีที่  570 นาโนเมตร  
โดยใชเคร่ืองสเปกโตรโฟโตมิเตอร (Thermospectronic Genesis 10 UV-vis spectro photo- 
meter) ทําการทดลองซํ้า 6 คร้ัง 
 
3.4.5.3   ศึกษารูปรางและการยึดเกาะของเซลลกับไทเทเนียมไดออกไซดฟลมดวยกลอง
จุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด (Scanning Electron Microscope ; JEOL JSM-5410 LV 
Scanning Microscope) 
  ถายเซลล MC3T3-E1 ที่มีความหนาแนน 80,000 เซลล/หลุม/มิลลิลิตร  ลงบน
กระจกสไลดที่เคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดฟลมขนาด 20x26 มิลลิเมตร จํานวน 1 ชิ้น และ
กระจกสไลดที่ไมไดทําการเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลมขนาดเทากัน จํานวน 1 ชิ้น ในจาน
เล้ียงเซลลแบบ 6 หลุม (6-well plate) เล้ียงในตูอบสภาวะมาตรฐาน เปนเวลา 1 และ 4 ชั่วโมง  
เพื่อศึกษาการยึดเกาะข้ันตน (initial attachment) และการแผตัวของเซลล (spreading) 
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ตามลําดับ เมื่อครบเวลาอาหารเล้ียงเซลลจะถูกดูดออก จากนั้นลางเอาเซลลที่ไมไดยึดติดออก 
ดวยสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอรที่มีความเขมขน 0.15 โมลาร แลวตรึงเซลลดวยกลูตาราลดีไฮด  
(glutaralaldehyde in phosphate buffer) ความเขมขนรอยละ 3 ซึ่งไดจากการเจือจางกลูตาราล
ดีไฮด ที่มีความเขมขนรอยละ 50 (Fluka, Steinheim, Germany) ดวยสารละลายฟอสเฟต
บัฟเฟอรที่มีความเขมขน 0.1 โมลาร เปนเวลา 30 นาที หลังจากนั้นทําใหปราศจากน้ํา
(dehydration)   ดวยวิธีดีเอ็มเอสโอซีรีส (DMSO series)  โดยดูดกลูตาราลดีไฮดออก  และแทนที่
ดวยดีเอ็มเอสโอรอยละ 30  เปนเวลา2 นาที  เมื่อครบเวลาดูดดีเอ็มเอสโอรอยละ 30 ออก แทนที่
ดวยดีเอ็มเอสโอรอยละ 50,70,90 และรอยละ100 ตามลําดับ โดยแตละความเขมขนของดีเอ็มเอส
โอใชเวลานาน 2 นาที เม่ือครบผ่ึงใหแหงที่อุณหภูมิหอง หลังจากแหงแลวนําไปผานการเคลือบผิว
ดวยทองเพื่อศึกษาการยึดเกาะของเซลล ดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด  
 
 

                    
 
  รูปที่ 8  แสดงกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด (Scanning Electron 
Microscope; JEOL JSM-5410 LV Scanning Microscope) 
 
 
3.4.5.4   ทดสอบการแปรสภาพของเซลลโดยวัดการทํางานของเอนไซมอัลคาไลนฟอสฟาเตส      
  ถายเซลล MC3T3-E1 ที่มีความหนาแนน 200,000 เซลล/หลุม/มิลลิลิตร  ลงบน
กระจกสไลดที่เคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดฟลมขนาด 20x26 มิลลิเมตร จํานวน 2 ชิ้น และ
กระจกสไลดที่ไมไดทําการเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลมขนาดเทากัน จํานวน 2 ชิ้น ในจาน
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เล้ียงเซลลแบบ 6 หลุม (6-well plate) เล้ียงในตูอบสภาวะมาตรฐาน เปนเวลา 3  5 และ 7 วัน เม่ือ
ครบเวลา ดูดอาหารเล้ียงเซลลออกลางดวยสารละลายพีบีเอส (PBS)   แลวใสสารละลายอัล
คาไลนไลซิสบัฟเฟอร (10mM Tris-HCl, 2mM MgCl2, 0.1% Triton-X100, pH 10) หลุมละ 1000 
ไมโครลิตร      จากนั้นทําการขูดเซลล (scrap) แลวนําไปแชแข็งที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส เปน
เวลา 30 นาที เพื่อทําใหเซลลแตก  จากนั้นนํามาวางที่อุณหภูมิหอง เพื่อใหน้ําแข็งละลายจนหมด 
จะไดสารละลายที่มีเซลลแขวนลอย (Extract cell solution) จากนั้นแบงสารละลายที่ไดเปน 2 
สวน  เพื่อทดสอบการทํางานของเอนไซมแอลคาไลนฟอสฟาเตส โดยวัดปริมาณผลิตภัณฑเอแอล
พี เปรียบเทียบกับปริมาณผลิตภัณฑโปรตีนทั้งหมดที่เซลลสราง  
 
  3.4.5.4.1   วัดปริมาณผลิตภัณฑเอแอลพี    
  แบงสารละลายเซลลแขวนลอย 200 ไมโครลิตรใสหลอดผสมขนาด 1.5 มิลลิลิตร   
เตรียมเอนไซมเพื่อวัด เอแอลพี แอคทิวิที  โดยผสม พีเอ็นพีพี (p-nitrophenyl phosphate หรือ 
PNPP substrate; Zymed, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) 10 ไมโครลิตรตอหลอดผสม เขา
กับสารละลาย 0.1M อะมิโนโพรพานอลใน 2 มิลลิโมลารของแมกนีเซียมคลอไรด ( คาความเปน
กรด-ดางเทากับ 10.5)  จํานวน 100  ไมโครลิตรตอหลอดผสม  จากนั้นดูดเอนไซมใสหลอดผสม
จํานวน 110 ไมโครลิตร เขยาใหเขากันแลวนําเขาในตูอบที่สภาวะมาตรฐาน เปนเวลา 15 นาทีหรือ
จนกระทั่งสารละลายในหลอดผสมเปล่ียนเปนสีเหลืองเมื่อเทียบกับหลอดควบคุม (Blank)   
จากนั้นหยุดปฏิกิริยาดวยสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซดที่มีความเขมขน  0.1 โมลาร จํานวน 900 
ไมโครลิตรตอหลอดผสม นําสารละลายท่ีไดไปวัดคาความเขมแสงสําหรับเอนไซมอัลคาไลนฟอส
ฟาเตส ที่ 410 นาโนเมตร  เปรียบเทียบคาความเขมแสงที่ไดกับโคงมาตรฐาน  จะทราบปริมาณ
ของผลิตภัณฑเอแอลพีเปนคาในหนวย ไมโครโมลารตอไมโครลิตร   
 
  3.4.5.4.2   วัดปริมาณผลิตภัณฑโปรตีนทั้งหมด (Protein assay for ALP) 
  แบงสารละลายเซลลแขวนลอย 100 ไมโครลิตรใสหลอดผสมขนาด 1.5 มิลลิลิตร   
ผสมกับสารละลายกรดบีซีเอ (a bicinchoninic acid; BCATM Protein assay, Thermo Scientific, 
Rockford, IL, USA) จํานวน 1000 ไมโครลิตร  ซึ่งไดจากการผสมสารเอ จํานวน 1000 ไมโครลิตร
ตอหลอดผสม  และสารบี  จํานวน 20 ไมโครลิตรตอหลอดผสม  เขยาใหเขากันแลวนําเขาตูอบที่
สภาวะมาตรฐานเปนเวลา 15 นาทีหรือจนกระทั่งสารละลายในหลอดผสมเปล่ียนเปนสีมวงเมื่อ
เทียบกับหลอดควบคุม จากนั้นนําไปวัดคาความเขมแสงสําหรับโปรตีน  ที่ 562 นาโนเมตร  
เปรียบเทียบคาความเขมแสงที่ไดกับโคงมาตรฐาน  จะทราบปริมาณผลิตภัณฑโปรตีนทั้งหมดเปน
คาในหนวยไมโครโมลารตอไมโครลิตร   
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3.5   การเก็บรวบรวมขอมูล (Data collection) 
3.5.1   การยึดติดของเซลล ไดจากภาพถายที่ไดจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด 
3.5.2   จํานวนเซลลที่มีชีวิต นับไดโดยเปรียบเทียบคาความเขมแสงสําหรับเอ็มทีทีที่ไดจากการ

ทดลองเล้ียงในตูอบที่มีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสเปนเวลา 30 นาที 1  4 และ 8   ชั่วโมง
กับโคงมาตรฐานที่ไดจากการหวานเซลลซึ่งมีความหนาแนนของเซลลที่เทากัน 

3.5.3   การแปรสภาพของเซลล ใชโปรแกรม Biosoft แปลงคาความเขมแสงใหเปนคาการ
วิเคราะหทางเคมี (assay) ในหนวยไมโครโมลารตอไมโครลิตร โดยวัดคาความเขมแสงดังนี้ 

  3.5.3.1  คาความเขมแสงสาํหรับเอนไซมอัลคาไลนฟอสฟาเตส ที่ 410 นาโนเมตร   
  3.5.3.2  คาความเขมแสงสําหรับโปรตีน ที่ 562 นาโนเมตร    
คํานวณคาเอนไซมแอคทิวิทีเปน  ผลิตภัณฑเอแอลพี(โมล) ตอปริมาณผลิตภัณฑโปรตีนทั้งหมด 
(ไมโครกรัม) / เวลา (นาที)   
  
 
3.6   การวิเคราะหขอมูล (Data Data Analysis) 
  ใชโปรแกรมเอสพีเอสเอส  สําหรับวินโดว รุนที่ 13.0 (SPSS version 13.0) ในการ
วิเคราะหและสรุปผล โดยใชวันแซมเปล โคลโมโกรอฟ สเมอรนอฟ (One-Sample Kolmogorov-
Smirnov Test)   ทําการวิเคราะหประเภทของการแจกแจงขอมูลกอน  
  เมื่อขอมูลมีการแจกแจงแบบปกติ เลือกใชการทดสอบอินดีเพนเดนทแซมเปลที
เทส (Independent-Sample T Tests) และใชการทดสอบลีวีนส (Levene’s Test) เพื่อทดสอบ
ความแปรปรวนกอนเลือกการวิเคราะหคาทางสถิติ 
กําหนดระดับนัยสําคัญเทากับ 0.05 ในทุกการทดลอง 
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บทที่  4 
 

ผลการวิจัย 
 
4.1   การทดสอบคุณลักษณะตางๆของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่เตรียมได 
 
4.1.1   การตรวจสอบลักษณะพื้นผิวดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด 
  แมวาพื้นผิวของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมจะมีลักษณะเรียบกวาเล็กนอย แต
อยางไรก็ตามไมสามารถแยกความแตกตางไดอยางชัดเจนระหวางพื้นผิวของกระจกสไลด และ
กระจกสไลดที่เคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดฟลมทั้งในเร่ืองลักษณะกายวิภาค และความ
ขรุขระพื้นผิว     
 

           
                                 ก                             ข 

           
                                 ค                              ง 
 
  รูปที่ 9  แสดงลักษณะพื้นผิวจากกลองจุลทรรศรอิเล็กตรอนชนิดสองกราด  ก. 
แสดงพื้นผิวของกระจกสไลดกําลังขยาย 500 เทา เปรียบเทียบกับ ข.พื้นผิวไทเทเนียมไดออกไซด
ฟลมกําลังขยาย 500 เทา และ ค. แสดงพื้นผิวของกระจกสไลดกําลังขยาย 1,500 เทา 
เปรียบเทียบกับ ง.พื้นผิวไทเทเนียมไดออกไซดฟลมกําลังขยาย 1,500 เทา ตามลําดับ 
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4.1.2   การวิเคราะหโครงสรางผลึกดวยเทคนิคการเลี้ยวเบนของรังสีเอ็กซ 
  เพื่อทดสอบความเปนไทเทเนียมไดออกไซด การศึกษาคร้ังนี้ไมพบรูปแบบของ
ผลึกที่จําเพาะใดๆ เกิดข้ึนบนกระจกสไลด และกระจกสไลดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลม 
อยางไรก็ตาม เพื่อยืนยันถึงชนิดของสารละลายที่เตรียมได การศึกษาคร้ังนี้ไดนําสารละลายโซลที่
เหลือจากการจุมชิ้นงานไปทําใหแหง และแคลไซนโดยใชอุณหภูมิในการเผาเดียวกันกับชิ้นงาน 
จากน้ันนําไปบดเปนผงเพื่อวิเคราะหโครงสรางผลึก ผลพบวา มีสเปกตรัมที่มุมสองเซตา (2θ) 
เทากับ 25.4, 37.04, 37.82, 38.61, 48.10, 53.97, 55.16, 62.2, 62.72, 68.76, 70.37, 75.09, 
76.06 องศาตามลําดับ ซึ่งเปนสเปกตรัมที่บงช้ีวา เปนผลึกไทเทเนียมไดออกไซดชนิดอนาเทส ตรง
ตาม เจซีพีดีเอส ลําดับที่ 21-1272 (JCPDS 21-1272) 
                  ก.   

                    
                  ข. 

                    
 
  รูปที่ 10  แสดงผลที่ไดจากการวิเคราะหโครงสรางผลึกดวยเทคนิคการเล้ียวเบน
ของรังสีเอ็กซ  ก. กระจกสไลดกลุมทดลองมีลักษณะอสัณฐาน  ข.สเปกตรัมจากการวิเคราะหผงที่
ไดจากสารละลายโซล แสดงความเปนไทเทเนียมไดออกไซด ชนิดอนาเทส 
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4.1.3   การตรวจสอบลักษณะพื้นผิว ความขรุขระเฉลี่ยและความหนาฟลมดวยกลอง
จุลทรรศนแบบแรงอะตอม 
  ผลการทดสอบดวยกลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม ยืนยันความแตกตางระหวาง
พื้นผิวของกระจกสไลดและไทเทเนียมไดออกไซดฟลม  ภาพ 3 มิติแสดงใหเห็นลักษณะความเปน
อนุภาคที่มีขนาดใกลเคียงกัน สม่ําเสมอ และเปนเนื้อเดียวกันในทุกตําแหนงบนไทเทเนียมได
ออกไซดฟลม (รูปที่ 11) ในขณะที่บนกระจกสไลดไมปรากฏความเปนอนุภาคใดเคลือบอยู (ไม
แสดงรูป)  
  วัดความหยาบเฉล่ียของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมไดเทากับ 1.135±0.061 นาโน
เมตร ความหยาบเฉล่ียของกระจกสไลดเทากับ 0.402±0.028 นาโนเมตร (รูปที่ 12) วัดความหนา
เฉล่ียของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมไดเทากับ 89.331±2.572 นาโนเมตร (รูปที่ 13) 
 
 

                      
 
  รูปที่ 11  แสดงลักษณะพื้นผิวแบบสามมิติของไทเทเนียมไดออกไซดฟลม 
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  รูปที่ 12  ความหยาบเฉล่ียของกระจกสไลดและกระจกสไลดเคลือบไทเทเนียมได
ออกไซด มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต 
 
 

 
  รูปที่ 13  แสดงระยะหางแนวด่ิงหรือความหนาของไทเทเนียมไดออกไซดฟลม ซึ่ง
มีความหนาเฉล่ีย 89.331±2.572 นาโนเมตร 
 
4.1.4   ทดสอบความชอบนํ้า 
  ทดสอบความชอบน้ํา จากการวัดคามุมสัมผัสที่คงตัวของหยดน้ําที่ทํากับพื้นผิว 
(รูปที่14) พบวาคามุมสัมผัสที่คงตัวที่หยดน้ําทํากับกระจก (31.14 ±0.088º)   มีคาสูงกวาคามุม
สัมผัสที่คงตัวที่หยดน้ําทํากับไทเทเนียมไดออกไซดฟลม(14.97±1.796º)  อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต 
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กระจกสไลด ไทเทเนียมไดออกไซดฟลม

 
  รูปที่ 14  แสดงความชอบนํ้า ก. ภาพถายดานขางแสดงมุมสัมผัสที่หยดน้ําทํากับ
พื้นผิวกระจกสไลด  ข. ภาพถายดานขางแสดงมุมสัมผัสที่หยดน้ําทํากับพื้นผิวกระจกสไลดเคลือบ
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลม ค. คามุมสัมผัสคงตัวที่หยดน้ําทํากับกระจกสไลด (31.14 ±0.088) และ
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลม (14.97±1.796) มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญที่ระดับความเช่ือมั่น 
95 เปอรเซ็นต 
 
 
4.2   การทดสอบกับเซลลสรางกระดูก (เอ็มซี3ที3-อี1) 
 
4.2.1   การทดสอบความมีชีวิตจากการเพิ่มจํานวนของเซลลดวยวิธีเอ็มทีที 
  ที่เวลา 30 นาที 1 4 และ 8 ชั่วโมง เซลลมีการเจริญเติบโตเพิ่มข้ึนตามลําดับ โดย
บนไทเทเนียมไดออกไซดฟลมมีปริมาณของเซลลมากกวาในทุกชวงเวลา โดยพบความแตกตาง
อยางมีนัยสําคัญเฉพาะที่เวลา 30 นาที จากนั้นเซลลบนกระจกสไลดกลุมควบคุมมีปริมาณเพิ่มข้ึน
ใกลเคียงเซลลบนไทเทเนียมไดออกไซดฟลม  
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  รูปที่ 15  เปรียบเทียบปริมาณเซลลที่มีชีวิตบนกระจกสไลด และไทเทเนียมได
ออกไซดฟลมดวยวิธีเอ็มทีที ที่เวลา 30 นาที  1 ชั่วโมง  4 ชั่วโมง และ 8 ชั่วโมงตามลําดับ  
แสดงผลเปนคาเฉล่ียและคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน โดยที่เวลา 30 นาที  พบความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต  
 
 
4.2.2   การศึกษารูปรางและการยึดเกาะของเซลลกับไทเทเนียมไดออกไซดฟลมดวย
กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด  
  ผลการศึกษาสอดคลอง และยืนยันผลการทดสอบความมีชีวิตของเซลลจากวิธี
เอ็มทีที โดยพบวา 
  ที่เวลา 30 นาทีหลังการหวาน จํานวนเซลลที่ยึดเกาะบนไทเทเนียมไดออกไซด
ฟลมมีปริมาณมากกวาที่ยึดเกาะบนกระจกสไลด โดยรวมแลวรูปรางของเซลลบนทั้งสองพื้นผิวมี
ลักษณะกลม (รูปที่ 16ก. แถวบน ภาพมีกําลังขยาย 500 เทา) เปนที่นาสังเกตวาเซลลสวนใหญบน
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมเร่ิมมีการแผตัวกอน ดังจะเห็นไดชัดในกําลังขยายที่สูงข้ึน (รูปที่ 16ก. 
แถวลาง ภาพมีกําลังขยาย 1000 เทา) 
  ที่เวลา 1 ชั่วโมงหลังการหวาน เซลลบนทั้งสองพื้นผิวมีการแผตัวบางสวน 
ลักษณะการแผตัวไมสมบูรณ โดยเซลลสวนใหญก็ยังคงรูปรางกลมอยู (รูปที่ 16ข แถวบนภาพมี
กําลังขยาย 500 เทา และแถวลางภาพมีกําลังขยาย 1000 เทา) 
  ที่เวลา 4 ชั่วโมงหลังการหวาน เซลลทั้งหมดบนไทเทเนียมไดออกไซดฟลมมีการ
แผตัวอยางสมบูรณ ขณะที่บนกระจกสไลด มีเซลลปริมาณเล็กนอยยังคงรูปรางกลม (รูปที่ 16ค  
แสดงภาพกําลังขยาย 500 เทา.) 
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  ที่เวลา 8 ชั่วโมงหลังการหวาน เซลลบนทั้งสองพื้นผิวมีการแผตัวอยางสมบูรณทัน
กัน ไมสามารถแยกความแตกตางระหวางสองพื้นผิวได (ไมแสดงรูป) 
 
 
 
ก. ที่เวลา 30 นาที (แถวบนแสดงกําลังขยาย 500 เทา แถวลางแสดงกําลังขยาย 1,000 เทา) 
  กระจกสไลด                ไทเทเนียมไดออกไซดฟลม 
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ข. ที่เวลา 1 ชั่วโมง (แถวบนแสดงกําลังขยาย 500 เทา แถวลางแสดงกําลังขยาย 1,000 เทา) 
                         กระจกสไลด                 ไทเทเนยีมไดออกไซดฟลม              

 
                       
ค. ที่เวลา 4 ชั่วโมง (แสดงกําลังขยาย 500 เทา) 
                          กระจกสไลด                 ไทเทเนียมไดออกไซดฟลม 

 
 
  รูปที่ 16   แสดงรูปรางและแผตัวของเซลลบนกระจกสไลดเปรียบเทียบกับ
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่เวลา ก. 30 นาที  ข. 1 ชั่วโมง และ ค. 4 ชั่วโมง หลังการหวานเซลล
ตามลําดับ 
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4.2.3   การทดสอบการแปรสภาพของเซลลโดยวัดการทํางานของเอนไซมอัลคาไลนฟอส
ฟาเตส 
          ผลไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ในวันที่ 3 และ 5 ของการเล้ียงเซลล 
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กระจกสไลด์ ไทเทเนียมไดออกไซด์ฟิล์ม

 
 
     รูปที่ 17  แสดงการเปรียบเทียบการทํางานของเอนไซมแอลคาไลนฟอสฟาเตส 
บนกระจกสไลดและไทเทเนียมไดออกไซดฟลม ที่เวลา 3 และ 5 วันตามลําดับ   ไมพบความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต 
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บทที่ 5 

 
อภิปรายผลการวิจัย สรุปผลการวิจัย และขอเสนอแนะ 

 
5.1   การอภิปรายวิธีและผลการวิจัย 
  จากการคนควาในฐานขอมูลตางๆ เทาที่ทราบ การศึกษาคร้ังนี้อาจเปนคร้ังแรกที่
ทําการทดสอบอยางเปนรูปธรรม เพื่อพิสูจนความสามารถของไทเทเนียมไดออกไซดที่เอ้ือตอการ
ยึดติดและแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกโดยการเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบน
กระจกสไลด  การเลือกเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนกระจกสไลด เพื่อใหแนใจวาฟลมที่
เตรียมไดเปนไทเทเนียมไดออกไซดบริสุทธิ์เทานั้น เนื่องจากกระจกสไลดหรือแกวไมมีคุณสมบัติใน
การเกิดออกไซดที่พื้นผิวไดเอง ซึ่งแตกตางจากโลหะท่ัวๆไปที่อาจเกิดออกไซดของโลหะนั้นๆ มา
ปนเปอนระหวางผานข้ันตอนการเตรียม  
  การศึกษาคร้ังนี้ประสบความสําเร็จในการใชวิธีโซลเจล เพื่อเตรียมช้ันไทเทเนียม
ไดออกไซดบริสุทธิ์ที่มีโครงสรางผลึกเปนอสัณฐานเชนเดียวกับไทเทเนียมไดออกไซดที่เกิดเองตาม
ธรรมชาติ และไดฟลมที่มีลักษณะบาง มีความสม่ําเสมอเปนเนื้อเดียวกันในทุกตําแหนง และมี
คุณสมบัติชอบน้ําสูงกวาเมื่อเปรียบเทียบกับกระจกสไลดกลุมทดลอง ดังแสดงผลจากกลอง
จุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด กลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม เคร่ืองวิเคราะหโครงสราง
ผลึกดวยเทคนิคการเล้ียวเบนของรังสีเอ็กซ และจากผลคามุมสัมผัสที่หยดน้ําทํากับพื้นผิว  
  เพื่อยืนยันวาลักษณะอสัณฐานที่เกิดข้ึน เปนไทเทเนียมไดออกไซดไมใชลักษณะอ
สัณฐานของกระจก ไดนําสารละลายโซลที่เหลือจากการใชจุมชิ้นงาน ไปทําใหแหง แคลไซนและ
เผาท่ีอุณหภูมิเดียวกัน ผลพบวาเกิดผลึกรูปแบบอนาเทส ซึ่งเปนโครงสรางผลึกรูปแบบหน่ึงของ
ไทเทเนียมไดออกไซด  และจากการตรวจสอบพื้นผิวฟลมที่เกิดข้ึน แมกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอน
ชนิดสองกราดจะไมสามารถแยกความแตกตางระหวางพื้นผิวทั้งสองกลุมทดลองไดอยางชัดเจน 
แตผลจากการตรวจสอบดวยกลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม ซึ่งเปนเครื่องมือที่สามารถวัดได
อยางละเอียดในระดับอะตอมหรือโมเลกุล มีความละเอียดอยูในระดับสูงถึง 0.1 นาโนเมตร แสดง
ใหเห็นในภาพ 3 มิติ (รูปที่ 11) วาบนพื้นผิวของกระจกที่มีฟลมเคลือบอยู แสดงลักษณะความเปน
อนุภาคที่มีขนาดใกลเคียงกันและมีความสม่ําเสมอตลอดทั้งพื้นผิว ในขณะที่กระจกสไลดกลุม
ควบคุมแสดงความเปนอสัณฐานหรือไมปรากฏลักษณะผลึกใดๆ ที่ชัดเจน ยิ่งไปกวานั้นการศึกษา
คร้ังนี้ยังสามารถวัดความหนาของฟลมที่เกิดข้ึนไดดังรูปที่ 13  จากผลการทดสอบดังกลาวขางตน



     
 

55

ทั้งหมด แสดงใหเห็นวามีไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอสัณฐานเกิดข้ึนจริงบนกระจกสไลดที่ทํา
การเคลือบ    
  สําหรับความเปนอสัณฐานของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่ เตรียมไดจาก
การศึกษาคร้ังนี้ โดยปกติแลวดวยวิธีโซลเจล การเปล่ียนวัฏภาคของไทเทเนียมไดออกไซดจะข้ึนกับ
อุณหภูมิที่ใชในการเผา  จากการศึกษาสวนใหญพบวา ถาทําการเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดฟลม
บนชิ้นโลหะไทเทเนียม จะเร่ิมเห็นความเปนผลึกไดที่อุณหภูมิประมาณ 450-550 องศาเซลเซียส  
(4, 13, 19)  ทั้งนี้อาจเปนเพราะพื้นผิวของโลหะไทเทเนียมเอ้ือตอการเกิดผลึกอยูแลวจึงไมตองใช
อุณหภูมิที่สูงมากนักในการเกิดผลึกรูปแบบตางๆ   แตกตางจากการเตรียมไทเทเนียมไดออกไซด
ฟลมบนชิ้นงานที่มีลักษณะอสัณฐาน เชน กระจก ที่อาจตองใชอุณหภูมิในการเผาที่สูงมากข้ึน เพื่อ
สรางผลึกรูปแบบตางๆ   จากการศึกษาของ K.K.Saini (26) เตรียมไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบน
กระจกและซิลิกาเคลือบดวยการจุม โดยวิธีโซลเจล  เพื่อศึกษาโครงสรางและคุณสมบัติทางแสง 
(optical properties)  กอนทําการเผาฟลมจะมีลักษณะเปนอสัณฐาน พบวาที่อุณหภูมิมากกวา 
300 องศาเซลเซียส จะเร่ิมพบผลึกเล็กๆแตยังไมสามารถระบุชนิดได ที่อุณหภูมิระหวาง 300-700 
องศาเซลเซียส จะมีการเพิ่มขนาดของผลึก โดยจะสามารถพบไทเทเนียมรูปแบบอนาเทสที่
อุณหภูมิประมาณ 700 องศาเซลเซียส แตเมื่ออุณหภูมิมากกวา 700 องศาเซลเซียส พบวาฟลม
หลุดจากชิ้นงานเนื่องจากมีสัมประสิทธิ์การขยายตัวที่ไมเทากันของชิ้นงานและฟลม จาก
การศึกษาของ K.K.Saini อาจเปนคําอธิบายความเปนอสัณฐานของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่
เตรียมไดจากการศึกษาคร้ังนี้     
  อยางไรก็ตามขอสงสัยเกี่ยวกับบทบาทของโครงสรางผลึกแบบตางๆของ
ไทเทเนียมไดออกไซด ที่มีผลตอการตอบสนองแบบลอกเลียนแบบกระบวนการของเซลล 
(biomimic response)  ยังไมสามารถหาขอสรุปที่ชัดเจนได  ตัวอยางเชน การศึกษาของ Jokinen 
และคณะ(73)  ใชวิธีโซลเจลเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบริสุทธิ์ เปรียบเทียบกับฟลมที่มี
สวนผสมระหวางไทเทเนียมไดออกไซดและซิลิกอนไดออกไซดบนโลหะไทเทเนียมโดยวิธีจุม โดย
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่เตรียมไดไมมีโครงสรางผลึกที่ชัดเจน แตผลการศึกษาก็ยังพบวาบน
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบริสุทธิ์มีการตกตะกอนของแคลเซียมดีกวาฟลมที่มีสวนผสมระหวาง
ไทเทเนียมไดออกไซดและซิลิกอนไดออกไซด  สวนการศึกษาของ Kern และคณะ(74) ที่ทําการ
เตรียมพื้นผิวโลหะไทเทเนียมใหมีไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอนาเทสดวยวิธีแพสสิเวชันดวยกรด
ไนตริก เปรียบเทียบกับโลหะไทเทเนียมที่ไมมีผลึกออกไซดที่พื้นผิว ผลคือฟลมอนาเทสที่ไดมี
ความชอบน้ํามากข้ึนเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม แตไมพบความแตกตางของการดูดซับ
โปรตีนที่พื้นผิวและการยึดเกาะของเซลลสรางกระดูกระหวางทั้งสองกลุม ทั้งนี้สรุปวาโครงสราง
ผลึกและความชอบน้ํา ไมมีผลตอการดูดซับโปรตีนที่พื้นผิวและการยึดเกาะของเซลลสรางกระดูก  
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ในขณะที่ Zhou และคณะ(75, 76)เตรียมไทเทเนียมไดออกไซดที่มีโครงสรางผลึก 3 แบบคือ อสัณฐาน 
อนาเทส และรูไทลบนชิ้นซิลิกอนเวเฟอร ดวยวิธีแมกนีครอน พลาสมา สปตเตอริงแบบแหง โดย
ควบคุมใหทั้ง 3 กลุมมีความขรุขระพื้นผิวใกลเคียงกัน แลวศึกษาการตอบสนองของเซลลสราง
กระดูก พบวา ไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอนาเทสสนับสนุนการยึดเกาะ การแผตัว การเพิ่ม
จํานวนเซลล และการแปรสภาพของเซลลมากกวาไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอสัณฐานและรู
ไทลตามลําดับ 
  ในการศึกษาคร้ังนี้ ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมแบบอสัณฐานที่เตรียมได ก็มีความ
สอดคลองกับรายงานของ Tsukimura(77) ที่ทําการศึกษาผลขององคประกอบทางเคมีของ
ไทเทเนียมไดออกไซดพื้นผิวตอการตอบสนองของเซลลสรางกระดูก โดยการเตรียมไทเทเนียมและ
ไทเทเนียมไดออกไซดรอยละ 99.99 เพื่อเคลือบบนแผนไทเทเนียมโดยวิธีสปตเตอริง ฟลมที่เตรียม
ไดมีลักษณะอสัณฐาน ผลทดสอบกับเซลลสรางกระดูกพบวา ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมมี
คุณสมบัติเพิ่มจํานวนเซลล เอ้ือตอการแปรสภาพและสรางเนื้อเยื่อแข็งของเซลลสรางกระดูก
มากกวาฟลมไทเทเนียม จากผลดังกลาวอาจพอใหอนุมานไดวาความเปนอสัณฐานของไทเทเนียม
ไดออกไซดไมไดสงผลเสียตอการตอบสนองของเซลลแตอยางใด   
  จากผลการศึกษาคร้ังนี้พบวา ชั้นไทเทเนียมไดออกไซดมีผลทําใหการยึดเกาะและ
การเพิ่มจํานวนของเซลลสรางกระดูกเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญที่ 30 นาทีแรกหลังการหวานเซลล
เม่ือเปรียบเทียบกับกระจกสไลดกลุมควบคุม จากนั้นที่เวลา 1  4 และ 8 ชั่วโมง เซลลสรางกระดูก
บนกระจกสไลด มีการยึดติดและเพิ่มจํานวนมากข้ึนจนใกลเคียงเซลลบนไทเทเนียมไดออกไซด  
และเมื่อศึกษาเพิ่มเติมถึงรูปรางของเซลลจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด พบวา 
เซลลที่อยูบนไทเทเนียมไดออกไซดฟลมจะมีการแผตัวที่เร็วกวาและกินพื้นที่ในการแผตัวมากกวา
บนกระจกสไลด ซึ่งแสดงถึงการที่เซลลชอบพื้นผิวมากกวา ทําใหอาจกลาวไดวาระบบการเคลือบ
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมดวยวิธีโซลเจลที่ใชในการศึกษาคร้ังนี้ นอกจากจะไมกอใหเกิดความเปน
พิษตอเซลลแลว ยังเอ้ือตอการยึดเกาะและแผตัวของเซลลสรางกระดูกอีกดวย ไมวาจะดวยกลไก
ใดก็ตาม เปนที่ทราบกันดีอยูแลววา สําหรับเซลลที่ตองการการยึดเกาะ เชนเซลลสรางกระดูก 
จําเปนตองมีการยึดเกาะหรือยึดติดที่ดีกอน เซลลจึงจะพัฒนาและสามารถทําหนาที่อ่ืนๆตามมาได 
การยึดเกาะหรือยึดติดจะสงผลตอคุณภาพและปริมาณของเซลล เมื่อเร่ิมตนเซลลมีการยึดเกาะ
และแผตัวที่ดี ยอมสงผลตอกระบวนการทํางานข้ันตอๆไปของเซลล เชน การแปรสภาพของเซลล 
การสรางโปรตีนเมทริกซนอกเซลลชนิดตางๆ และการสรางเนื้อเยื่อแข็งเปนตน  
  และเปนที่นาสังเกตวา ในการศึกษาคร้ังนี้ ไทเทเนียมไดออกไซดไมไดมีผลเอ้ือตอ
การทํางานของเอนไซมอัลคาไลดฟอสฟาเตสหลังวันที่ 3 และ 5 มากไปกวากระจกสไลดกลุม
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ควบคุม อยางไรก็ดี จากผลการทดลองดังกลาวขางตน ยังไมอาจสรุปไดวาช้ันไทเทเนียมได
ออกไซดไมมีผลเอ้ือตอการแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกดวยเหตุผล 2 ประการคือ  
  1.  กระจกสไลดอาจจัดไดวาเปนกลุมควบคุมบวก (Positive control) ทั้งนี้
เนื่องจากกระจกสไลดมีองคประกอบหลักคือ ซิลิกา (SiO2)  มีการศึกษามากมายรวมถึงการ
ปรับปรุงพื้นผิวรากเทียมที่เกี่ยวของกับการใชซิลิกา พบวาเซลลสรางกระดูกมีการตอบสนองที่ดีข้ึน 
เนื่องจากผลึกไฮดรอกซีอะพาไทดจะเกิดการจับกับพื้นผิวซิลิกาอยางรวดเร็วในรางกายของ
ส่ิงมีชีวิต ซึ่งเปนผลมาจากการแลกเปล่ียนประจุระหวางแคลเซียมและซิลิกา โดยไฮดรอกซีอะพา
ไทดจะรวมตัวเปนผลึก และจับกับโปรตีนทั้งชนิดคอลลาเจนและไมใชคอลลาเจนซ่ึงเปนผลผลิต
จากเซลลสรางกระดูก ทําใหเกิดเปนพันธะเคมีโดยตรงเช่ือมระหวางโครงสรางของกระดูกและไบโอ
แอกทีฟกลาส การศึกษาของ Gao และคณะ(78) พบวาไบโอแอกทีฟกลาสมีสวนสนับสนุนการ
แสดงออกของเซลลสรางกระดูก (osteogenic phenotype) เชนการสังเคราะหเอ็มอารเอ็นเอ
สําหรับการสรางเอนไซมแอลคาไลนฟอสฟาเตส และคอลลาเจนชนิดที่หนึ่ง โดยซิลิกาในไบโอแอก
ทีฟกลาสมีการกระตุนการแสดงออกของยีนบางตัวอยางจําเพาะกวาเชน มีผลเพิ่มระดับการ
สังเคราะหเอ็มอารเอ็นเอสําหรับบีเอ็มพีทู (BMP-2) ซึ่งเปนโปรตีนที่มีบทบาทเกี่ยวกับการสราง
กระดูกของเซลลเปนตน  
  2.  การทํางานของเอนไซมอัลคาไลดฟอสฟาเตสเปนเพียงแคตัวบงช้ีหนึ่งเทานั้น 
มีตัวบงช้ีถึงการแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกตัวอ่ืนอีกที่ควรทําการพิจารณารวมดวย เชน การ
แสดงออกของยีนสําหรับการสรางคอลลาเจนชนิดที่ 1 (ตัวบงช้ีชวงตน)  ออสตีโอพอนติน (ตัวบงช้ี
ชวงกลาง) และออสตีโอแคลซิน(ตัวบงช้ีชวงทาย)  นอกจากนี้ จากผลการศึกษาที่ผานๆมา พบวา
การเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดฟลมดวยวิธีโซลเจล จะทําใหมีหมูไฮดรอกซิลเกิดข้ึนมากมายบน
พื้นผิวไทเทเนียมไดออกไซดฟลม (Ti-OH) ซึ่งเมื่อสัมผัสกับของเหลวในรางกายส่ิงมีชีวิต หรือ
ของเหลวเทียม (Simulated Body Fluid, SBF) ในหองทดลอง จะเกิดประจุลบที่พื้นผิว (Ti-O- )ซึ่ง
จะดึงดูดประจุบวกของแคลเซียม และตามดวยการสรางพันธะไฮไดรเจนกับหมูฟอสเฟต 
(electrostatic attraction of calcium)  ผลคือ จะชวยสนับสนุนการตกผลึกของแคลเซียมอะพา
ไทดหรือการสรางเมทริกซที่เปนแรธาตุโดยเซลลออสตีโอบลาสตได  (13, 17, 19, 21, 39, 79-81)  ดังนั้นจึง
ควรจะตองทําการศึกษาตอไปเกี่ยวกับความสามารถในการสรางกระดูกบนไทเทเนียมไดออกไซด
ฟลม 
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5.2   สรุปผลการวิจัย 
  ผลการทดสอบการตอบสนองชวงตนของเอ็มซี3ที3-อี1 พบวาที่ 30 นาที เซลลที่
ยึดเกาะบนไทเทเนียมไดออกไซดฟลมมีปริมาณมากกวาบนกระจกสไลด อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (p<0.05) และจากการตรวจสอบดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด เซลลบน
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมมีการแผตัวเร็ว และกินพื้นที่ในการแผตัวมากกวา โดยที่เวลา 1  4  และ
8 ชั่วโมง ปริมาณของเซลลบนทั้งสองชิ้นงานมีปริมาณใกลเคียงกัน แตเซลลบนไทเทเนียมได
ออกไซดฟลมมีการแผตัวกอน ทั้งนี้ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ของ
การทํางานของเอนไซมอัลคาไลนฟอสฟาเตส หลังวันที่ 3  และ 5   
 
 
5.3   ขอเสนอแนะ 
  เพื่อศึกษาถึงผลของความขรุขระพ้ืนผิว ควรทําการทดลองเพิ่มเติมโดยใชวิธีโซล
เจลเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดใหมีความขรุขระพื้นผิวที่แตกตางกัน แลวศึกษาการตอบสนองของ
เซลลสรางกระดูก   
  และจากการที่เซลลสรางกระดูกบนไทเทเนียมไดออกไซดฟลมมีการยึดเกาะท่ีเร็ว 
รวมทั้งมีปริมาณมากกวา มีการแผตัวเร็วและและกินพื้นที่มากกวาบนกระจกสไลดกลุมควบคุม ผล
ดังกลาว นาจะมีสวนชวยสนับสนุนการทําหนาที่ของเซลลใหดีข้ึน  สวนในเร่ืองการแปรสภาพของ
เซลล กอนทําการสรุปผลควรทําการศึกษาเพิ่มเติมถึงตัวชี้วัดอ่ืนๆ เชน การสังเคราะหเอ็มอารเอ็น
เอสําหรับการสรางคอลลาเจนชนิดที่ 1     ออสตีโอพอนติน โบนไซโลโปรตีน และออสตีโอแคลซิน
เปนตน และจากหลักฐานเกี่ยวกับคุณสมบัติในการเหนี่ยวนําใหเกิดการตกตะกอนแคลเซียมอะพา
ไทดของหมูไฮดรอกซิลบนไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่เตรียมไดจากวิธีโซลเจล การทดสอบ
ความสามารถในการสรางเนื้อเยื่อแข็ง ก็เปนส่ิงที่ควรทําการศึกษาตอไป   
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ภาคผนวก ก 
 

โคงมาตรฐาน 
 
 
คา่ความเขม้แสง 5000 เซลล ์ 10000 เซลล ์ 20000 เซลล ์ 40000 เซลล ์ 80000 เซลล ์
ครัง้ที ่1 0.328 0.486 0.509 0.907 1.736 
ครัง้ที ่2 0.330 0.306 0.771 0.984 1.860 
ครัง้ที ่3 0.324 0.406 0.576 0.977 1.755 
คา่เฉลีย่ 0.327 0.399 0.619 0.956 1.784 
สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน 0.003 0.090 0.136 0.043 0.067 
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ภาคผนวก ข 
 

ตารางผลสถิติ 
 

1.   การทดสอบความขรุขระเฉลี่ยของไทเทเนียมไดออกไซดฟลม 
 

NPar Tests 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

4

.76825

.426493

.286

.286

-.263

.572

.899

N

Mean

Std. Deviation

Normal Parametersa,b

Absolute

Positive

Negative

Most Extreme
Differences

Kolmogorov-Smirnov Z

Asymp. Sig. (2-tailed)

ra

Test distribution is Normal.a. 

Calculated from data.b. 
 

 
T-Test 

Group Statistics

2 .40200 .039598 .028000

2 1.13450 .086974 .061500

type
g

t

ra
N Mean Std. Deviation

Std. Error
Mean

 
 

Independent Samples Test

7E+015 .000 -10.840 2 .008 -.732500 .067574 -1.023248 -.441752

-10.840 1.397 .026 -.732500 .067574 -1.183582 -.281418

Equal variances
assumed

Equal variances
not assumed

ra
F Sig.

Levene's Test for
Equality of Variances

t df Sig. (2-tailed)
Mean

Difference
Std. Error
Difference Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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2.   คามุมสัมผัสคงตัวที่พื้นผิวทํากับหยดนํ้า 
 
NPar Tests 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

18

23.0556

8.41429

.327

.302

-.327

1.389

.042

N

Mean

Std. Deviation

Normal Parametersa,b

Absolute

Positive

Negative

Most Extreme
Differences

Kolmogorov-Smirnov Z

Asymp. Sig. (2-tailed)

angle

Test distribution is Normal.a. 

Calculated from data.b. 
 

 
T-Test 

Group Statistics

9 31.1444 .08819 .02940

9 14.9667 1.79583 .59861

type
glass

tio2

angle
N Mean Std. Deviation

Std. Error
Mean

 
 

Independent Samples Test

16.029 .001 26.993 16 .000 16.17778 .59933 14.90725 17.44830

26.993 8.039 .000 16.17778 .59933 14.79687 17.55868

Equal variances
assumed

Equal variances
not assumed

angle
F Sig.

Levene's Test for
Equality of Variances

t df Sig. (2-tailed)
Mean

Difference
Std. Error
Difference Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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3.   การทดสอบความมีชีวิตจากการเพิ่มจํานวนของเซลลดวยวิธีเอ็มทีที  
 
NPar Tests 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

12 12 12 12

44503.29 51906.06 66512.05 84678.80

3327.457 6592.454 13710.13 11640.16

.288 .193 .245 .153

.288 .193 .245 .153

-.212 -.188 -.162 -.119

.998 .667 .848 .530

.272 .765 .469 .941

N

Mean

Std. Deviation

Normal Parametersa,b

Absolute

Positive

Negative

Most Extreme
Differences

Kolmogorov-Smirnov Z

Asymp. Sig. (2-tailed)

t30m t1h t4h t8h

Test distribution is Normal.a. 

Calculated from data.b. 
 

  

T-Test 
Group Statistics     

  type N Mean 
Std. 
Deviation 

Std. Error 
Mean 

t30m Glass 6 41841.004 0 0 
  Tio2 6 47165.5845 2710.654 1106.619863 
t1h Glass 6 48851.5202 6598.67046 2693.895935 
  Tio2 6 54960.6042 5447.75114 2224.035089 
t4h Glass 6 63944.4033 14736.5868 6016.18636 
  Tio2 6 69079.7028 13436.4729 5485.417104 
t8h Glass 6 82643.2497 12958.335 5290.218097 
  Tio2 6 86714.359 10964.5953 4476.277287 

 

Independent Samples Test

5.002 .049 -4.812 10 .001 -5324.581 1106.6199 -7790.28 -2858.88

-4.812 5.000 .005 -5324.581 1106.6199 -8169.24 -2479.92

.988 .344 -1.749 10 .111 -6109.084 3493.3376 -13892.7 1674.557

-1.749 9.654 .112 -6109.084 3493.3376 -13930.7 1712.552

.084 .777 -.631 10 .542 -5135.300 8141.5170 -23275.7 13005.13

-.631 9.916 .542 -5135.300 8141.5170 -23296.6 13026.01

.095 .764 -.587 10 .570 -4071.109 6929.8965 -19511.9 11369.66

-.587 9.733 .570 -4071.109 6929.8965 -19569.4 11427.20

Equal variances
assumed

Equal variances
not assumed

Equal variances
assumed

Equal variances
not assumed

Equal variances
assumed

Equal variances
not assumed

Equal variances
assumed

Equal variances
not assumed

t30m

t1h

t4h

t8h

F Sig.

Levene's Test for
Equality of Variances

t df Sig. (2-tailed)
Mean

Difference
Std. Error
Difference Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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4. การแปรสภาพของเซลลโดยวัดการทํางานของเอนไซมอัลคาไลนฟอสฟาเตส 
 

NPar Tests 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

6 6

.97217 .95783

.040489 .058345

.337 .315

.246 .235

-.337 -.315

.825 .771

.504 .592

N

Mean

Std. Deviation

Normal Parametersa,b

Absolute

Positive

Negative

Most Extreme
Differences

Kolmogorov-Smirnov Z

Asymp. Sig. (2-tailed)

t3d t5d

Test distribution is Normal.a. 

Calculated from data.b. 
 

 
T-Test 

Group Statistics

3 1.00000 .000000 .000000

3 .94433 .042123 .024320

3 1.00000 .000000 .000000

3 .91567 .056359 .032539

type
glass

tio2

glass

tio2

t3d

t5d

N Mean Std. Deviation
Std. Error

Mean

 
 

Independent Samples Test

7.240 .055 2.289 4 .084 .055667 .024320 -.011855 .123189

2.289 2.000 .149 .055667 .024320 -.048972 .160306

13.229 .022 2.592 4 .061 .084333 .032539 -.006009 .174676

2.592 2.000 .122 .084333 .032539 -.055670 .224337

Equal variances
assumed

Equal variances
not assumed

Equal variances
assumed

Equal variances
not assumed

t3d

t5d

F Sig.

Levene's Test for
Equality of Variances

t df Sig. (2-tailed)
Mean

Difference
Std. Error
Difference Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
 นางสาว วรณิสร เพชรศุภมิตร เกิดที่ กรุงเทพมหานคร เม่ือวันที่ 15 กรกฎาคม พ.ศ. 2524 
สัญชาติ ไทย สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรี ทันตแพทยศาสตรบัณฑิต เกียรตินิยมอันดับสอง 
พ.ศ. 2548 จากคณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย หลังจบการศึกษาเขารับราชการ
ตําแหนงทันตแพทยระดับ 4 โรงพยาบาลบัวใหญ จังหวัดนครราชสีมาเปนเวลา 1 ป จากนั้นได
ลาออกจากราชการ และทํางานในภาคเอกชนเปนเวลา 1 ป จากนั้นไดเขาศึกษาตอในหลักสูตร 
ปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชา ทันตกรรมประดิษฐ คณะทันตแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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