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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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วิทยานิพนธฉบับนี้จะไมสามารถสําเร็จลุลวงไปไดเลย หากปราศจากการดูแลเอา
ใจใส และใหคําแนะนําเปนอยางดีจาก ผศ.ทพ. สรรพัชญ นามะโน ผูเปนอาจารยที่ปรึกษา
วิทยานิพนธ ผูเขียนขอกราบขอบพระคุณ รศ.ทพ.ดร.ประสิทธิ์  ภวสันต อาจารยที่ปรึกษา
วิทยานิพนธรวมเปนอยางยิ่งที่ไดกรุณาสละเวลาอันมีคาในการใหคําปรึกษาอนัมปีระโยชนอยางยิง่
ตลอดการทํางานวิจัย และทําให ข้ันตอนตาง  ๆ  ในการดําเนินงานมีความราบร่ืน และมี
ประสิทธิภาพ 

ขอขอบพระคุณอาจารยทันตแพทย ธิดารัตน อังวราวงศที่ไดใหคําปรึกษา สอน
ข้ันตอนตางๆทางดานเซลล และรวมทํางานตลอดการวิจัย ขอขอบพระคุณคุณสรศักด์ิ อังวราวงศที่
ใหความกรุณาประดิษฐเคร่ืองจุมสําหรับทําการทดลอง รวมทั้งพี่พี่ทันตแพทยและนักวิทยาศาสตร
ทุกทานประจําหนวยวิจัยเนื้อเยื่ออนินทรีย ชั้น  7 ตึกพรีคลินิก คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย ที่ไดใหความชวยเหลือ ใหคําแนะนํา และอํานวยความสะดวกในทุกข้ันตอนการ
ทํางานวิจัยขอกราบขอบพระคุณคณะกรรมการทุกทาน ที่กรุณาใหคําแนะนํา และแกไขให
วิทยานิพนธเลมนี้มีความสมบูรณยิ่งข้ึน และสําเร็จลุลวงไปไดดวยดี 

สุดทายขอกราบขอบพระคุณ คุณพอ คุณแม พี่ นอง รวมทั้งเพื่อน ๆ ทุกคน ที่ได
ใหความชวยเหลือ และเปนกําลังใจสําคัญตลอดเวลาทําใหผูเขียนสามารถทําวิทยานิพนธเลมนี้
สําเร็จลุลวงไปไดดวยดี  
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บทที่  1 
 

บทนํา 

 

1.1 ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
  
  หลังจาก Brånemark ไดนําเสนอวัสดุปลูกถายชนิดไทเทเนียม ในชวงป 1960s  
ไทเทเนียมไดถูกนํามาใชอยางแพรหลายทดแทนวัสดุชีวภาพที่เปนโลหะ ชนิดอ่ืน เชน เหล็กไรสนิม  
โคบอลต-โครเมียมอัลลอยด  เนื่องจากมีความเสถียรทั้งทางเคมี ชีวภาพและมีคุณสมบัติทางกลที่
ดี (1, 2) กลาวคือ มีความแข็งแรง น้ําหนักเบา มีความเหนียว (3, 4)  ทางทันตกรรมนิยมใชไทเทนียม
บริสุทธิ์ (commercially pure titanium, cp titanium grade 2) ในการทํารากเทียม ในขณะที่ทาง
การแพทยนิยมใชไทเทเนียมอัลลอยดในการทําวัสดุปลูกถายเนื่องจากมีความแข็งแรงกวา  อยางไร
ก็ดีทั้งไทเทเนียมและไทเทเนียมอัลลอยดตางก็มีชั้นออกไซดบนพื้นผิวหนาประมาณ 2-5 นาโน
เมตร (5, 6) ซึ่งเกิดเองตามธรรมชาติจากปฏิกิริยาแพสสิเวชันของไทเทเนียม (7-9)   สารประกอบที่มี
ความสําคัญคือชั้นไดออกไซด (ไทเทเนียมไดออกไซด) เนื่องจากมีปริมาณมากที่สุด  มีความเสถียร  
ตานทานการถูกกัดกรอนและตานทานการละลายออกสูเนื้อเยื่อขางเคียงได 
  โดยท่ัวไปแลว  ชั้นออกไซดที่เกิดข้ึนบริเวณพื้นผิวของรากเทียมจะสัมผัสกัน
โดยตรงกับเนื้อเยื่อของรางกาย  ดังนั้นบริเวณนี้จึงนาจะมีบทบาทสําคัญในการกําหนดคุณสมบัติ
ความเขากันไดกับเนื้อเยื่อ  ไมทําใหเกิดการแพ  หรือกระตุนระบบภูมิคุมกันของรางกาย  เปนที่เช่ือ
กันวาการเกิดการยึดเกาะของเซลลกระดูกนั้นนาจะเกิดจากชั้นไดออกไซด (ไทเทเนียมไดออกไซด) 
บนพื้นผิวของโลหะไทเทเนียม   ทั้งนี้เนื่องจากไมสามารถหลีกเล่ียงปฏิกิริยาแพสสิเวชันของ
ไทเทเนียมที่เกิดเองตามธรรมชาติได (7-9)  ซึ่งไทเทเนียมไดออกไซดที่เกิดข้ึนจะมีองคประกอบและ
โครงสรางที่แตกตางกันไป ข้ึนกับองคประกอบของโลหะที่ผสมในไทเทเนียม การผานกระบวนการ
ทางความรอนที่มีการเปล่ียนแปลงอุณหภูมิ กระบวนการทางกลและทางเคมีของช้ินไทเทเนียม(1) 
ภายในเวลาระดับวินาทีถึง 1 นาที  ไทเทเนียมไดออกไซดที่เกิดข้ึนเองตามธรรมชาตินี้ จะมีการดูด
ซับไฮโดรคารบอนและคารบอเนตจากบรรยากาศ สงผลใหองคประกอบทางเคมีของพื้นผิว
เปล่ียนไป  เชนมีคุณสมบัติชอบน้ํา (Hydrophilicity)  (10)  และพลังงานพื้นผิว (Surface energy) 
ลดลง(11, 12) ซึ่งนาจะสงผลใหจํานวนเซลลที่เกิดการยึดติดรากเทียมมีแนวโนมลดลดลงดวย  การ
ปลอยใหเกิดออกไซดบนพื้นผิวโลหะไทเทเนียมตามธรรมชาตินั้นไมสามารถควบคุมองคประกอบ  
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โครงสราง  ความสม่ําเสมอ  และความหนาของช้ันออกไซดที่เกิดข้ึนได  ซึ่งอาจสงผลตอการยึดติด
และการแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกตางๆกันไป 
  เนื่องจากไทเทเนียมไดออกไซดสามารถเตรียมไดหลายวิธี โดยฟลมที่เตรียมไดก็มี
ลักษณะพื้นผิว และคุณสมบัติแตกตางกันออกไป(13-24) การศึกษาหรือออกแบบรากเทียมสมัยใหม
สวนใหญเนนไปที่การสรางพื้นผิวใหมีลักษณะกายวิภาคระดับนาโนมากข้ึน เพื่อเลียนแบบโปรตีน   
เมทริกซนอกเซลลที่พบในเซลลสรางกระดูกตามธรรมชาติ โดยหวังผลใหเกิดความเขากันได(25) 
การศึกษาคร้ังนี้เลือกเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดดวยโซล-เจล เทคโนโลยี ซึ่งเปนกระบวนการ
ผลิตสารหรือวัสดุมีคุณสมบัติเฉพาะตัวหรือตองการความบริสุทธิ์สูงเชน เมทัลลิกออกไซดกลาส 
(metallic oxide glass) ไบโอเซรามิกส (bioceramics) และพื้นผิวคลายไบโอแอกทีฟไทเทเนีย 
(bioactive titania – like surface)  (4, 17)  เนื่องจากเปนการเตรียมสารหรือวัสดุในระดับโมเลกุลทํา
ใหสามารถกําหนดสมบัติตางๆที่ตองการไดงาย รวดเร็ว  ราคาไมแพง สามารถเตรียมสารละลาย
ไดที่อุณหภูมิหอง(26)  ภายใตการควบคุมใหอยูในสภาวะที่เหมาะสม จะไดชั้นออกไซดของโลหะที่มี
ลักษณะเปนฟลมบาง  และมีความขรุขระพื้นผิวระดับนาโนเมตรเทานั้น(13, 19, 27) และสามารถทําซํ้า
เพื่อใหเกิดช้ันออกไซดที่หนาข้ึนไดตามตองการ สามารถทําการเคลือบชิ้นงานไดต้ังแตพื้นที่เล็ก
จนถึงใหญ หรือมีรูปรางที่ซับซอน  เชนรากเทียมทางทันตกรรม  (20) ยิ่งไปกวานั้นพบวาออกไซด
ฟลมที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจล มีลักษณะเปนเนื้อเดียวกัน  และเต็มไปดวยไทเทเนียมไดออกไซดที่
มีหมูไฮดรอกซิลมากมายเปนสวนใหญ  พื้นผิวจึงมีลักษณะที่สามารถทําใหเปยกไดงาย (highly 
wettable)  มีพลังงานพื้นผิวเพิ่มข้ึน  และมีพื้นผิวซึ่งมีคุณสมบัติชอบน้ํา (Hydrophilicity) ทําใหมี
ความวองไวทางชีวภาพ(bioactive)(4, 14, 15)  ซึ่งจะชวยสนับสนุนการดูดซับไฟโบรเนกติน 
(fibronectin) และไวโทรเนกติน(vitronectin)  ซึ่งเปนโปรตีนในเลือดที่มีคุณสมบัติคลายกาว(17, 28)  
จึงเกิดการยึดติดของเซลลไดมากกวาไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมไดจากวิธีอ่ืนเชน การทําแพส
สิเวชันดวยกรดไนตริก (Passivation with nitric acid)  (17) สปตเตอริง (Sputtering) และวิธี
พลาสมาสเปรย (Plasmaspray) (20) เปนตน  และเนื่องจากข้ันตอนเตรียมสารไมตองใชอุณหภูมิที่
สูงมากในการเกิดปฎิกิริยา ฟลมที่ไดมีลักษณะบาง และมีความแข็งแรงยึดกับผิวรากเทียมสูง 
(high bonding strength)  จึงไมเกิดการฉีกขาดออกจากพื้นผิวของโลหะไทเทเนียม ซึ่งแตกตาง
จากวิธีพลาสมาสเปรย (22-24)   ขอจํากัดเพียงขอเดียวของกระบวนการโซล-เจล  คือตองมีการผาน
ข้ันตอนที่ตองใชความรอน เพื่อกําจัดสารประกอบอินทรีย ทําใหสามารถเคลือบไดเฉพาะชิ้นงานที่
ทนตออุณหภูมิที่เปล่ียนแปลงไดเทานั้น(26) 
  มีการสรุปการศึกษาเกี่ยวกับความสําเร็จของงานรากเทียมวาเกิดจากการที่ราก
เทียมสามารถยึดติดกับกระดูกรอบๆ  นอกจากรูปราง (morphology) ของรากเทียม  องคประกอบ
ทางเคมีของวัสดุแลว ลักษณะทางกายวิภาคเชนความขรุขระ ก็ลวนมีอิทธิพลตอการยึดเกาะและ
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ยึดติดของเซลลสรางกระดูก (17, 29)   ดังนั้นจากอดีตถึงปจจุบันจึงมีความพยายามหลากหลาย
รูปแบบในการดัดแปลงคุณสมบัติพื้นผิวและออกแบบรูปรางของรากเทียมตางๆกันไป เชน
ออกแบบรากเทียมใหมีรูปรางสกรูหรือทรงกระบอก ทั้งที่มีลักษณะสอบเขาหากัน  ที่มีรูปรางคลาย
กรวย  รูปทรงไข หรือแมกระท่ังเปนรูปส่ีเหล่ียมคางหมู  และที่มีรายละเอียดเพิ่มเติมเชนเปนรอง  
ข้ัน  หรือเปนทางระบาย (vent) เปนตน (30, 31)   เพื่อใหเกิดการยึดติดระหวางรากเทียมกับกระดูกที่
รวดเร็ว และมีเสถียรภาพท้ังทางชีววิทยาและกลศาสตร  แตอยางไรก็ตาม จากการศึกษาแบบมี
หลักฐานทางวิทยาศาสตรของ  Jokstad และคณะ ( 3 0 )พบวาไมมีขอสรุปที่แนชัดเกี่ยวกับ
ความสัมพันธระหวางรูปรางและลักษณะจําเพาะของรากเทียมกับความสําเร็จทางคลินิก  และเปน
ความจริงที่วา การเปลี่ยนแปลงรูปรางหรือลักษณะทางกายวิภาค ยอมทําใหองคประกอบทางเคมี
นั้นเปลี่ยนไปอยางหลีกเล่ียงไมได  ซึ่งอาจสงผลตอการยึดเกาะ ยึดติดและการแปรสภาพของเซลล
สรางกระดูกดวย  เชนเมื่อเปล่ียนลักษณะทางกายวิภาคใหผิวรากเทียมมีความขรุขระเพิ่มข้ึน 
พบวาจํานวนเซลลที่มายึดเกาะมีปริมาณมากข้ึน(6, 32)  อยางไรก็ตามไมทราบแนชัดวาความขรุขระ
ทําใหรากเทียมนั้นมีพื้นที่ผิวมากข้ึน หรือความขรุขระทําใหมีปริมาณของไทเทเนียมไดออกไซดที่
มากข้ึนกันแน   
  เนื่องจากมีขอจํากัดเร่ืองเวลาและงบประมาณ ในงานวิจัยคร้ังนี้สนใจศึกษา
เฉพาะผลของไทเทเนียมไดออกไซดเทานั้น ดังนั้นเพื่อทดสอบสมมติฐานวา การยึดติดและการแปร
สภาพของเซลลสรางกระดูก  เกิดจากชั้นไทเทเนียมไดออกไซดหรือไม ในการศึกษาคร้ังนี้จึง
ตองการเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบริสุทธิ์ที่มีความสม่ําเสมอ และเปนเนื้อเดียวกันในทุก
ตําแหนง(Homogeneous) เพื่อเปนการควบคุมตัวแปรเกี่ยวกับความขรุขระ และความหนาของช้ัน
ออกไซด โดยทําการเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนกระจกสไลดซึ่งไมมีสารประกอบชนิด
ออกไซดใดๆ ปะปนอยู 
 

1.2   คําถามการวิจัย 
  กระจกสไลดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจลมีผล
ชวยใหเกิดการยึดติดและการแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกมากกวากระจกสไลดที่ไมไดเคลือบ
ไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจลหรือไม 
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1.3   วัตถุประสงคการวิจัย 
1)    เพื่อทําการทดสอบอยางเปนรูปธรรมวาช้ันไทเทเนียมไดออกไซดมีผลตอการยึดติดของเซลล   

สรางกระดูก   
2)    เพื่อทําการทดสอบอยางเปนรูปธรรมวาช้ันไทเทเนียมไดออกไซดมีผลตอการแปรสภาพของ

เซลลสรางกระดูก   
 
 
1.4   สมมุติฐานการวิจัย 
1)  
Ho : ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนกระจกสไลดที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจลมีผลตอการยึดติด    
ของเซลลสรางกระดูกไมแตกตางจากกระจกสไลดที่ไมไดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซด 
Ha : ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนกระจกสไลดที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจลมีผลตอการยึดติดของ
เซลลสรางกระดูกแตกตางจากกระจกสไลดที่ไมไดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซด 
2) 
Ho : ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนกระจกสไลดที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจลมีผลตอการแปรสภาพ
ของเซลลสรางกระดูกไมแตกตางจากกระจกสไลดที่ไมไดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซด 
Ha : ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนกระจกสไลดที่เตรียมไดจากวิธีโซล-เจลมีผลตอการแปรสภาพ
ของเซลลสรางกระดูกแตกตางจากกระจกสไลดที่ไมไดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซด 
 
 
1.5   สมมุติฐานทางสถิติ 

1)    H0: 1 = 2  

       Ha: 1  2 

โดยที่ 1 คือ การยึดติดของเซลลสรางกระดูกบนกระจกสไลดที่ทําการเคลือบดวยไทเทเนียมได
ออกไซดฟลม 

         2 คือ การยึดติดของเซลลสรางกระดูกบนกระจกสไลดที่ไมไดทําการเคลือบดวยไทเทเนียม
ไดออกไซดฟลม 
โดยกําหนดระดับนัยสําคัญเทากับ 0.05 
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2)    H0: 3 = 4 

       Ha: 3  4 

โดยที่ 3 คือ การแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกบนกระจกสไลดที่ทําการเคลือบดวยไทเทเนียม
ไดออกไซดฟลม 

         4  คือ การแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกบนกระจกสไลดที่ไมไดทําการเคลือบดวย
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลม 
โดยกําหนดระดับนัยสําคัญเทากับ 0.05 
 
1.6   ขอบเขตวิจัย 
  เปนศึกษาเฉพาะการเกิดการยึดเกาะ ยึดติด และการแปรสภาพเพื่อทําหนาที่
เฉพาะของเซลลสรางกระดูกซึ่งปนการตอบสนองของเซลลในระยะแรกเทานั้น  ในระยะที่มีการ
สรางเนื้อเยื่อแข็งจะทาํการศึกษาในข้ันตอนตอไป    
 
1.7   คําสําคัญ 
“Sol-gel”                                           กระบวนการโซล-เจล เปนกระบวนการผลิตสารที่มี                               
 คุณสมบัติเฉพาะตัวหรือตองการความบริสุทธิ์สูง             
“Titanium-dioxide”      ไทเทเนียมไดออกไซด 
“Cell adhesion”               การยึดติดของเซลล 
“Cell differentiation”                       การแปรสภาพของเซลล 
“Osteoblast”                                    เซลลสรางกระดูก 
 
1.8   คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย 
  1)   การยึดติดของเซลลสรางกระดูก คือ การที่เซลลมีการแผตัวและจับกับพื้นผิว
ใดๆ โดยมีดรรชนีชี้วัดในการศึกษาคร้ังนี้คือ จํานวนเซลลที่มีชีวิตจากการทดสอบดวยวิธีเอ็มทีที 
และศึกษารูปรางและการแผตัวจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด 
   2)  การแปรสภาพของเซลลสรางกระดูก คือกระบวนการที่เซลลมีพัฒนาการเพื่อ
สรางโปรตีนที่เหมาะสม ซึ่งจะเอ้ือตอการแปรสภาพของเซลลตอไป โดยมีดรรชนีชี้วัดในการศึกษา
คร้ังนี้คือ การสรางเอนไซมอัลคาไลนฟอสฟาเตสที่เพิ่มข้ึนหรือลดลงเม่ือเทียบกับกลุมควบคุม 
 
1.9   รูปแบบการวิจัย 
  การวิจัยเชิงทดลองในหองปฏิบัติการ (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
รวบรวมขอมูล         

    

2 เตรียมโครงราง
งานวิจัย 

    

3แ ก ไ ข แ ล ะ
ออกแบบงานวิจัย 

    

4.เร่ิมงานวิจัย     
5.ร ว บ ร ว ม
วิเคราะหขอมูล 

    

6.ส รุ ป ง า น วิ จั ย
และทํารายงาน 

    

 
สถานที่ทําการวิจัย ทดลอง หรือเก็บขอมูล     
   1)  หนวยวิจัยเนื่อเยื่ออนินทรีย ชั้น7 ตึกพรีคลินิก คณะทันตแพทยศาสตร         

       จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
  2)   ศูนยวิจัยชีววิทยาชองปาก คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
   
1.11   ประโยชนของการวิจัย 
   1)   ไดขอมูลเพิ่มเติมจากการทําการทดสอบอยางเปนรูปธรรมของการรองรับการ

               ยึดเกาะ ยึดติดและการแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกบนไทเทเนียมได
            ออกไซดฟลมที่เตรียมไดจากวิธีโซลเจล  

   2)   เปนแนวทางในการนําเทคโนโลยีโซล-เจลมาใชในการปรับปรุงพื้นผิวราก        
        เทียมในอนาคต 
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1.12   ขอจํากัดของการวิจัย 
  ผลการศึกษาที่ ได เปนผลจากไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่มีการควบคุม
องคประกอบ โครงสราง ความสม่ําเสมอ และความหนาของช้ันออกไซดตามที่เตรียมไดเทานั้น 
 
1.13   รายละเอียดงบประมาณการวิจัย 
อุปกรณการวิจัย 
  1)   อุปกรณที่มีอยูแลว 
         -    กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด  
              (Scanning Electron Microscope JSM-6400, Tokyo, Japan) 
         -    เคร่ืองมือวิเคราะหธาตุดวยรังสีเอ็กซ   (X-ray Diffractometry, XRD) 
         -    เคร่ืองทําใหปราศจากเชื้อดวยไอน้ํา (Autoclave) 
         -    ตูอบสําหรับเล้ียงเซลล 
         -    เตาเผา (Oven) เพื่อทําการแคลซิเนชัน 
         -    เคร่ืองผสมสาร (stirrer) 
         -    บีกเกอรขนาด 50 100 และ 500 มิลลิลิตร 
         -    กระบอกตวงขนาด 10 และ 100 มิลลิลิตร 
         -    ไมโครปเปตอัตโนมัติ ขนาด 1 มิลลิลิตร 
              (automatic micropipette, P 10 pipetman, Gilson Medical Electronics France)            
         -    น้ําปราศจากไอออน (Deionized water) 
         -    น้ํากล่ัน     
         -    ขวดฉีดลาง ชอนตัก จานแกวมีฝาปด 
 
                        2)     วัสดุที่ใชในการทดลอง 

 -    กระจกสไลดยี่หอสุพีเรีย  และกลองเก็บ 
         -    ที่ตัดกระจกชนิดปลายกากเพชร 

 -    สารละลายไฮโดรเจนเพอออกไซด ความเขมขน 30 เปอรเซ็นต 
 -    สารละลายกรดซัลฟวริก 
 -    สารละลายไทเทเนียมบิวทอกไซด 
 -    สารละลายเอทานอล 
 -    สารละลายกรดไฮโดรคลอริก 
 -    สารละลายอะซีติลอะซีโตน 
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 -    อาหารเล้ียงเซลลชนิด MEM-Glasgow (MEM-G)  
 -    จานเล้ียงเซลล 
 -    สารละลายเอ็มทีที 
 -    สารละลายดีเอ็มเอสโอ 
 

อุปกรณที่ใชในการทดลอง 
  เคร่ืองจุม (Dipping machine) 
 
สรุปคาใชจาย 
  1)   หมวดคาใชสอย คาถายเอกสารและจัดทํารูปเลมรายงาน 
ก)   คาถายเอกสารและจัดหาเอกสารอางอิง                        3,000 บาท  
ข)   รายงานการวิจัย ถายเอกสารพรอมปก               3,000 บาท 
  2)   คาธรรมเนียมการใชเคร่ืองมือ 
ก)   กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด                   10,000 บาท 
ข)   เคร่ืองมือวิเคราะหธาตุดวยรังสีเอ็กซ (XRD)                  8,000  บาท 
ค)   กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบแรงอะตอม                  8,000 บาท                   
  3)    หมวดคาวัสดุ-อุปกรณ 
ก)    สารเคมีที่ใชในการทดลอง                                       40,000 บาท    
ข)   เคร่ืองจุม                                                                   15,000 บาท 
ค)  ไมโครปเปตอัตโนมัติขนาด 200 และ1000 ไมโครลิตร  15,000 บาท 
ง)   หลอดผสมสาร แทงแกว บีกเกอร และ กระบอกตวง      3,500 บาท 
จ)  จานเล้ียงเซลลขนาดตางๆ                                              5,000 บาท 
ฉ)  กระจกสไลด กลองเก็บ และท่ีตัดกระจกปลายกากเพชร 1,500 บาท 
 
                                                               รวมทั้งหมด  112,000 บาท 
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บทที่  2 
 

ปริทัศนวรรณกรรม 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 
 2.1   ไทเทเนียมและการเกิดออกไซดของไทเทเนียม 
  ไทเทเนียมเปนแรหรือธาตุบริสุทธิ์ที่ปรากฏอยูในตารางธาตุ  มีเลขอะตอมเทากับ 
22 มีน้ําหนักอะตอมเทากับ 47.9  เปนธาตุที่พบมากเปนอันดับที่ 9  และเปนธาตุโลหะที่พบมาก
เปนอันดับที่ 4  บนเปลือกโลก  รองจาก อะลูมินัม  เหล็ก  และแมกนีเซียม  ไทเทเนียมถูกนํามาใช
ในทางการแพทยอยางแพรหลายในแงที่เปนวัสดุชีวภาพ (biomaterials) เนื่องจาก(1) 
1 มีความตานทานตอการกัดกรอน (corrosion resistance) 
2 มีความเขากันไดทางชีวภาพ  (biocompatibility) 
3 มีความสามารถทําใหเซลลกระดูกเกิดการยึดติดและเจริญเขามาได (bioadhesion: bone 

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

กับเนื้อเยื่อ  จึงมีสวนในการปรับเปล่ียนพฤติกรรมของเซลลและเนื้อเยื่อ 
5 มีคุณสมบัติทางกล รวมไปถึงความแข็งแรงการลา (fatigue strength) คายัง โมดูลัสที่

เหมาะสม  (biofunctionality) 
6 มีกระบวนการผลิตได (processability) 
7 สามารถหาไดงาย (availability) 
8 เทาที่ผานมายังไมมีรายงานการแพในผูปวย 
 
เลขอะตอม 22 เปนธาตุแรกของหมู IV B จัดเปนโลหะและโลหะทรานซิชัน
น้ําหนักอะตอม 47.90 amu
จุดหลอมเหลว 1669o c
จุดเดือด 3260o c
ความหนาแนน 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  ไทเทเนียมชนิดตางๆ 
  2.1.1.1  ไทเทเนียมบริสุทธิ์ ไทเทเนียมบริสุทธิ์เปนโลหะที่มีคุณสมบัติที่
คอนขางออน ไมมีความเปนแมเหล็ก อีกทั้งยังเปนโลหะเพียงชนิดเดียวที่สามารถเกิดการเผาไหม
ในบรรยากาศที่มีไนโตรเจนได ไทเทเนียมเปนธาตุที่มีความไวตอปฏิกิริยา ดังนั้นในธรรมชาติจึงไม
พบไทเทเนียมในรูปแบบธาตุบริสุทธิ์ แตจะอยูในรูปของสินแรไทเทเนียม (Ti ores) ไดแก รูไทล 
(rutile:TiO2) หรือ   อิลเมนไนท (ilmenite : FeTiO3)

(33)                                                                                         
  Dr.Wilhelm Kroll ไดคนพบกระบวนการในการสกัดไทเทเนียมบริสุทธิ์ 
(commercially   pured titanium : Cp-Ti) ออกจากสินแรไทเทเนียม หรือที่เรียกวากระบวนการ
ของโครล (Kroll process)  โดยการเผาสินแรไทเทเนียมไดแก รูไทล หรืออิลเมนไนทกับธาตุ
คารบอนและคลอรีนที่อุณหภูมิ 500 องศาเซลเซียส จนไดไทเทเนียมเตตระคลอไรด (TiCI4) 
จากนั้น ทําการรีดิวซไทเทเนียมเตตระคลอไรดดวยโซเดียมหรือแมกนีเซียมที่อุณหภูมิ 850 องศา
เซลเซียส ทําใหเกิดเปนฟองไทเทเนียม (Ti sponge) และไดผลผลิตพลอยไดคือ แมกนีเซียมคลอ
ไรด (MgCI2) หลังจากแยกแมกนีเซียมคลอไรดออก จึงรวมฟองไทเทเนียมเขาดวยกัน ภายใต
สุญญากาศหรือกาซอารกอน (argon atmosphere) ไดเปนกอนโลหะไทเทเนียม (Ti ingots) การ
คนพบกระบวนการของ Dr. Wilhelm Kroll ทําใหเขาไดชื่อวาเปนบิดาแหงอุตสาหกรรมไทเทเนียม 
ที่อุณหภูมิหองไทเทเนียมบริสุทธิ์จะมีโครงสรางผลึกเปนทรงกระบอกหกเหล่ียมแบบอัดแนน 
(hexagonal close-pack: HCP) ซึ่งอยูในรูปแบบแอลฟา (alpha-form) เม่ือใหอุณหภูมิสูงถึง 883 
องศาเซลเซียส จะเกิดการเปล่ียนแปลงโครงสรางผลึกไปเปนลูกบาศกแบบบอดีเซ็นเตอร (body 
center cubic : BCC) ซึ่งอยูในรูปแบบเบตา (beta-form) โดยโครงสรางผลึกแบบลูกบาศกบอดี
เซ็นเตอรจะคงอยูจนถึงจุดหลอมเหลวที่อุณหภูมิประมาณ 1,700 องศาเซลเซียส เมื่อไทเทเนียม
บริสุทธิ์มีการเปลี่ยนแปลงโครงสรางผลึกจะทําใหสมบัติของมันเปล่ียนแปลงไปจากเดิม (7) โดย
ไทเทเนียมบริสุทธิ์รูปแบบเบตาจะมีความแข็งแรงสูงกวา แตมีความเปราะมากกวารูปแบบแอลฟา   
  ไทเทเนียมสามารถหลอมรวมไดกับแรธาตุหลายชนิด เชน เงิน(Ag) อลูมิเนียม(Al)  
อารเซนิก(As)  ทองแดง(Cu)(17)  เหล็ก(Fe)  แกลเลียม(Ga)  ยูเรเนียม(W)  วาเนเดียม(V)  สังกะสี
(Zn) กลายเปนโลหะผสมไทเทเนียม นอกจากนั้นการรวมตัวกับสารจําพวกคารบอน(C)   
ออกซิเจน(O)  ไนโตรเจน(N)  และเหล็ก(Fe)   จะทําใหสมบัติเชิงกล(mechanical properties) 
ของโลหะผสมไทเทเนียมดีข้ึน ซึ่งผลิตภัณฑของไทเทเนียมโดยสวนใหญแลวจะมีสวนประกอบของ
สารเหลานี้อยูไมมากก็นอยและเปนที่ รูจักโดยทั่วไปในช่ือของไทเทเนียมบริสุทธิ์ทางการคา
(commercially pure titanium)(5)  ไทเทเนียมบริสุทธิ์สามารถจําแนกไดเปน 4 เกรดตาม          
The American Society of Testing and Materials(ASTM) ซึ่งข้ึนอยูกับปริมาณของธาตุ
ออกซิเจน ไนโตรเจน เหล็ก และคารบอนที่เติมลงไประหวางข้ันตอนการผลิต ไดแก 



     
 

11

  ไทเทเนียมบริสุทธิ์เกรด 1 (grade I Titanium) มีความบริสุทธิ์มากที่สุด 
ประกอบดวยธาตุออกซิเจนไมเกินรอยละ 0.18 โดยน้ําหนัก และธาตุเหล็กไมเกินรอยละ 0.2 โดย
น้ําหนัก จึงมีความออนมากที่สุด โดยมีคาความแข็งแรงแบบบริเนลล (Brinell hardness number 
: BHN) เทากับ 120 มีสภาพดึงยืดได(ductility) มากสุด โดยมีคารอยละของการยืดตัว               
(% elongation) เทากับ 37 และมีคาความทนแรงดึงตํ่าสุด (minimum tensile strength) เทากับ 
240 เมกกะปาสคาล 
  ไทเทเนียมบริสุทธิ์เกรด 2 (grade II Titanium) มีธาตุออกซิเจนเปนองคประกอบ
ไมเกินรอยละ 0.25 โดยน้ําหนัก และธาตุเหล็กไมเกินรอยละ 0.3 โดยน้ําหนัก มีคาความแข็งแบบ 
บริเนลลเทากับ 160 และมีคารอยละของการยืดตัวเทากับ 28 
  ไทเทเนียมบริสุทธิ์เกรด 3 (grade III Titanium) ประกอบดวยธาตุออกซิเจนไม
เกินรอยละ 0.35 โดยน้ําหนัก และธาตุเหล็กไมเกินรอยละ 0.3 โดยน้ําหนัก มีคาความแข็งแบบ   
บริเนลลเทากับ 200 และมีคารอยละของการยืดตัวเทากับ 25  
  ไทเทเนียมบริสุทธิ์เกรด 4 (grade IV Titanium) จะมีความแข็งมากที่สุด โดยมีคา
ความแข็งแบบบริเนลลเทากับ 250 มีสภาพดึงยืดไดนอยสุด โดยมีคารอยละของการยืดตัวเทากับ 
23 ประกอบดวยธาตุออกซิเจนไมเกินรอยละ 0.4 โดยน้ําหนัก และธาตุเหล็กไมเกินรอยละ 0.5 โดย
น้ําหนัก มีคาความทนแรงดึงตํ่าสุดเทากับ 500 เมกกะปาสคาล 
 
 2.1.1.2  โลหะผสมไทเทเนียม (Titanium alloys)  
  โลหะผสมไทเทเนียมเกิดจากการนําไทเทเนียมบริสุทธิ์มาผานกรรมวิธีทางความ
รอน(heat treatment) และหลอมละลายรวมกับธาตุตางๆ ในอัตราสวนที่คงที่ ตอมาจะถูกทําให
เย็นลงไดเปนโลหะผสมไทเทเนียม  ซึ่งโลหะผสมเหลานี้จะใหสมบัติเชิงกลที่เปนที่ตองการสําหรับ
วัสดุรากเทียม กลาวคือมีคุณสมบัติแข็งแรง เบา และยังมีความทนทานตอความลา(fatigue)  และ
การสึกกรอน ถึงแมวาจะมีความแข็งที่มากกวากระดูกแตโลหะผสมเหลานี้ก็มีคาโมดูลัสของความ
ยืดหยุน(modulus of elasticity) ที่ใกลเคียงกับกระดูกมากกวาวัสดุรากเทียมชนิดอ่ืนยกเวน
ไทเทเนียมบริสุทธิ์ โดยคุณสมบัติเหลานี้ทําใหเกิดการกระจายแรงจากรากเทียมสูกระดูกที่อยู
ลอมรอบ (cortical bone-implant interface) ไดดี อันเนื่องมาจากกระดูกและรากเทียมมีการงอตัว
(flex) คลายกัน(7) 
  โลหะผสมไทเทเนียมที่นิยมมากที่สุดในทางทันตกรรม ไดแก โลหะผสมไทเทเนียม
ที่ประกอบดวยไทเทเนียมรอยละ 90 โดยน้ําหนัก อะลูมิเนียมรอยละ 6 โดยน้ําหนัก และวานาเดียม
รอยละ 4 โดยน้ําหนักหรือ Ti-6Al-4V  โดยอะลูมิเนียมจะทําหนาที่เปนตัวคงวัฏภาคแอลฟา ทําให
โลหะมีความแข็งแรงเพิ่มข้ึนและมีน้ําหนักเบา และวานาเดียมทําหนาที่เปนตัวคงวัฏภาคเบตา เม่ือ
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ใหอุณหภูมิเพิ่มข้ึนถึง 975 องศาเซลเซียส โลหะผสมดังกลาวสามารถเปล่ียนแปลงโครงสรางผลึก
ไปเปนโครงสรางผลึกแบบลูกบาศกแบบบอดีเซ็นเตอร ซึ่งประกอบดวยวัฏภาคเบตา ดังนั้น จึง
สามารถทําการปรับปรุงสมบัติดวยความรอน(thermal treatment) เพื่อกําหนดปริมาณหรือ
โครงสรางของวัฏภาคที่เกิดข้ึนเพื่อใหไดสมบัติทางกลและสมบัติทางกายภาพของโลหะผสมตาม
ตองการ เชน ใหมีความแข็งแรงเพิ่มข้ึน มีการเชื่อมตอและข้ึนรูปไดงายข้ึน เปนตน 
  นอกจากนั้น มีการศึกษาพบวา Ti-6Al-4V นั้นมีขอดีกวาไทเทเนียมบริสุทธิ์ในแง
ของความสามารถในการรับแรงไดมากกวาเนื่องมาจากความแข็งแรงของโลหะผสม แตอยางไรก็
ตามสําหรับการแตกหักของรากเทียมที่ทํามาจากไทเทเนียมบริสุทธิ์นั้นมีรายงานวาพบนอยมาก จงึ
แสดงใหเห็นวาไทเทเนียมบริสุทธิ์ก็มีความแข็งแรงเพียงพอตอการใชงาน(8) 
  
 
2.1.2  การเกิดออกไซดของไทเทเนียม 
  ไทเทเนียมบริสุทธิ์และโลหะผสมไทเทเนียม  เปนโลหะที่ไวตอการเกิดปฏิกิริยา     
(reactive)  เมื่อโลหะนี้สัมผัสกับอากาศ  น้ํา  หรืออิเลกโทรไลทใดๆ  จะเกิดออกไซดข้ึนเองตาม
ธรรมชาติลักษณะคลายแผนฟลมข้ึนที่พื้นผิว  เพื่อปกปองโลหะจากการถูกทําลายทางเคมี (9) 
สารประกอบของออกไซดที่เกิดข้ึนและปกคลุมผิวโลหะนี้ทําหนาที่ปกปองไทเทเนียมบริสุทธิ์และ
โลหะผสมไทเทเนียมจากการสึกกรอนเม่ืออยูในรางกาย (7) ภายในเวลาเศษหน่ึงสวนพันวินาที 
(millisecond)  จะเกิดช้ันออกไซดขนาด 10 อังสตรอมข้ึนที่ผิวของไทเทเนียมบริสุทธิ์   และภายใน
เวลา 1 นาที  ชั้นของออกไซดจะเพิ่มความหนาเปน 50-100 อังสตรอม  และไมสลายไปเมื่ออยูใน
รางกาย   
  แพสสิเวชัน (passivation)  หมายถึง  การที่โลหะถูกออกซิไดสและเกิดเปนช้ัน
ออกไซดข้ึนปกคลุมพื้นผิว  มีความคงทน  มีเสถียรภาพ (stability)  และความเฉ่ือย (inertness)  
ไมแตกสลายเมื่ออยูในรางกาย   พบวาโลหะผสมไทเทเนียมที่มีไทเทเนียมเปนองคประกอบรอยละ 
85-95  ยังคงมีคุณสมบัติแพสซิวิตีของไทเทเนียมบริสุทธ 
มีความเปนไปไดของรูปแบบออกไซดที่จะเกิดบนโลหะไทเทเนียมถึง 7 รูปแบบ (34)  ไดแก  
1)  ไมมีโครงสรางผลึกที่ชัดเจน (amorphous oxide)   
2)  คิวบิกไทเทเนียมออกไซด (cubic titanium oxide, TiO)  
3) เฮกซะโกนอล ไทเทเนียมเสซควิออกไซด (hexagonal titanium sesquioxide, Ti2O3)               
4) เตตระโกนอล ไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอนาเทส (tetragonal titanium dioxide; anatase,             
TiO2) 
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5) ออโธรอมบิก ไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบบรูกไคท (orthorhombic titaniumdioxide;         
brookite)  
6) เตตระโกนอล ไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบรูไทล (tetragonal titaniumdioxide; rutile, TiO2) 
7) ไมมีสูตรโครงสรางที่แนนอน (nonstoichiometric oxide, TixOy) 
  ในบรรดาออกไซดของไทเทเนียม ไทเทเนียมไดออกไซดเปนสารประกอบที่เสถียร
ที่สุด  และถูกนํามาใชประโยชนมากที่สุด   ทั้งไทเทเนียมบริสุทธิ์และโลหะผสม Ti-6Al-4V จะมี
ออกไซดปกคลุมผิวแบบเดียวกัน  โดยเกิดเปนไทเทเนียมไดออกไซดปกคลุมผิวโลหะ และช้ัน
ออกไซดนี้สามารถซอมแซมตัวเองไดทันทีที่ถูกทําลาย  เชนในขณะฝงรากเทียม(7) 
  ทันทีที่รากเทียมนั้นถูกนําไปใสในรางกาย  จะมีปฏิกิริยาที่ซับซอนมากมายเกิดข้ึน
ที่บริเวณรอยตอระหวางช้ันออกไซดและชีวะแวดลอม (oxide/bioenvironment interface)  จะมี
การแลกเปลี่ยนประจุระหวางกันโดยการแพร (9)  โดยปกติแลวไทเทเนียมสะสมในเนื้อเยื่อมนุษย 
50 สวนตอลานสวน (ppm)    แตในเนื้อเยื่อรอบรากเทียมไทเทเนียมแลวจะพบปริมาณไทเทเนียม
สะสมไดมากถึง 100-300  สวนตอลานสวน  โดยสามารถสังเกตเห็นการเปล่ียนสีของเนื้อเยื่อได  
อยางไรก็ตาม  จากการติดตามผลการรักษาทางคลินิกของทั้งไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียม
มากกวา 20 ป  พบวาอัตราการละลายออกสูเนื้อเยื่อของไทเทเนียมนี้  ไมกอใหเกิดอันตรายแต
อยางใด (7) 
  Parr  และคณะ(7) ศึกษาเกี่ยวกับการนําไทเทเนียมมาใชในงานรากเทียมทางทัน
ตกรรม  ไดขอสรุปวา  ไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียมเปนวัสดุที่มีคุณสมบัติทางกลเหมาะสม
ในการนํามาผลิตเปนรากเทียม  เมื่อถูกออกซิไดสในอากาศจะเกิดออกไซดที่พื้นผิวซ่ึงมีเสถียรภาพ
มากเม่ือนํามาใชในรางกาย    ซึ่งความมีเสถียรภาพ (stability)  และเฉ่ือย (inertness)  ของ
ออกไซดบริเวณพื้นผิวจะทําหนาที่ปองกันการถูกกัดกรอนของไทเทเนียมเมื่อถูกนํามาใชในรางกาย    
นอกจากนี้ไทเทเนียมยังสามารถนําไปรวมกับโลหะชนิดอ่ืนที่มีระดับความแพสสีพ (passive)  ที่
เทากันได  โดยไมทําใหเกิดการกัดกรอนแบบกัลปวานิก    และในการเตรียมโลหะสําหรับการฝง
รากเทียมนั้น  การกําจัดส่ิงผิดปกติบริเวณพื้นผิว (surface irregularity) หรือส่ิงปนเปอนบนราก
เทียมเปนส่ิงสําคัญ    
 
 
2.1.3  ไทเทเนียมไดออกไซด (TiO2) 
  โลหะไทเทเนียมสามารถตานทานการถูกกัดกรอนและสารเคมีได  เกิดจากความมี
เสถียรภาพทางเคมีของไทเทเนียมไดออกไซดที่ปกคลุมอยู    แตในสารละลายที่เปนของเหลว เชน
ในชีวะแวดลอม  ไทเทเนียมไดออกไซดจะทําปฏิกิริยาและดูดซับและแยกเอาโมเลกุลอินทรียจาก
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อากาศ    เปนที่ทราบกันดีในหมูนักเคมีวา  ไทเทเนียมไดออกไซดที่พื้นผิวนั้นทําหนาที่เปนตัวเรง
ปฏิกิริยาสําหรับปฏิกิริยาเคมีหลายๆอยางได (1)    
  ไทเทเนียมไดออกไซดที่พบในธรรมชาติ มีโครงสรางผลึกที่แตกตางกัน 3 แบบ
ไดแก รูไทล อนาเทส และบรูไคท ซึ่งตัวสําคัญที่พบมากคือ รูไทลและอนาเทส ซึ่งทั้ง 2 ชนิดนี้มี
โครงสรางผลึกแบบเตตระโกนอล ดังรูปที่ 1 โดยทั่วไปไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอนาเทส 
สามารถนํามาใชประโยชนไดมากกวา 
                               ก.                                                ข. 

                             
  รูปที่ 1 โครงสรางผลึกไทเทเนียมไดออกไซด   ก. แสดงโครงสรางผลึกอนาเทส 1 
หนวยเซลล       ข.โครงสรางผลึกรูไทล 1 หนวยเซลล โดยสีเทาแทนไทเทเนียมอะตอม สีแดงแทน
ออกซิเจนอะตอม (ภาพจาก www.wikipedia.org)   
 
  ผลึกไทเทเนียมไดออกไซดมีการเปล่ียนแปลงโครงสรางไดข้ึนกับอุณหภูมิที่
เปล่ียนแปลงไป เมื่ออุณหภูมิตํ่าจะพบรูปแบบอนาเทสเปนสวนใหญ แตถาอุณหภูมิเพิ่มข้ึนถึง 900 
องศาเซลเซียส ไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอนาเทสจะเปลี่ยนแปลงโครงสรางเปนแบบรูไทล  
  จากการศึกษาที่ผานมาต้ังแตอดีต พบวาช้ันออกไซดที่เกิดข้ึนบนพื้นผิวรากเทียม
ไทเทเนียมตามธรรมชาติ ซึ่งประกอบดวยไทเทเนียมไดออกไซดเปนสวนใหญนั้น มีขอดีตองานราก
เทียมมากมาย เชน  
  Woodman JL และคณะ(35)   Breme J และคณะ(36, 37) บอกวาไทเทเนียมได
ออกไซดที่เกิดตามธรรมชาติบนพื้นผิวไทเทเนียม ( หนาประมาณ 2-6 นาโนเมตร) จะเกิด
ปฏิสัมพันธกับรางกายส่ิงมีชีวิต โดยช้ันออกไซดนี้มีความเสถียรทางเทอโมไดนามิกส มีความเฉ่ือย
เคมี และมีอัตราการละลายตัวที่ตํ่าเมื่ออยูในรางกาย 
  Lautenschlager(33) ในป 1993 กลาววาเปนเพราะไทเทเนียมไดออกไซด ที่ทําให
ไทเทเนียมมีความเขากันไดกับเนื้อเยื่อ  เมื่อชั้นออกไซดนั้นจับกับน้ํา แลวจะเกิดหมูไฮดรอกซิล     
(–OH) หรือหมูออกไซด (–O2) ที่พื้นผิวช้ันนอกที่สุด  จากการศึกษาดวยเคร่ืองจุลทรรศนอิเลกตรอน
รวมกับ SEM พบวาช้ันออกไซดนี้เม่ือเจอกับสารละลายของเหลวในรางกาย  จะรวมกับแคลเซียม
หรือฟอสฟอรัสเกิดการสะสมเปนชั้นของแคลเซียมฟอสเฟตหรืออะพาไทดได (1, 38, 39)  แตจาก
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กระบวนการขางตน ทําใหพื้นผิวมีประจุลบออนๆ สงผลใหเกิดไดทั้งปฏิสัมพันธกับโปรตีน และการ
ทําลายโปรตีน (denaturation) ที่กลาวมานี้ยังเปนหนึ่งในขอโตแยงของความเขากันไดกับเนื้อเยื่อ
ของไทเทเนียมไดออกไซด  
 
 
2.2  ความเขากันไดทางชีวภาพ (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  . 
  ความเขากันไดทางชีวภาพของวัสดุ  หมายถึง  การที่วัสดุแปลกปลอมใดๆ  
สามารถดํารงอยูไดในเนื้อเยื่อรางกายของส่ิงมีชีวิต  ในความเปนจริงแลว  ไมมีวัสดุใดที่มีความเขา
กันไดทางชีวภาพโดยสมบูรณ (It may be that absolute biocompatibility is plain utopia  :  
Williams)  อาจกลาวไดวา  ความเขากันไดทางชีวภาพของวัสดุใดๆ คือการที่วัสดุนั้นๆ ไมกระตุน
ใหเกิดการตอบสนองที่ไมพึงประสงคของระบบภูมิคุมกันของรางกาย  และในทางกลับกันวัสดุนั้นก็
ไมถูกทําใหเสียหายโดยเนื้อเยื่อของรางกาย (41) 
  ปจจัยที่มีอิทธิพลตอความเขากันไดทางชีวภาพ  ไดแก  ปจจัยทางทางกล  เคมี  
ทางไฟฟา  และคุณสมบัติจําเพาะของพื้นผิว  (41)  สําหรับความเขากันไดทางชีวภาพของรากเทียม
ชนิดฝงในกระดูก (endosteal implant)  ตองพิจารณาปฏิกิริยาที่เกิดระหวางกระดูก และ
สารประกอบที่พื้นผิวรากเทียมไมใชดูจากคุณสมบัติของโลหะนั้นๆ   และเปนที่เช่ือกันวาความเขา
กันไดทางชีวภาพของรากเทียมไทเทเนียม  เกิดจากช้ันไทเทเนียมไดออกไซดที่พื้นผิว  หลาย
การศึกษาไดกลาวถึงความเขากันไดทางชีวภาพที่สัมพันธกับเร่ืองตางๆ เชน การกัดกรอนและ
ปฏิกิริยาที่พื้นผิว  ( Corrosion and surface reaction)  ดังที่กลาวมาแลวขางตน   ปฏิสัมพันธกับ
โปรตีนและเซลลในรางกาย ( Interactions with proteins and cells)    การปรับปรุงพื้นผิว           
(Surface modification)    การหายของแผลในกระดูก  (Healing in bone)  เปนตน 
 
 
2.3   การประสานยึดระหวางเซลลกระดูกและพื้นผิวรากเทียม  
  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.    
  การเปนอันหนึ่งอันเดียวกันกับกระดูก หมายถึง 1. การเช่ือมกันของเน้ือเยื่อ
กระดูกกับวัสดุปลูกถายที่เฉ่ือย โดยไมมีการขัดขวางจากเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน   2. กระบวนการและผล
ของการเช่ือมกันโดยตรงของเนื้อเยื่อกับพื้นผิวของวัสดุใดๆโดยไมมีการขัดขวางจากเนื้อเยื่อ
เกี่ยวพันชนิดไฟบรัส   3.  รอยตอระหวางวัสดุปลูกถายและกระดูก   
  ความสําเร็จระยะยาวของรากเทียมเกิดจากการที่รากเทียมสามารถเกิดการเชื่อม
ประสานกันอยางมั่นคงระหวางกระดูกและพื้นผิวของรากเทียมนั้นๆ (Osseointegration)   ในการ
ทําใหเกิดและคงสภาวะดังกลาวข้ึนกับ   
1. กระบวนการหายของเนื้อเยื่อ  การซอมแซม  และการรีโมเดลลิง (remodeling)    
2. การใชเทคนิคศัลยกรรมที่ทําใหเนื้อเยื่อไดรับการบาดเจ็บนอยที่สุด 

3. ความพอดีและมีเสถียรภาพของรากเทียมหลังการฝงในชวงแรก (stable initial fit) 
4. จํากัดแรงที่ลงบริเวณที่ทําการฝงรากเทียมใหนอยที่สุดระหวางที่มีกระบวนการหายของเนือ้เยือ่   
5. ในการใชงานตามปกติ ควบคุมใหแรงที่ลงบริเวณรากเทียมอยูในขอบเขตที่รางกายทนได 

(physiologic limits) 
6. มีการควบคุมการแพรกระจายเช้ือ 

7. ใชรากเทียมที่สะอาดและมีระดับความเขากันไดทางชีวภาพสูง 
 
ในที่นี้จะกลาวถึงกระบวนการหายของเนื้อเยื่อ  การซอมแซม  และการรีโมเดลลิงเทานั้น   
 
กระบวนการหายของแผล 
  กระดูกเปนเนื้อเยื่อทีมีแรธาตุ  และสารประกอบที่เปนโปรตีนจํานวนมาก  รวมทั้ง
มีระบบหมุนเวียนเลือดที่ซับซอน  จุดเร่ิมตนในขบวนการหายของแผลเร่ิมจากมีการอักเสบหรือ
บาดเจ็บเกิดข้ึน  ซึ่งก็คือบริเวณที่ทําการผาตัดเพื่อฝงรากเทียมนั่นเอง  ขบวนการหายของแผล  
ประกอบดวย 2 ข้ันตอนคือ 
  ก)  การโมเดลลิง สําหรับในชวงแรกของขบวนการหายของแผล (ประมาณ 24 
ชั่วโมง)  ในสวนที่เปนกระดูก  ตัวรากเทียมจะมีความเสถียรเชิงกลไดตองไดรับแรงกดที่พอเหมาะ   
ในกระดูกที่มีความกวางประมาณ 1 มิลลิเมตร มีเคล่ือนที่เพียงเล็กนอยในสวนของเนื้อเยื่อกระดูก  
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และจะเกิดการยึดเกาะที่แนนตามมาระหวางสวนเกลียวของโลหะและกระดูกทึบที่ขาดเลือดมา
หลอเล้ียงเปนบริเวณประมาณ 2/3 ของสันกระดูก  ในระหวางที่เตรียมบริเวณที่จะฝงรากเทียม  
เส้ียนใยกระดูกสวนปลายจะถูกดันใหเคล่ือนที่เขาไปในไขกระดูกและทําใหเสนเลือดเกิดการฉีก
ขาดและเลือดออกตามมา  ภายหลังจากนั้นจะเกิดการแข็งตัวของเลือดเกิดเปนลิ่มเลือดระหวางตัว
รากเทียมและกระดูก  ซึ่งในวันตอๆมา  จะเกิดเปนล่ิมเลือดที่สมบูรณ และล่ิมเลือดที่สมบูรณนี้จะ
ถูกแทนที่ดวยเนื้อเยื่อแกรนูเลชัน(granulation tissue)  ซึ่งมีปริมาณของเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทร
ฟว(neutrophils)  และมาโครฟาจ(macrophages) เปนจํานวนมาก  และเม็ดเลือดขาวที่มาจาก
ชองไขกระดูกของกระดูกสวนปลายที่ยังมีชีวิตเหลานี้จะทําการกําจัดส่ิงปนเปอนในแผลและจะ
สรางโครงสรางที่เปนเสนเลือดเขาไปในสวนของเนื้อเยื่อแกรนูเลชันที่สรางข้ึนมาใหม 
  ภายหลังจากทําการฝงรากเทียมเปนเวลาประมาณ 1 สัปดาห  มาโครฟาจที่ทํา
หนาที่ซอมแซมและมีเซนไคมอลเซลลที่ไมเกิดการแบงตัว  จะเริ่มผลิตและหล่ังสารประกอบที่
เกี่ยวกับการเจริญเติบโต(growth factors) ไปกระตุนการเพิ่มข้ึนของเสนใยเหนียว(fibroplasias) 
ภายในเนื้อเยื่อยึดตอชั่วคราวท่ีไมแบงตัว(undifferentiated provisional connective tissue)   
โดยเนื้อเยื่อยึดตอชั่วคราวที่ไมแบงตัวนี้จะมีปริมาณเสนเลือดที่สรางข้ึนมาใหม   เซลลไฟโบรบลาส
(fibroblasts) และมีเซนไคมอลเซลลที่ไมเกิดการแบงตัวมาก  และกลายเปนเซลลที่สมบูรณสราง
เขาไปในออสตีออยด(osteoid) ที่มาจากกระดูกที่มีลักษณะเปนคล่ืนตามมาดวยการสรางและปด
สวนที่เปนชองวางในกระดูก 
  ภายหลังจากการฝงรากเทียม 2 สัปดาห  จะพบกระดูกที่มีลักษณะเปนคล่ืน
(woven bone) ที่มีไพรมารีออสตีออน(primary osteons)  ในบริเวณที่มีการฝงรากเทียมบริเวณ
สวนฐาน และเกิดการสรางกระดูกใหมทั้งในสวนปลายและบริเวณชองแยก(furcation sites) ของ
ผิวรากเทียม   นอกจากนี้ยังพบเสนสมมติที่เรียกวารีเวอรซอลไลน(reversal lines) อยูติดกับตัวราก
เทียมและดานขางของเนื้อเยื่อที่ตายแลวที่ติดกับเกลียวรากเทียมที่ถูกละลาย  สําหรับในบริเวณ
ชองแยกของรากเทียมพบวามีการสรางกระดูกใหมข้ึน  ซึ่งเปนการประสานยึดระหวางกระดูกและ
พื้นผิวรากเทียม แตในสวนที่เปนจุดยอด(peaks of the threads of the screw – type implants) 
ของเกลียวของรากเทียม จะเห็นบริเวณที่มีการละลายของกระดูกซ่ึงแยกจากกัน(discrete areas 
of bone resorption) เนื่องมาจากกระดูกที่มีลักษณะเปนคล่ืนที่เพิ่งสรางใหมนั้นมีความสามารถ
ในการรับแรงที่มากระทําไดตํ่า  และความเสถียรของรากเทียมจะเกิดไดก็ดวยการคงสภาพแรงกด
ที่พอเหมาะในสวนของเนื้อเยื่อกระดูกที่ตายของกระดูกทึบ 
  ตอมา หลังจากฝงรากเทียมเปนเวลา 4 สัปดาห ในบริเวณพื้นผิวของเกลียวราก
เทียม ซึ่งแตละเกลียวมีความหางกันประมาณ 1 มิลลิเมตร ในบริเวณที่เปนกระดูกซ่ึงอยูหางจาก
รากเทียมไปทางดานขางประมาณ 1 มิลลิเมตร จะพบวายังคงมีสวนของกระดูกเกาอยูบางสวน ซึ่ง
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จะถูกแทนที่ดวยกระดูกที่มีลักษณะเปนคล่ืนที่สรางข้ึนมาใหม โดยในสวนของกระดูกใหมที่ไมมี
การสะสมของแรธาตุจะพบวาไมมีอะดิโพไซท(adipocytes) และมีการสรางกระดูกใหมที่มีลักษณะ
เปนคล่ืนซึ่งบุอยูเปนสวนใหญบริเวณพื้นผิวของรากเทียม ซึ่งการสรางกระดูกในสวนนี้สามารถ
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 เปนข้ันตอนที่กระดูกใหมซึ่งมีลักษณะเปนคล่ืนถูกแทนที่ดวยช้ัน
กระดูกบาง(lamellar bone) ที่มีประสิทธิภาพในการกระจายแรง โดยการแทนที่กระดูกใหมที่มี
ลักษณะเปนคล่ืนที่เกิดจากการทํางานของออสตีโอคลาส(osteoclastic activity) และถูกแทนที่
ดวยช้ันกระดูกบางและไขกระดูก 
  ภายหลังจากฝงรากเทียมเปนเวลา 8 สัปดาหในบริเวณพื้นผิวของเกลียวรากเทียม
จะถูกบุดวยช้ันกระดูกบางซ่ึงอยูดานขางตอไขกระดูกที่ภายในมีอะดิโพไซทเปนจํานวนมาก ภายใน
ชั้นกระดูกบางในบริเวณที่ไดรับแรงกดที่พอเหมาะและกระดูกที่อยูใกลเคียงจะพบเซคันดารีออสตี
ออน(secondary osteons) กับชั้นกระดูกบางที่มีลักษณะเปนวงกลม(concentric lamellae) และ
สวนกลางของฮารเวอรเชียนคาแนล (central Haversian canal) ในระหวางที่เกิดขบวนการในการ
หายของแผลพบวากระดูกเกาจะถูกแทนที่ดวยกระดูกใหม(42) 
 
 
2.4   การยึดติดของเซลล (Cell adhesion) 
  หลังทําการผาตัดฝงรากเทียม มีเหตุการณทางชีววิทยาตางๆ เกิดข้ึนทั้งในเซลล  
นอกเซลล  และบริเวณพื้นผิวรากเทียมซึ่งมีการดูดซึมโปรตีน (17)  โดยมีองคประกอบทางเคมี  
ลักษณะกายวิภาคและพลังงานของพื้นผิวเปนตัวควบคุม การดูดซึมโปรตีน การยึดเกาะของ
เซลล และพฤติกรรมอ่ืนๆ เชน การเพิ่มจํานวน และการเปลี่ยนแปลงเพื่อทําหนาที่ของเซลล (17, 28, 

43-46)  Anselme และคณะ(28) ไดรวบรวมวรรณกรรมที่ศึกษาเกี่ยวกับการยึดติดของเซลลสราง
กระดูกบนวัสดุชีวภาพ โดยเนนไปที่การศึกษาโปรตีนที่เกี่ยวของ  และพบวาเหตุการณที่เกิดข้ึน 
ระหวางเซลลและรากเทียมในชวงแรก คือ เซลลเกิดการยึดเกาะ ยึดติดและแผตัว  
  ชวงแรกที่เซลลเกิดการยึดเกาะ  จะเกิดในชวงแรกเปนระยะเวลาสั้นๆ   คลายมี
การเชื่อมกันทางกายภาพและชีวภาพระหวางเซลลและวัสดุ  มีความเกี่ยวของกับพันธะไอออนิกส   
แรงแวนเดอวาลล และอ่ืนๆ   ตอมาในชวงที่เซลลเกิดการยึดติด จะกินเวลานานกวา มีความ
เกี่ยวของกับชีวโมเลกุลหลายประเภทโดยเฉพาะโปรตีน  เชน โปรตีนเมทริกซนอกเซลล 
(extracellular matrix) โปรตีนเยื่อหุมเซลล (cell membrane protein)  และโปรตีนที่เกี่ยวของกับ
โครงรางของเซลล (cytoskeletal protein)  โดยโมเลกุลเหลานี้จะชักนําใหเกิดการสงสัญญาณ      
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(signal transduction)  สงเสริมการทํางานของทรานสคริปชันแฟคเตอร (transcription factors) 
ซึ่งจะควบคุมการแสดงออกของยีนตอไป (17, 28) 
 
 
2.4.1  โปรตีนที่เกี่ยวของกับการยึดติดและการเคลื่อนที่ของเซลล  
โปรตีนเมทริกซนอกเซลล เมทริกซนอกเซลลของกระดูกประกอบดวย  
  ก. โปรตีนชนิดคอลลาเจนรอยละ90 (ชนิดที่ 1 รอยละ 97 และชนิดที่ 5 รอยละ 3)   
  ข.  โปรตีนชนิดไมใชคอลลาเจนรอยละ10 (ออสตีโอแคลซินรอยละ20   ออสตี
โอเนกตินรอยละ 20   โบนไซอาโลโปรตีนรอยละ12   โปรตีโอไกลแคนรอยละ10   ออสตีโอพอนติน           
ไฟโบรเนกติน โกรธแฟคเตอร โบนมอโฟเจนิกโปรตีนและอ่ืนๆ)  
  โดยโปรตีนทั้งหมดนี้ถูกสรางโดยเซลลสรางกระดูก  และสวนใหญมีสวนเกี่ยวของ
กับการยึดติดของเซลล  โดยโปรตีนของกระดูกบางตัว (ไฟโบรเนกติน   ออสตีโอพอนติน   โบน
ไซอาโลโปรตีน   ทรอมโบสพอนดิน   ไวโทรเนกติน   และคอลลาเจนชนิดที่ 1)  ที่มีคุณสมบัติคี
โมแทกติกหรือมีคุณสมบัติคลายกาว  เนื่องมาจากมีหมู อาร-จี-ดี (Arg-Gly-As; RGD) ซึ่งมี
ความจําเพาะตอตัวรับที่เยื่อหุมเซลล (cell membrane receptor)ตระกูลอินทีกริน ดังนั้นถาพื้นผิว
ของวัสดุชีวภาพสามารถดูดซึมโปรตีนเหลานี้ก็จะสามารถสงเสริมการยึดติดกับเซลลไดหลายชนิด  
รวมทั้งเซลลที่มาจากกระดูกดวย (17, 28, 43, 46)   
 
โปรตีนที่เกี่ยวของกับโครงรางของเซลล ตําแหนงที่เกิดการยึดติดระหวางเซลลและพ้ืนผิวใดๆ 
เรียกวาโฟคอลคอนแทค (focal contact) หรือแอดฮีชันพลาค (adhesion plaque)  ซึ่งตําแหนงนี้
จะเปนรอยตอที่แคบมาก  คือประมาณ 10-15 นาโนเมตรจากพ้ืนผิววัสดุและเยื่อหุมเซลล    ดาน
นอกของโฟคอลคอนแทคจะมีตัวรับโปรตีนที่จําเพาะ (specific receptor protein) เชนอินทีกริน   
สวนดานในจะมีโปรตีนบางชนิดเชน  ทาลิน  แพคซีลิน  วินคูลินและเทนซิน  ซึ่งจะเปนตัวควบคุม
ใหมีปฏิสัมพันธระหวางแอกตินฟลาเมนท  และตัวรับที่เยื่อหุมเซลลตระกูลอินทีกริน  การเกิดโฟ
คอลคอนแทคทําใหเซลลมีการเคลื่อนที่ชาลง    แอกตินฟลาเมนทมีสวนในการคงรูปรางและการ
ยึดติดของเซลล   
 
หมายเหตุ โมเลกุลที่เกี่ยวกับการยึดติดของเซลลมี 4 ชนิดหลักไดแก ซีเลคติน อิมมูโนโกลบูลิน
ซูเปอรแฟมิลี แคดฮีริน และอินทีกริน 
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  เมื่อมีการยึดติดระหวางเซลลกับพื้นผิววัสดุ  หรือระหวางเซลลกับเซลลอินทีกริน 
โมเลกุลซีเอเอ็ม (CAM) และแกปจังคชัน จะชักนําใหเกิดการสงสัญญาณระหวางเซลล (signal 
transduction) เพื่อควบคุมการแสดงออกของยีน การเคลื่อนที่ของเซลลอาศัยการมีปฏิสัมพันธที่
ตอเนื่องระหวางเซลล  พื้นผิวที่เซลลเกาะอยู และโครงรางของเซลล  ข้ันแรก เซลลจะยื่นสวนที่อยู
ขอบๆของมันเพื่อสรางส่ิงที่มีลักษณะคลายขา  เรียกวาลาเมลลิโปเดียม ข้ันตอมาหลังจากมีการ
สรางและตรึงลาเมลลิโปเดียม เซลลจะใชปฏิสัมพันธแบบกาว (adhesive interaction ) เพื่อใหเกิด
การหดตัว  และเกิดพลังงานสําหรับใชในการเคลื่อนที่   ข้ันสุดทายในวงจรการเคลื่อนที่คือการ
ปลอยสวนที่ใชในการยึดติดทางดานหลังของเซลลออก  ตามมาดวยการหลุดออกและการหดตัว
ของเซลล(28)   
 
 
2.4.2  ปฏิสัมพันธระหวางเซลลสรางกระดูกและวัสดุ 
  องคประกอบทางเคมี  ลักษณะกายวิภาคเฉพาะสวนและพลังงานของพื้นผิวของ
วัสดุเปนตัวที่มีอิทธิพลตอปฏิสัมพันธระหวางเซลลสรางกระดูกและวัสดุ เมื่อเซลลมาสัมผัสกับ
พื้นผิวเหตุการณที่เกิดข้ึนกอนคือ  มีการเกาะ  ยึดติด  และแผตัว  ซึ่งข้ึนกับการดูดซึมโปรตีนที่ทํา
หนาที่คลายกาว ดังที่กลาวมาแลวขางตน  คุณภาพของการยึดติดของเซลล นี้จะสงผลตอรูปราง
เซลล  ความสามารถในการเพิ่มจํานวน  และการเปล่ียนแปลงรูปรางเพื่อทําหนาที่ของเซลล (17, 28)   
  มีการสรุปการศึกษาเกี่ยวกับความสําเร็จของงานรากเทียมวาเกิดจากการที่ราก
เทียมสามารถเกิดการเชื่อมประสานกับกระดูกรอบๆ ได  โดยปจจัยที่มีอิทธิพลตอการยึดเกาะของ
เซลลกระดูก  ไดแก  รูปรางของรากเทียม    องคประกอบทางเคมีของวัสดุ    ลักษณะทางกาย
วิภาคเฉพาะสวน เชนความขรุขระ หรือรูพรุนบริเวณพื้นผิว   และคุณสมบัติอ่ืนๆ ไดแก  ความชอบ
หรือไมชอบน้ํา ความเปนประจุบวกหรือลบของพื้นผิว  พลังงานที่พื้นผิว  เปนตน  จากหลาย
การศึกษาที่ผานมาพบวา  มีความสัมพันธกันระหวางบางปจจัยที่กลาวมาขางตน 
  Lim และคณะ (34) ศึกษาความสัมพันธ ระหว างความข รุขระ พ้ืน ผิวและ
ความสามารถในการทําใหเปยก (wettability)  ซึ่งไดจากการวัดคามุมสัมผัสที่คงตัวกับพื้นผิว           
(contact angle) ของไทเทเนียม 3 ชนิด  ไดแก โลหะไทเทเนียมบริสุทธิ์ (cp T )   โลหะผสม
ไทเทเนียม อะลูมิเนียม วานาเดียม (Ti-6Al-4V)  และ โลหะผสมไทเทเนียม นิกเกิล (Ti-Ni) ผล
พบวา  โลหะไทเทเนียมบริสุทธิ์จะมีคามุมสัมผัสที่คงตัวกับพื้นผิวตํ่าที่สุด เมื่อผานการทําใหพื้นผิว
มีความขรุขระดวยวิธีทางเคมี  โดยแชพื้นผิวดวยสวนผสมของกรดไฮโดรฟลูออริก  กรดไนตริกและ
น้ํา  จากนั้นนําไปแชในสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซดแลวปลอยใหเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันใน
อากาศ   นอกจากนี้ยังพบอีกวา   เมื่อโลหะไทเทเนียมมีคามุมสัมผัสที่คงตัวกับพื้นผิวมากกวา  45  
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องศา  มุมนั้นจะเพิ่มข้ึนโดยมีความสัมพันธเปนเสนตรงกับคาความขรุขระเฉลี่ย (Ra) ซึ่งเปน
ธรรมชาติของคุณสมบัติความไมชอบน้ํา  และบริเวณพื้นผิวจะปกคลุมดวยออกไซดชนิดรูไทล
เทานั้น    ในทางกลับกันถามุมสัมผัสที่คงตัวกับพื้นผิวลดลงนอยกวา  45  องศา  แบบมี
ความสัมพันธเปนเสนตรงกับคาความขรุขระเฉลี่ย  ซึ่งเปนธรรมชาติของคุณสมบัติความชอบน้ํา  
บริเวณพื้นผิวนั้นจะปกคลุมดวยออกไซดชนิดผสมระหวางรูไทลและอนาเทส 
  Li และคณะ(39) พบวา  วัสดุใดก็ตามที่มีประจุลบหรือมีหมูไฮดรอกซิลที่พื้นผิว  จะ
มีคุณสมบัติเปนตัวชักนําอะพาไทดและเหมาะที่จะเปนวัสดุชีวภาพที่สามารถเช่ือมกับกระดูก 
อยางไรก็ตามพื้นผิวที่มีพลังงานมากจะดูดซับสารอนินทรียที่มีประจุลบ และสารปนเปอนที่เปน
สารอินทรียพวกไฮโดรคารบอน จากบรรยากาศภายในเวลาระดับวินาทีถึง 1 นาที  สงผลให
องคประกอบเคมีพื้นผิวเปลี่ยนไปและมีความชอบน้ําและพลังงานพื้นผิวลดลง (10)   
  เห็นไดวาความขรุขระที่พื้นผิวและพลังงานพื้นผิว  เปนปจจัยสําคัญที่ควบคุมการ
ตอบสนองของเซลลตอชีววัสดุ  คุณสมบัติทางเคมีของพื้นผิวที่มีลักษณะชอบน้ํา มีพลังงานพื้นผิว
สูง  จะมีคุณสมบัติที่ทําใหเกิดการสรางกระดูกได (osteogenic)   แตการการดูดซับไฮโดรคารบอน
และคารบอเนตจากบรรยากาศของไทเทเนียมไดออกไซดทําใหที่บริเวณพื้นผิวมีพลังงานพื้นผิวที่
ตํ่าลง  ประกอบกับเกิดความขรุขระที่พื้นผิวซ่ึงสามารถชักนําใหเกิดความไมชอบน้ํามากข้ึน  ดังนั้น 
Zhao และคณะ(11) ในป 2005  จึงทําการปรับเปล่ียนใหบริเวณพื้นผิวไทเทเนียมเกิดหมูไฮดรอกซี
เลทหรือไฮเดรทเพื่อใหไทเทเนียมไดออกไซดยังคงมีพลังงานพื้นผิวที่สูง  เมื่อทดสอบกับเซลลสราง
กระดูก  ผลพบวาเซลลสามารถเจริญบนพื้นผิว   มีการเปลี่ยนแปลงตัวเพื่อทําหนาที่โดยพบวา มี
การผลิตเอนไซมอัลคาไลนฟอสฟาเตส และออสตีโอแคลซิน นอกจากนี้ยังพบการสังเคราะห ทีจี
เอฟ-เบตาวัน (TGF-ß1)  พรอสตาแกรนดินอีทู (PGE2)  และโอพีจี (OPG)  ซึ่งเปนโปรตีนสําคัญที่
สงเสริมใหมีการสะสมแรธาตุเพื่อสรางกระดูกไดดีข้ึน ตอมาในป 2007 Zhao(12) และคณะไดศึกษา
เกี่ยวกับความขรุขระพื้นผิวในระดับเล็กกวาไมครอน (submicron)  รายงานวาความขรุขระพื้นผิว  
และพลังงานพื้นผิวเปนปจจัยเสริมกันสนับสนุนการตอบสนองของเซลลสรางกระดูก และยืนยันวา
การทําพื้นผิวใหมีความขรุขระระดับไมครอนและเล็กกวาไมครอน ยังเปนส่ิงจําเปน 
 
 
2.5  การพัฒนาและปรับปรุงรากเทียม 
  เพื่อใหประสบความสําเร็จในงานรากเทียม  จึงมีความพยายามมากมายในการ
ดัดแปลงคุณสมบัติพื้นผิวและออกแบบรูปรางของรากเทียมตางๆกันไป  ซึ่งแบงไดกวางๆ ดังนี้ 
2.5.1  รูปรางของรากเทียม (implant morphology)    มีการทํารากเทียมเปนรูปรางตางๆ เชน
รากเทียมชนิดสกรูและทรงกระบอก ทั้งที่มีลักษณะสอบเขาหากัน  ที่มีรูปรางคลายกรวย  รูปทรงไข 
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หรือแมกระทั่งที่มีดานเปนรูปส่ีเหล่ียมคางหมู  และที่มีรายละเอียดเพิ่มเติมเชนเปนรอง  ข้ัน  หรือ
เปนทางระบาย เปนตน     
  Gotfredsen และคณะ(31)ทําการศึกษาเปรียบเทียบการยึดเกาะกับกระดูก โดยดู
จากแรงที่ใชในการถอนรากเทียม (removal torque) จากกระดูกขากรรไกรของสุนัข  ระหวางราก
เทียม 4 แบบ  คือ รากเทียมชนิดสกรูพนดวยไทเทเนียมไดออกไซด   รากเทียมชนิดทรงกระบอกพน
ดวยไทเทเนียมไดออกไซด    รากเทียมชนิดสกรูแบบกลึง  รากเทียมชนิดทรงกระบอกแบบกลึง  ได
ขอสรุปในประเด็นของรูปรางวา รากเทียมชนิดสกรูตองใชแรงในการถอนรากเทียมออกจากกระดูก
ขากรรไกรของสุนัขมากกวารากเทียมชนิดทรงกระบอก 
  ในขณะที่ Jokstad และคณะ(30) ทําการศึกษาแบบมีหลักฐานทางวิทยาศาสตร  
เกี่ยวกับความสัมพันธระหวางรูปรางหรือลักษณะจําเพาะของรากเทียมกับความสําเร็จทางคลินิก   
ในรากเทียมมากกวา 220 ชนิด  จาก 80 บริษัท ซึ่งมีรูปรางและการปรับปรุงคุณสมบัติพื้นผิวที่
แตกตางกัน  กลับพบวาไมมีขอสรุปที่แนชัด  
 
 
2.5.2  องคประกอบทางเคมีของวัสดุ    
  เกี่ยวกับองคประกอบทางเคมีของพ้ืนผิว  มีการพัฒนาและประยุกตใชสารตางๆ
เคลือบผิวรากเทียม ผลการศึกษามีหลากหลายไมสามารถสรุปไดแนชัดวา  การเคลือบสารตางๆ
จะมีผลดีจริงหรือไม(30)  สารประกอบซึ่งเปนที่นิยม คือ ไฮดรอกซีอะพาไทด   ไตรแคลเซียม
ฟอสเฟต(4, 13, 47, 48)    เนื่องจากมีลักษณะทางกายภาพและองคประกอบทางเคมีคลายสวนที่เปนแร
ธาตุของกระดูกและฟน   มีความเขากันไดกับเนื้อเยื่อ มีคุณสมบัติเหนี่ยวนําใหเกิดการสรางกระดูก
ที่เร็วกวา และชวยใหการหายของกระดูกเกิดรวดเร็วข้ึน(1, 49-51)  มีการเปรียบเทียบระหวางรากเทียม
ไทเทเนียมบริสุทธิ์ที่เคลือบผิวดวย   ไฮดรอกซีอะพาไทด  กับรากเทียมไทเทเนียมบริสุทธิ์ที่ไมไดทํา
การเคลือบไฮดรอกซีอะพาไทด   มีหลายการศึกษาที่พบวาเซลลกระดูกมีการตอบสนองตอราก
เทียมที่เคลือบไฮดรอกซีอะพาไทดอยางรวดเร็วกวาในระยะแรก         
  Chang และคณะ(52)  พบวาการเคลือบไฮดรอกซีอะพาไทดบนรากเทียมโลหะ  
สนับสนุนการเกิดการเชื่อมประสานระหวางรากเทียมและกระดูก โดยในชวงตนมีสวนชวยใหเกิด
การหายของกระดูก  และชวยใหเกิดการเชื่อมกับกระดูกอยางแข็งแรง  แมวาปริมาณผลึกไฮดรอก
ซีอะพาไทดที่เคลือบบนรากเทียมโลหะไทเทเนียมไมมีผลอยางมีนัยสําคัญตอความสามารถในการ
สรางกระดูก  และความแข็งแรงในการเช่ือมยึดกับกระดูกก็ตาม   แตพบวาถาเคลือบรากเทียม
ไทเทเนียมดวยผลึกไฮดรอกซีอะพาไทดปริมาณมาก  รากเทียมนั้นจะมีความคงทน  และคง
คุณสมบัติออสตีโอคอนดักทีฟ (Osteoconductive) ไดดีกวารากเทียมไทเทเนียมบริสุทธิ์ที่ไมไดทํา



     
 

23

การเคลือบ  ในทํานองเดียวกันกับ Hulshoff (49) และ Coathup พรอมคณะ(53)  พบวา ผิวโลหะ
ไทเทเนียมที่ทําการเคลือบดวยผลึกไฮดรอกซีอะพาไทด  เซลลสรางกระดูกจะมีการตอบสนองใน
ระยะแรกดีกวาผิวโลหะไทเทเนียมที่ขรุขระดวยการเปาอนุภาคไนลอนขนาด 6 ไมครอน 
  อยางไรก็ตาม  มีผลการศึกษาท่ีใหผลไมสอดคลองกัน  Dhert และคณะ(50)  
เปรียบเทียบการเคลือบรากเทียมชนิดโลหะผสมไทเทเนียมดวย ฟลูออโรอะพาไทด  แมกนีเซียม-   
วิทลอกไคท  และไฮดรอกซีอะพาไทด   พบวาการเคลือบดวยฟลูออโรอะพาไทด  มีการสรางและ
สะสมของกระดูก (Bone apposition) ดีที่สุด  โดยไมพบการสลายของช้ันฟลูออโรอะพาไทดที่ทํา
การเคลือบ    การเคลือบดวยแมกนีเซียมวิทลอกไคทใหผลไมคอยดีนัก  ชั้นเคลือบ มีความหนา
ลดลงแสดงถึงการละลายตัวของช้ันเคลือบ  ในสัปดาหที่ 12 มีการตอบสนองที่ไมพึงประสงคของ
เนื้อเยื่อ  เดือนที่ 6 มีการสรางและสะสมของกระดูกลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับเดือนที่ 3   สวนการ
เคลือบดวยไฮดรอกซีอะพาไทดใหผลแยที่สุด คือในเดือนที่ 3 ไมพบการสรางและสะสมของกระดูก
เลย  มีแตเนื้อเยื่อไฟบรัส  เมื่อเดือนที่ 6 ก็ยังไมพบสรางและสะสมของกระดูกแตอยางใด    
  Caulier และคณะ(51) พบวาเม่ือเวลาผานไปหรือไดรับแรงกระทํา ไฮดรอกซีอะพา
ไทดหรือ สารเคลือบชนิดแคลเซียม-ฟอสเฟตจะหลุดจากผิวรากเทียมไทเทเนียม เหลือเปน
ไทเทเนียมบริสุทธิ์เทานั้น แตไมมีผลเสียทางคลีนิคตอรอยตอระหวางกระดูกและรากเทียม (bone-
implant contact)  ยังสามารถเกิดการเช่ือมกันโดยตรงกับกระดูกใหมที่มีลักษณะเปนคล่ืนและช้ัน
กระดูกบางตามมาไดแมจะมีเปอรเซ็นตที่ลดลงก็ตาม 
   นอกจากนี้ยังมีความพยายามในการเคลือบรากเทียมดวยสารอื่นๆ    Nanci และ
คณะ(54)ทดลองใชอะมิโนอัลคิลไซเลน(aminoalkylsilane) เคลือบผิวรากเทียม เพื่อใหเกิดพันธะโค
วาเลนตเลือกจับกับโปรตีนในกระแสเลือดอยางจําเพาะ  ผลการศึกษาพบวาอะมิโนอัลคิลไซเลน
เกิดการเช่ือมที่มั่นคงกับช้ันออกไซดของรากเทียมไทเทเนียม  และยังสามารถจับกับโปรตีนใน
กระแสเลือด เชนอัลคาไลดฟอสฟาเตส และอัลบูมินโดยยังคงคุณสมบัติเดิม คือความเปนเอนไซม 
และความเปนแอนติเจน ตามลําดับ  ดังนั้นวิธีนี้อาจเปนทางเลือกหนึ่งที่สนับสนุนใหเกิดการหาย
ของแผลระหวางที่เกิดการเชื่อมกันของรากเทียมกับกระดูกและเนื้อเยื่อออน 
  นอกจากชั้นไทเทเนียมไดออกไซด(TiO2)  บนโลหะไทเทเนียมบริสุทธิ์  ที่พบวามี
การตอบสนองของเซลลสรางกระดูกที่ดีแลว  Areva และคณะ(18)ทดลองเพิ่มช้ันออกไซดของโลหะ
อ่ืน  ในที่นี้คือซิลิกา เพื่อใหเกิดเปนสวนผสมของไทเทเนียมไดออกไซดและซิลิกอนไดออกไซด 
(TiO2/SiO2) บนโลหะไทเทเนียมบริสุทธิ์  พบวาทั้งเซลลสรางกระดูกและไฟโบรบลาสตตางก็เกิด
การตอบสนองที่ดีตอสวนผสมของไทเทเนียมไดออกไซดรอยละ70 และซิลิกอนไดออกไซดรอยละ
30 และเมื่อปรับสวนผสมเปนไทเทเนียมไดออกไซดรอยละ30 และซิลิกอนไดออกไซดรอยละ70  
พบวาทําใหเกิดการตอบสนองของเซลลสรางกระดูกที่ยาวนานกวา  และเกิดการกอตัวของ
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แคลเซียม  อยางไรก็ตามยังไมมีขอสรุปที่แนชัดเกี่ยวกับปจจัยที่มีอิทธิพลตอการตอบสนองของ
เซลล   
 
 
2.5.3  ลักษณะทางกายวิภาคเฉพาะสวน ( Topography ) 
  ในสวนของลักษณะทางกายวิภาคเฉพาะสวนมีการศึกษามากมายที่เนนไปที่ การ
เพิ่มความขรุขระพื้นผิว  นอกจากความขรุขระจะสงผลตอคุณสมบัติความชอบนํ้า  พลังงานพื้นผิว  
พื้นที่ผิว  และประจุของพื้นผิวแลว(11, 12, 34, 55-58) ยังสงผลตอการตอบสนองของเซลลอีกดวย(6, 17, 32, 

59)  โดยเฉพาะอยางยิ่งเซลลสรางกระดูก  มีการศึกษามากมายที่ใหผลแนชัดแลววาองคประกอบ
ทางเคมีของพื้นผิวทุกชนิดที่มีคุณสมบัติชอบน้ํา จะมีคุณสมบัติทําใหเกิดการสราง กระดูก
(osteogenic) (11, 28, 58)  ซึ่งเซลลกระดูกมีแนวโนมที่จะเกิดการยึดเกาะมากกวา Eriksson (59) ศึกษา
การตอบสนองของกระดูกในชวง 3 อาทิตยแรกหลังการฝงรากเทียม เปรียบเทียบระหวางโลหะ
ไทเทเนียมที่ทําพื้นผิวใหมีลักษณะชอบน้ําและไมชอบน้ําพบวา พื้นผิวชอบน้ําจะมีพลังงานพื้นผิว
สูงกวา สามารถกระตุนการตอบสนองชวงตนและการแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกไดดีกวา
พื้นผิวที่มีพลังงานตํ่า   Zhoa และคณะ(11) ปรับปรุงพื้นผิวไทเทเนียมใหมีลักษณะชอบน้ํามากข้ึน 
หวังผลใหเกิดการสรางกระดูก เนื่องจากไทเทเนียมไดออกไซดที่เกิดข้ึนเองตามธรรมชาติ จะมี
พลังงานพื้นผิวตํ่าและมีสมบัติไมชอบน้ําเนื่องจากพื้นผิวมีความขรุขระและมีการดูดซับไฮโดร 
คารบอนและคารบอเนตจากบรรยากาศ ซึ่งผลจากการศึกษานี้พบวาหลังการปรับปรุงพื้นผิว
ไทเทเนียมใหมีลักษณะชอบน้ํามากข้ึน ตัวบงช้ีของการสรางกระดูกก็จะเพิ่มมากข้ึนตาม      
นอกจากนี้เซลลสรางกระดูกยังมีแนวโนมที่จะยึดเกาะและเปล่ียนแปลงตัวเองเพื่อการทําหนาที่กับ
พื้นผิวที่มีความขรุขระมากกวาบนพื้นผิวเรียบ  ทําใหเกิดการยึดกับกระดูกของรากเทียม(29, 60, 61)  
แมวาจะยังไมมีขอสรุปที่แนชัดเกี่ยวกับระดับความขรุขระก็ตาม มีรายงานวา ไทเทเนียมที่มีความ
ขรุขระพื้นผิวนอยกวา 10 นาโนเมตร  จะมีจํานวนเซลลสรางกระดูกที่เกิดการยึดเกาะเพิ่มข้ึน  ผลิต
เอนไซมอัลคาไลดฟอสฟาเตส  และเกิดการสะสมของแรธาตุไดดีข้ึน  มีการศึกษาที่ทําการเตรียม
พื้นผิวใหมีความขรุขระทั้งระดับไมครอน (6, 32, 58, 61) และนาโนเมตร(27, 62-66)  เพื่อศึกษาถึงอิทธิพล
ตอการตอบสนองของเซลล เชน 
  Mustafa และคณะ(61) ทําการเปาอนุภาคระดับไมครอนของไทเทเนียมไดออกไซด
ขนาดตางๆ บนรากเทียมไทเทเนียม เพื่อเพิ่มความขรุขระพื้นผิว  พบวากระดูกขากรรไกรลางของ
มนุษยจะมีการตอบสนองเบ้ืองตนที่ดีตอพื้นผิวขรุขระระดับที่มีอนุภาคไทเทเนียมไดออกไซดขนาด 
180-300 ไมครอน แตเม่ือเพิ่มขนาดอนุภาคไทเทเนียมไดออกไซดใหมากกวา 300 ไมครอน กลับ
พบวาไมมีผลเพิ่มการยึดเกาะชวงตนแตอยางใด    
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  Kommireddy และคณะ(65)   ทําการเตรียมอนุภาคไทเทเนียมไดออกไซดในระดับ
นาโนเมตร  โดยเคลือบแกวดวยไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมดวยวิธีที่ใชหลักการดึงดูดระหวาง
ประจุที่ตรงขามกัน (Polyelectrolyte) ทีละช้ัน  พบวาเมื่อเพิ่มจํานวนชั้นที่ทําการเคลือบ ความ
ขรุขระพื้นผิวไทเทเนียมไดออกไซดจะเพิ่มข้ึนเปนสัดสวนโดยตรง ผลที่เกิดคือมีการเพิ่มจํานวนของ
เซลลที่มายึดเกาะมากข้ึนเนื่องจากความขรุขระทําใหมีพื้นที่ผิวมากข้ึนนั่นเอง 
  จนถึงปจจุบัน  ยังไมมีขอสรุปที่แนชัดเกี่ยวกับระดับความขรุขระที่พอเหมาะ   แต
อยางไรก็ตามแนวโนมในปจจุบันและในอนาคต  พบวามีการศึกษา  ออกแบบ  และปรับปรุงพื้นผิว
รากเทียมใหมีความขรุขระระดับนาโนสเกลมากข้ึน  เพื่อใหเหมาะสมหรือเลียนแบบโปรตีนนอก
เซลลที่พบในกระดูก  ซึ่งมีโครงสรางและโมเลกุลตางๆขนาดเล็กระดับนาโนเมตร  กระดูกใหมซึ่งมี
ลักษณะเปนคล่ืนมีอนุภาคท่ีเปนแรธาตุอนินทรียขนาดเฉล่ีย 10-50  นาโนเมตร  สวนชั้นกระดูก
บางมีอนุภาคที่เปนแรธาตุอนินทรียซึ่งมีความยาวเฉลี่ย 20-50  นาโนเมตร และมีเสนผาน
ศูนยกลาง 2-5  นาโนเมตร  พบวารากเทียมที่ใชกันทั่วไปทางคลินิกที่มีความขรุขระพื้นผิวระดับ
ไมครอน  หรือเสมือนมีพื้นผิวเรียบ  จะมีการเกิดไฟโบรอินทีเกรชันหรือการสรางแคลลัส  กลายเปน
เนื้อเยื่อเกี่ยวพันไฟบรัสรอบรากเทียมแทนที่จะเปนกระดูก(67)   
  Webster และคณะ(64)  เปรียบเทียบพื้นผิวที่มีองคประกอบทางเคมีที่เหมือนกัน  
แตมีความขรุขระตางกันในระดับนาโนเมตรและไมครอน พบวาในระดับนาโนเมตร (นอยกวา 100 
นาโนเมตร) บริเวณพื้นผิวจะมีปริมาณอะตอมของโลหะที่มีขนาดเล็ก(เสนผานศูนยกลางเล็กกวา 
100 นาโนเมตร) จํานวนมากกวา ทําใหมีความพิเศษคือ เม่ือจํานวนอะตอมโลหะที่พื้นผิวมากกวา 
จะมีขอบเขตผลึก (particle boundaries) และมีสัดสวนอิเล็กตรอนท่ีเปล่ียนตําแหนงไป
(delocalize electron) มากข้ึน ซึ่งคุณสมบัติพิเศษที่พื้นผิวเหลานี้ ชวยสนับสนุนการมีปฏิสัมพันธ
กับโปรตีนที่เกี่ยวของกับการยึดติดของเซลลในชวงแรก   
 
 
2.6  กระบวนการจัดการพื้นผิว และการปรับปรุงคุณสมบัติพื้นผิวรากเทียม 
  ในการผลิตรากเทียมจากโลหะไทเทเนียม  อาจตองผานหลากหลายกรรมวิธีเชน 
การรีด  การกลึง การเหวี่ยง การหลอหรือหลอมโลหะ(1)  ระหวางข้ันตอนการกลึงไทเทเนียมเพื่อให
ไดรูปรางที่ตองการ จะตองมีการตัดโลหะทําใหมีการเผยผิวไทเทเนียมใหม ซึ่งจะเกิดปฏิกิริยา
ออกซิ เด ชันที่พื้ น ผิวอยางรวดเ ร็ว  และจะตองมีการใชสารหลอ เย็นและสารหลอ ล่ืน 
(cooling/lubricating agents) ซึ่งอาจมีสวนในการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันซํ้าอีก   นอกจากนี้การ
เปล่ียนแปลงรูปรางแบบพลาสติก  (plastic deformation)  จะมีชั้นสเมียรเกิดที่พื้นผิวและลึกลงไป
ในเนื้อวัสดุประมาณ 2-3 ไมครอน  ในข้ันตอนการรีดและเหวี่ยงโลหะตองมีการเพิ่มอุณหภูมิ  เมื่อมี
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การสัมผัสกับอากาศหรือเมื่อมีการสัมผัสกับพื้นผิวจะทําใหเกิดการสรางช้ันออกไซดที่พื้นผิวใหม 
ระหวางการตกแตงเพื่อใหเปนรูปรางตามที่ตองการ  จะมีความเครียดสะสมที่พื้นผิวอยางหลีกเล่ียง
ไมได  ซึ่งเปนตําแหนงเร่ิมตนของการเกิดการราว (crack initiation) หรือเกิดการกรอนเนื่องจาก
ความเครียด (stress corrosion) จากกระบวนการผลิตดังกลาว  บริเวณพื้นผิวจึงมีลักษณะไมเปน
แบบแผนเดียวกัน (nonuniform)  และมีการปนเปอน  ทําใหไมเหมาะที่จะนํามาใชทางการแพทย 
  นอกจากกระบวนการจัดการพื้นผิวจะชวยแกปญหาดังกลาวแลว  ในแงของวัสดุ
ชีวภาพคุณสมบัติของพื้นผิววัสดุมีความสัมพันธกับการตอบสนองทางชีววิยา ดังนั้นการ
พัฒนาการปรับปรุงคุณสมบัติพื้นผิวรากเทียม (surface modification) จึงเปนเสมือนเคร่ืองมือใน
การควบคุมการตอบสนองของเนื้อเยื่อรางกาย 
 
จุดประสงคในการจัดการพื้นผิว  ไดแก  
1. เพื่อทําความสะอาดและกําจัดชั้นออกไซดด้ังเดิม 
2. เพื่อดัดแปลงโครงสรางพื้นผิวและกายวิภาคเฉพาะสวน เชนทําใหผิวเรียบ ขรุขระหรือมี

ลักษณะพรุน  แบงตามลักษณะพื้นผิวที่เกิดไดเปน  2 แบบ  คือ 
ก)   การทําใหพื้นผิวมีลักษณะนูน (convex texture)  ดวยวิธีการเติมอนุภาคบางอยางที่พื้นผิว        

(additive treatment) เชน ผลึกไฮดรอกซีอะพาไทด อนุภาคไทเทเนียม หรือสารประกอบ
อ่ืนๆ ซึ่ง มีความเปนไปไดที่อนุภาคที่ทําการเติมลงไปนี้  จะหลุดออกจากพื้นผิวรากเทียม  
วิธีการสรางใหพื้นผิวมีลักษณะนูน เชน วิธีพลาสมาสเปรย (plasma spray) และการทํา
ใหตกตะกอนดวยไอทั้งทางเคมีหรือกายภาพ (physical or chemical vapor 
deposition)    

ข) การทําใหพื้นผิวมีลักษณะเวา (concave texture)  ดวยวิธีการเอาสารประกอบหรือ
อนุภาคที่พื้นผิวออก (subtractive treatment)  โดยวิธีทางกล(mechanical treatment) 
เชน  การพนทราย(sandblasting)  ซึ่งทําใหเกิดความขรุขระในระดับไมครอน  หรือวิธีทาง
เคมี (chemical treatment) เชนกัดพื้นผิวดวยกรดหรือดาง ซึ่งทําใหเกิดความขรุขระใน
ระดับตํ่ากวาไมครอน  

3. เพื่อดัดแปลงองคประกอบและโครงสรางของชั้นออกไซด  หรือเพื่อควบคุมการเกิดช้ันออกไซด
ใหมใหมีความสม่ําเสมอที่พื้นผิว เชนวิธีโซลเจล 

 
 
วิธีในการจัดการพื้นผิว  แบงไดใหญๆดังนี้ 
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วิธีที่ 1 วิธีทางกล โดยทั่วไปใชเพื่อทําใหวัสดุเปนรูปรางตามที่ตองการหรือตัดเอาบางสวนของ
วัสดุออก สามารถแบงไดเปน 
การกําจัดวัสดุที่พื้นผิว เชนโดยการตัดหรือขัด 
การทําใหวัสดุที่พื้นผิวเปลี่ยนรูปรางหรือรูปแบบไป เชนการเปาดวยอนุภาคใดๆ 
ก) บลาสติง (Blasting) 
  การเปาดวยทรายหรือกรวด (Grit blasting) อาศัยหลักของการที่อนุภาคของแข็ง
พุงเขาชนพื้นผิวดวยความเร็วสูง คลายการปลอยระเบิด อนุภาคดังกลาวอาจเปนลักษณะแหงหรือ
เปนสารแขวนลอยในของเหลวก็ได เมื่ออนุภาคกระแทกที่พื้นผิวอาจทําใหเกิดการเปล่ียนแปลง
รูปรางแบบพลาสติก หรืออาจทําใหวัสดุถูกกําจัดไปบางสวน วิธีนี้นิยมนํามาใชทําความสะอาดส่ิง
ปนเปอนแบบหยาบที่พื้นผิว และใชในข้ันตอนสุดทาย (finishing) ของการผลิตสวนประกอบที่เปน
โลหะ 
  วิธีแบบเดียวกันแตมีความรุนแรงนอยกวาเรียกวาชอต พีนนิง (short peening) 
ถูกนํามาใชคร้ังแรกเพื่อชักนําใหเกิดความเครียดกําลังอัด (compressive stress) ในเนื้อวัสดุ มี
อนุภาคเซรามิคมากมายหลายขนาดที่นํามาใชเปาลงบนผิวไทเทเนียมเชน อะลูมินา ซิลิกา และ  
ไทเทเนีย 
  ในการนํามาใชทางการแพทย   นิยมใชเทคนิคนี้เพื่อทําความสะอาดและทําให
รากเทียมมีผิวขรุขระ ขนาดของอนุภาคเปนปจจัยที่สําคัญระหวางทําการเปา อนุภาคที่เปาออกมา
จะฝงอยูในเนื้อไทเทเนียม เชนอะลูมินาที่มีขนาดอนุภาคเฉล่ีย 20-75 ไมครอนทําใหเกิดพื้นผิวที่มี
ความขรุขระ 0.5-1.5 ไมครอน ขณะที่ถาใชอนุภาคขนาดเฉล่ีย 200-600 ไมครอน จะใหพื้นผิวที่มี
ความขรุขระ 2-6 ไมครอน โดยท่ัวไปแลวการเปาดวยกรวดหรือทรายนี้จะใหพื้นผิวที่มีลักษณะคม 
ตางจากวิธีชอต พีนนิงซึ่งจะใหพื้นผิวที่มีความเรียบและมนกวา นอกจากนี้เทคนิคนี้ยังสามารถ
นํามาใชในการปรับปรุงหรือเปล่ียนแปลงองคประกอบทางเคมีที่พื้นผิวเชนการเปาอนุภาคไฮดรอก
ซีอะพาไทด เปนตน  วิธีการนี้สามารถทําไดที่อุณหภูมิหอง คาดกันวาพื้นผิวที่ไดจะมีไทเทเนียมได
ออกไซดที่มีความบาง (นอยกวา 10 นาโนเมตร) ซึ่งคลายกับออกไซดที่พื้นผิว 
 
วิธีที่ 2  วิธีทางเคมี 
ก)  การทําความสะอาดดวยตัวทําละลาย (Solvent cleaning) 
  วัตถุประสงคหลักคือเพื่อกําจัดน้ํามัน , ไขมันบริเวณพื้นผิวที่ตกคางอยูหลัง
กระบวนการผลิต การเลือกชนิดของตัวทําละลายควรเลือกตามความเหมาะสมกับวัสดุและชนิด
ของส่ิงปนเปอน 
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  เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการทําความสะอาดสามารถทําไดโดยเพิ่มอุณหภูมิของ
ตัวทําละลายหรือใชเคร่ืองส่ันเหนือเสียง (ultrasonic agitation) แตสําหรับรากเทียมไทเทเนียมแลว 
พบวาการใชวิธีนี้จะมีผลกระทบตอองคประกอบทางเคมีที่พื้นผิวชั้นนอกสุด แมวาจะทําความ
สะอาดดวยความระมัดระวังแลวก็ตาม จากการวิเคราะหพื้นผิวดวยเคร่ืองสเปกโตรมิเตอรจะพบ
ธาตุคารบอนเปนองคประกอบอยูอยางมีนัยสําคัญ แสดงวานอกจากตัวทําละลายจะกําจัดส่ิง
ปนเปอนบริเวณพื้นผิวแลวยังจะทิ้งส่ิงตกคางจําพวกคารบอนไวดวย 
 
ข)  การกัดดวยกระบวนการทางเคมี (Wet chemical etching) 
  เพื่อละลายช้ันพื้นผิวด้ังเดิมออกทั้งสวนที่เปนออกไซดและโลหะขางใตและทําให
เกิดพื้นผิวที่ขรุขระสําหรับไทเทเนียมที่นํามาใชทางการแพทย ดวยความมีเสถียรภาพของ
ไทเทเนียมไดออกไซดทําใหมีกรดและดางเพียงไมกี่ชนิดเทานั้นที่สามารถนํามาใชได 
 
การกัดดวยกรด (พิกลิงค) สารละลายที่นิยมนํามาใชในการกัดพื้นผิวโลหะไทเทเนียมและ
ไทเทเนียมอัลลอยดคือ 

 สารละลายกรดไนตริก (HNO3) รอยละ10 ถึง 30 โดยปริมาตรและสารละลายกรดไฮโดร
ฟลูออริก(HF) รอยละ1 ถึง 3 โดยปริมาตรในน้ํากล่ัน โดยกรดไฮโดรฟลูออริกจะจับกับ
ไทเทเนียมไดออกไซด และทําปฏิกิริยากับโลหะไทเทเนียมขางใต เกิดเปนไทเทเนียม
ฟลูออไรดที่ละลายน้ําไดและกาซไฮโดรเจน การดูดซึมกาซไฮโดรเจนของไทเทเนียมทําให
พื้นผิวมีความเปราะ อัตราสวนระหวางกรดไนตริกตอกรดไฮโดรฟลูออริกที่เหมาะสมคือ 10:1 
เพื่อลดการเกิดไฮโดรเจนอิสระ 

 กรดไฮโดรคลอริก (HCl) 100 มิลลิลิตร และกรดซัลฟวริก 100 มิลลิลิตร ความสามารถในการ
กัดดวยกรดขึ้นกับความเขมขนของกรด อุณหภูมิและเวลาที่ใช ปกติหลังจากกัดดวยกรดจะ
ทําใหเกิดช้ันออกไซดบางๆ ที่พื้นผิว (นอยกวา 10 นาโนเมตร) องคประกอบสวนใหญเปน
ไทเทเนียมไดออกไซด และจะพบสารตกคางเสมอ โดยเฉพาะอยางยิ่งฟลูออรีนและไฮโดรเจน
ที่ชั้นใตออกไซดซึ่งจะยังตกคางอยูแมจะผานกระบวนการจัดการดวยความรอนหลังการกัด
ดวยกรดก็ตาม 

 
การกัดดวยดาง  
  การกัดพื้นผิวไทเทเนียมดวยโซเดียมไฮดรอกไซดที่มีความเขมขน 4-5 โมลารที่
อุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียสเปนเวลา 24 ชั่วโมง พบวาทําใหพื้นผิวมีชั้นเจลโซเดียมไททาเนตหนา 1 
ไมครอน มีกายวิภาคเฉพาะสวนที่ไมสม่ําเสมอ (irregular topography) มีรูพรุนระดับนอยกวา
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ไมครอนอยูเปนจํานวนมาก จากการทดลองของ Wen และคณะป 1998 โดยการตมสารละลาย
โซเดียมไฮดรอกไซดความเขมขน 0.2 โมลารที่อุณหภูมิ 140 องศาเซลเซียสเปนเวลา 5 ชั่วโมง 
พบวาทําใหเกิดหลุมขนาดระดับนาโนเมตรที่พื้นผิว และมีองคประกอบที่พื้นผิวที่เชื่อวาเปน
ไทเทเนียมไดออกไซด พบวาถาใชกรดไฮโดรคลอริก/ซัลฟวริก กัดกอนทําการกัดดวยดางจะทําใหมี
ปริมาณรูพรุนมากข้ึน 
 
ค)  การทําแพสสิเวชัน 
  ใชเพื่อทําใหเกิดการออกซิไดสพื้นผิวอยางสม่ําเสมอ สําหรับเคร่ืองมือทาง
การแพทยนิยมใชวิธีนี้ในการปรับปรุงความตานทานการกัดกรอน (โดยการลดการปลอยประจุ) ใน
กรณีโลหะไทเทเนียม กระบวนการแพสสิเวชั่นทําใหเกิดชั้นออกไซดฟลมที่มีเสถียรภาพ  
  การแพสสิเวชันดวยกรดไนตริก (Nitric acid passivation)  โดยทั่วไปนิยมแชใน
กรดที่มีความสามารถในการออกซิไดสสูง สําหรับไทเทเนียมคือแชในสารละลายกรดไนตริกความ
เขมขนรอยละ 20 ถึง 40 โดยปริมาตร เปนเวลาอยางนอย 30 นาทีที่อุณหภูมิหอง จากนั้นพื้นผิวจะ
ถูกทําใหเปนกลาง ลางและทําใหแหง โดยกระบวนการแพสสิเวชั่นโดยกรดไนตริกจะไมมี
ผลกระทบตอกายวิภาคเฉพาะสวนที่พื้นผิวของไทเทเนียม พบวามีชั้นออกไซดหนา 2-6 ไมครอน
ปกคลุม องคประกอบหลักคือไทเทเนียมไดออกไซด มีการศึกษาและพบวาใตกวาช้ันไทเทเนียมได
ออกไซดลงไปบริเวณรอยตอระหวางโลหะและช้ันออกไซด พบออกไซดชนิดอ่ืนปะปนอยูเล็กนอย
ไดแก ไทเทเนียมไตรออกไซด (Ti2O3) และไทเทเนียมโมโนอกไซด (TiO)   
  และเนื่องจากการทดลองเพื่อศึกษาโครงสรางผลึกของออกไซดฟลมนี้ทําไดยาก 
จึงยังไมมีหลักฐานที่นาเชื่อถือเกี่ยวกับคุณสมบัติของออกไซดฟลมบนไทเทเนียม แมจะมีรายงาน
วาเปนชนิดอะนาเทสและรูไทลก็ตาม มีการศึกษาที่นาสนใจพบวาดวยกระบวนการนี้ทําใหเกิดการ
ปลอยธาตุไทเทเนียม, อะลูมิเนียมและวานาเดียมออกจากโลหะผสม Ti-6Al-4V มากข้ึนอยางมี
นัยสําคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับพื้นผิวที่ไมผานกระบวนการแพสสิเวช่ัน แตไมพบความแตกตางนี้ใน
โลหะไทเทเนียมบริสุทธิ์ 
 
วิธีที่ 3  ไฟฟาเคมี (Electrochemical methods) 
  อาศัยหลักของความแตกตางของปฏิกิริยาเคมีที่เกิดข้ึนบริเวณข้ัวอิเล็กโทรดใน
สารละลายอิเลกโทรไลท โดยนําช้ินงานที่ตองการผานกระบวนการวางไวที่ ข้ัวแอโนด เมื่อให
กระแสไฟฟาไหลผานวงจรเกิดการออกซเดช่ันและรีดักชั่นที่อิเล็กโทรด จะเกิดมีการแลกเปล่ียน
ประจุผานอิเลกโทรไลท มีวิธีการหลักๆ อยู 2 แบบคือ 
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ก)    การขัดดวยกระแสไฟฟา (Electropolishing) 
  ปกติแลวทางอุตสาหกรรมใชในการขัดโลหะข้ันตอนสุดทาย สําหรับโลหะ
ไทเทเนียมแลวหลังผานกระบวนการนี้พื้นผิวจะมีลักษณะคลายกระจก คือเรียบ  มีการสะทอนแสง  
มีคาความขรุขระพื้นผิว (Ra) นอยกวา 10 นาโนเมตร ชั้นออกไซดที่ไดจากกระบวนการนี้จะมีความ
บาง (นอยกวา 5 นาโนเมตร) ประกอบดวย ไทเทเนียมไดออกไซดเปนหลัก แตมักพบสารอิเลกโทร
ไลทตกคาง ชนิดคลอรีน (68) และการดูดซึมสารอินทรียที่พื้นผิว 
  พื้นผิวที่ผานกระบวนการจะมีลักษณะเรียบ มีความสม่ําเสมอเปนแบบแผน
เดียวกัน จึงเหมาะจะนํามาใชเปนพื้นผิวควบคุมในการศึกษาอิทธิพลของความขรุขระพ้ืนผิวตอ
พฤติกรรมของเซลลหรือการตอบสนองของเนื้อเยื่อ 
 
ข)     การชุบอะโนไดซ  (Anodic Oxidation, Anodizing) 
  สําหรับไทเทเนียม   ใชในการปรับปรุงคุณสมบั ติการเ ช่ือมยึด (adhesive 
bonding) เพื่อเพิ่มความหนาของออกไซด  และเพื่อเพิ่มความสามารถในการตานทานการกัด
กรอนและลดการปลอยประจุ การเปล่ียนสีและการเกิดรูพรุนของช้ันเคลือบโครงสรางและ
คุณสมบัติทางเคมีของไทเทเนียมจะแตกตางกันไป ข้ึนกับศักยที่ ข้ัวบวก องคประกอบของ
สารละลายอิเลกโทรไลท อุณหภูมิและกระแสไฟฟา สารละลายกรดเจือจางหลายชนิด เชน กรด
ซัลฟวริก ฟอสฟอริก อะซิติก และอ่ืนๆ นิยมนํามาใชเตรียมสําหรับการอะโนไดซไทเทเนียม 
  จากการวิเคราะหดวยเทคนิคเอกซเรยโฟโตอิเลกตรอนสเปกโตรสโครป (X-ray 
Photoelectron Spectroscopy, XPS) พบวาองคประกอบหลักของฟลมที่ไดคือ ไทเทเนียมได
ออกไซด ความหนาของชั้นออกไซดสงผลตอความซับซอนและโครงสรางระดับไมครอนของทั้ง
ไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียม โดยทั่วไปแลวเมื่อความหนาของชั้นออกไซดเพิ่มข้ึน ความ
ขรุขระก็จะเพิ่มข้ึนดวย 
  จากการศึกษาการหักเหแสงของฟลมแลวพบวามีทั้งสวนที่เปนอสัณฐาน และ
บางสวนเปนผลึกและรูปแบบที่พบบอยคืออะนาเทสและรูไทล โดยบรูคไคทพบนอยกวา 
  เปนที่นาสนใจวากายวิภาคเฉพาะสวนของฟลมที่ไดมีทั้งลักษณะรูพรุนและขรุขระ 
แตกลับไมมีขอบคมเลย  ซึ่งคลายกับการทําการเปาดวยทรายหรือกรวด รูพรุนเหลานี้ก็เปนอีก
ทางเลือกหนึ่ง เชนทดลองโดยการใสยาหรือสารบางอยางเพื่อเตรียมใหเปนพื้นผิวที่มีความวองไว
ทางชีวภาพ สงเสริมใหเกิดการตกตะกอนของอะพาไทดบนพื้นผิวออกไซด 
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2.7   การเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดดวยเทคโนโลยีโซลเจล 
  โซล-เจล เทคโนโลยีเปนกระบวนการผลิตสารหรือวัสดุมีคุณสมบัติเฉพาะตัวหรือ
ตองการความบริสุทธิ์สูง สามารถนํามาผลิตเชน เมทัลลิกออกไซดกลาส ไบโอเซรามิกส และพื้นผิว
คลายไบโอแอกทีฟไทเทเนีย (4, 17)   
  โดยทั่วไปกระบวนการโซลเจลจะเปนการเปล่ียนสถานะสารละลายจากของเหลว
ที่เรียกวา “โซล” ซึ่งสวนมากอยูในรูปของสารละลายแขวนลอย ไปเปนของแข็งที่เรียกวา “เจล” 
ปฏิกิริยาที่สําคัญในกระบวนการมี 2 ปฏิกิริยาคือไฮโดรไลซิส หรือ การใชน้ําเพื่อตัดพันธะเคมีของ
สาร และปฏิกิริยาควบแนนดวยน้ําหรือแอลกอฮอล ซึ่งจะเกิดเมื่อมีไฮดรอกไซดของโลหะ 2 
โมเลกุลมารวมตัวกัน เกิดเปนออกไซดของโลหะและน้ําหรือแอลกอฮอลอีก 1 โมเลกุล ดังนี้ 

1. ไฮโดรไลซิส  :  M-O-R + H2O      M-OH + R-OH  
2. ปฏิกิริยาควบแนนดวยน้ํา  :  M-OH + OH-M      M- O-M + H2O 

            ปฏิกิริยาควบแนนดวยแอลกอฮอล   :  M-OH + M-OR      M-O-M + R-OH 
เม่ือ M แทนโลหะไดแก ซิลิกอน(Si)  เซอโคเนียม(Zr)  ไทเทเนียม(Ti)  อะลูมิเนียม(Al)   ดีบุก(Sn)  
ซีลีเนียม (69)  OR แทนหมูอัลคอกซิล (Alkoxyl group) และ OH แทนหมูไฮดรอกซิล (Hydroxyl)   
  ปจจัยที่มีผลตอคุณภาพของฟลมและอัตราการเกิดปฏิกิริยา ไดแกความเปนกรด-
ดาง (ถามีคาความเปนกรด-ดางประมาณ  2-4 พื้นผิวจะมีประจุบวก สามารถเช่ือมกับพื้นผิวดวย
พันธะทางไฟฟา) ตัวเรงปฏิกิริยา อัตราสวนโมลของน้ําและโลหะ ชนิดของโลหะ และอุณหภูมิใน
การแคลไซน ดังนั้นการควบคุมปจจัยเหลานี้ในสภาวะที่ตางกัน จะทําใหโซลและเจลที่ไดมีสมบัติ
และโครงสรางตางกัน จากการศึกษาของ Piveteau(2) รายงานวา เมื่อทําการเผาหรือแคลไซน
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนโลหะไทเทเนียมที่อุณหภูมิ 350 องศาเซลเซียส ไทเทเนียมได
ออกไซดฟลมจะมีลักษณะอสัณฐาน ที่อุณหภูมิ 650 องศาเซลเซียส พบไทเทเนียมไดออกไซด
ชนิดอนาเทสเกิดข้ึน เมื่อเพิ่มอุณหภูมิถึง 850 องศาเซลเซียส จึงพบไทเทเนียมไดออกไซดชนิดรู
ไทล และเปนที่นาสังเกตวาไทเทเนียมไดออกไซดชนิดรูไทลจะสัมพันธกับการเกิดออกซิเดชันโดย
การเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ (Thermal oxidation) ของช้ินโลหะขางใต ยืนยันไดจาก การนําผงที่ได
จากสารละลายโซลไปวิเคราะหโครงสรางผลึกดวยเทคนิคการเล้ียวเบนของรังสีเอ็กซ จะไมสามารถ
พบไทเทเนียมไดออกไซดชนิดรูไทลไดเลย 
  โดยทั่วไปการข้ึนรูปฟลมดวยวิธีโซลเจลทําไดหลายวิธี เชน การสปนโคท (spin 
coating)  การจุม การพน และอาจใชการข้ึนรูปโดยอิทธิพลของสนามไฟฟา (electrophoresis)  
อยางไรก็ตามวิธีที่ไดรับความนิยมมากกวา คือ การสปนโคท และการจุม แตการสปนโคทมีความ
ยุงยากกวา และเหมาะกับช้ินงานที่เปนพื้นผิวเรียบเทานั้น(1)     
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  ในกระบวนการผลิต เมื่อเขาสูกระบวนการทําใหแหงจะไดผลิตภัณฑในรูปแบบ
ตางๆ เชน เสนใย(fiber)   แอโรเจล(aerogel)  ซีโรเจล(xerogel)  ผง(powder) และฟลมเคลือบ
(coating film) เปนวัตถุดิบสําหรับอุตสาหกรรมอ่ืนตอไป  ดังรูปที่ 2  
 

 
 
  รูปที่ 2  แสดงกระบวนการโซลเจล(70)  
 
ขอดีของวิธีโซลเจล มีรายงานไวมากมาย เชน 

 ใชสําหรับผลิตสารหรือวัสดุมีคุณสมบัติเฉพาะตัวหรือตองการความบริสุทธิ์สูง มี
ลักษณะเปนเนื้อเดียวกัน   เนื่องจากเปนการเตรียมสารหรือวัสดุในระดับโมเลกุล
ทําใหสามารถกําหนดสมบัติตางๆที่ตองการไดงาย  

  เปนเทคโนโลยีการผลิตที่ทําไดที่อุณหภูมิหอง ไมตองใชอุณหภูมิสูงซ่ึงอาจสงผล
เสียตอ  คุณสมบัติทางกลทางช้ินงาน หรือสงผลเสียตอช้ันเคลือบ เชน มีการ
เปล่ียนแปลงโครงสรางผลึก ทําใหเกิดการละลายตัวเพิ่มข้ึน หรือมีความคงตัว
ลดลง เปนตน 

  ทําไดงาย และเร็ว 

  เคร่ืองมือไมซับซอน  ราคาไมแพง 
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  สามารถทําการเคลือบชิ้นงานไดต้ังแตชิ้นงานที่มีพื้นที่เล็กจนถึงใหญ  หรือที่มี
รูปรางซับซอนก็ตาม(20) 

  ออกไซดฟลมที่ผลิตไดมีลักษณะเปนเนื้อเดียวกัน มีความสม่ําเสมอของพื้นผิว  

  ภายใตการควบคุมใหอยูในสภาวะที่เหมาะสม จะไดชั้นออกไซดของโลหะที่มี
ความหนาระดับนาโนเมตรเทานั้น(13, 27)  

  สามารถทําซํ้าเพื่อใหเกิดชั้น ออกไซดที่หนาข้ึนได   

  ฟลมที่เตรียมไดมีความวองไวทางชีวภาพมากกวาที่เตรียมโดยวิธีอ่ืน(4, 17)   
เนื่องจาก บนพื้นผิวเต็มไปดวยไทเทเนียมไดออกไซดที่มีหมูไฮดรอกซิลมากมาย
เปนสวนใหญ  พื้นผิวจึงมีลักษณะสามรถทําใหเปยกไดงาย  มีพลังงานระหวาง
ผิวหนาเพิ่มข้ึน  และมีพื้นผิวที่มีลักษณะชอบน้ํา   ซึ่งชวยสนับสนุนการดูดซับไฟ
โบรเนกตินและไวโทรเนกติน ซึ่งเปนโปรตีนในเลือดที่มีคุณสมบัติเหนียว ทําใหมี
ความวองไวทางชีวภาพ (4, 14, 15)   คือสามารถเกิดการดูดซับโปรตีน  และเกิดการ
ยึดติดของเซลลไดมากกวาไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมไดจากวิธีอ่ืนเชนการทํา
แพสสิเวชันดวยกรดไนตริก (17)  สปตเตอริง และพลาสมาสเปรย (20) เปนตน   

  วิธีโซลเจลนั้นสามารถผลิตฟลมที่มีความบางและมีความขรุขระพื้นผิวระดับนาโน
เมตรได  และเนื่องจากข้ันตอนเตรียมสารไมตองใชอุณหภูมิที่สูงมากในการเกิด
ปฎิกิริยา ฟลมที่ไดมีลักษณะบาง จึงมีความแข็งแรงยึดสูงกับผิวรากเทียมมีความ
วองไวทางชีวภาพที่ดี และไมเกิดการฉีกขาดจากพื้นผิวของโลหะไทเทเนียม ซึ่ง
แตกตางจากวิธีพลาสมาสเปรย (22-24)    

   ขอกําจัดเพียงขอเดียวของกระบวนการโซล-เจล  คือตองมีการผานกระบวนการ
ทางความรอนเพื่อกําจัดหมูไฮดรอกซิล และสารประกอบอินทรีย ทําใหสามารถ
เคลือบไดเฉพาะชิ้นงานที่ทนตออุณหภูมิที่เปล่ียนแปลงไดเทานั้น(26) 
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บทที่  3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

3.1   ประชากรเปาหมาย (Target Population)  
  ชั้นไทเทเนียมไดออกไซด 
 
3.2   กลุมตัวอยางวิจัย 
  แบงกระจกสไลดเปน 2 กลุม 
1. กลุมควบคุม คือ กระจกสไลดที่ไมไดเคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมโดยวิธีโซลเจล   
2. กลุมทดลอง คือ กระจกสไลดที่เคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมโดยวิธีโซลเจล   
 
 3.3   เครื่องมือที่ใชในการวิจัย 
วัสดุที่ใชในการทดลอง 

1.   กระจกสไลดยี่หอสุพีเรีย และกลองเก็บ 

  2.   ที่ตัดกระจกชนิดปลายกากเพชร 
  3.   สารละลายไฮโดรเจนเพอออกไซด 
  4.   สารละลายกรดซัลฟวริก 

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

อุปกรณที่ใชในการทดลอง 
1. บีกเกอร 
2. หลอดผสมสาร 
3. แทงแกวสําหรับคน 
4. เคร่ืองจุม ( Dipping machine ) 
5. เคร่ืองทําใหปราศจากเชื้อดวยไอน้ํา (Autoclave) 
6. เตาเผา (Oven)  เพื่อทําการแคลซิเนชัน 
7. เคร่ืองผสมสาร ( stirrer ) 
8. กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด (Scanning Electron Microscope 

JSM-6400,Tokyo,Japan) 
9. เคร่ืองมือวิเคราะหธาตุดวยรังสีเอ็กซ (X-ray Diffractometry,XRD) 
10. เคร่ืองวัดความหยาบพื้นผิว (Profilometer ) 
11. กลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม ( Atomic force microscope , AFM)   
12. ตูอบสําหรับเล้ียงเซลล 
13. บีกเกอรขนาด 50,100,500 มิลลิลิตร และกระบอกตวงขนาด 10,100 

มิลลิลิตร 
14. ไมโครปเปตอัตโนมัติ (automatic micropipette,P 10 pipetman ,Gilson 

Medical Electronics France) ขนาด 1 มิลลิลิตร 
15. ตูแชแข็ง 

 
 
3.4   การดําเนินการวิจัย  
 
3.4.1  เตรียมกลุมตัวอยางวิจัย 
  นํากระจกสไลดไปแชในสารละลายปรันยา (17, 54)  ซึ่งเปนสารละลายผสมระหวาง 
ไฮโดรเจนเพอรออกไซดและกรดซัลฟวริกในอัตราสวน 30:70 เปนเวลา 10 นาที เพื่อทําความ
สะอาดและเพื่อใหเกิดหมูไฮดรอกซิลใหมบนพื้นผิว จากนั้นลางกระจกสไลดดวยน้ํากล่ันแลวปลอย
ใหแหงที่อุณหภูมิหอง กอนนําไปทดลองเคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดที่เตรียมโดยวิธีโซลเจล
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ตอไป โดยช้ินงานทั้ง 2 กลุมตองถูกทําใหปราศจากเช้ือดวยวิธีอบดวยไอน้ํา (Autoclave) กอน
นําไปทําการทดลองดังแผนภาพรูปที่ 3        
                  
 

กระจกสไลด

สารละลายปรันยา
( H2O2 : H2SO4  เปน 30:70 )

น้ํากล่ัน

เครื่องทําใหปราศจาก
เชื้อดวยไอน้ําเคลือบดวยไทเทเนยีม

ไดออกไซด
ดวยวิธีโซลเจล

กลุมทดลอง

กลุมควบคุม

                                     
  รูปที่ 3  แสดงการเตรียมตัวอยางชิ้นงานกอนทําการทดลอง   
 
 
3.4.2  เตรียมสารละลายโซล 
  ผสมสารละลายไทเทเนียมบิวทอกไซด  (Ti(OC4H9)4) ซึ่งใช เปนแหลงของ
ไทเทเนียมไดออกไซด  กับสารละลายเอทานอล (C2H5OH)  ซึ่งชวยใหฟลมมีความเรียบ และลด
การรานตัวของฟลม และสารละลายกรดไฮโดรคลอริก (HCl) ที่ทําหนาที่เปนตัวเรงปฏิกิริยา
ไฮโดรไลซิสของไทเทเนียมบิว ทอกไซด   และสารละลายอะซีติลอะซีโตน (CH3COCH3) ที่ทํา
หนาที่เปนตัวคงสภาพฟลม ตามวิธีของ Pongpom S.(71) โดยมีอัตราสวนโมลดังนี้ 1 : 30 : 0.5 : 1  
จะไดสารละลายสีเหลืองใส จากนั้นปลอยใหสารละลายผสมกันอยูในเคร่ืองผสมสารเปนเวลา  1 
ชั่วโมง ที่อุณหภูมิหอง   ดังรูป 
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1 ช่ัวโมง ที่อุณหภูมิหอง

สารละลายตั้งตนไทเทเนียมไดออกไซด

กรดไฮโดรคลอริก

เอทานอลอะซีติลอะซีโตน ไทเทเนียมบิวทอกไซด

 
 
  รูปที่ 4  แสดงการเตรียมสารละลายโซล (สารละลายต้ังตนไทเทเนียมไดออกไซด) 
ที่มีอัตราสวนโมลเปน 1TiO4C16H36: 30C2H5OH: 0.5HCl: 1CH3COCH3 
 
 
3.4.3   เคลือบกระจกสไลดดวยไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่เตรียมไดจากวิธีโซลเจล 
  นํากระจกสไลดที่ผานการแชสารละลายปรันยาและปลอยใหแหง มาทําการยึด
กับเคร่ืองจุม และทําการจุมกระจกสไลดในสารละลายโซลที่เตรียมไวณ.อุณหภูมิหองโดยใช
อัตราเร็วในการจุมเปน 10 มิลลิเมตร/นาที หลังจากปลอยใหแหงในอุณหภูมิหอง นําช้ินงานไปผาน
กระบวนการแคลซิเนชันเพื่อเปล่ียนระดับการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน (Oxidation state) โดยเขา
เตาเผา ใหความรอนที่มีอัตราการเพิ่มอุณหภูมิเปน 2 องศาเซลเซียสตอนาที จนมีอุณหภูมิถึง 550 
องศาเซลเซียสตามวิธีของ Phuphattarakul S.(72) คงอุณหภูมิใหคงที่เปนเวลา 30 นาที จากนั้นลด
อุณหภูมิลงดวยอัตราที่เทากันจนถึงอุณหภูมิหอง  จะไดกระจกสไลดที่มีไทเทเนียมไดออกไซด
เคลือบอยูที่ผิว     
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สารละลายต้ังตนไทเทเนียมไดออกไซด

ปลอยแหงที่อุณหภูมิหอง

แคลซิเนชัน.

จุมกระจกสไลดดวย

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 เพื่อทดสอบลักษณะตางๆของไทเทเนียมได
ออกไซดฟลมที่เตรียมได และเพื่อศึกษาการยึดติดและแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกชนิดเอ็มซี3
ที3-อี1 

 
3.4.4  ตรวจสอบลักษณะทางกายภาพและทางเคมีของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมท่ี
เตรียมได 
3.4.4.1   วิเคราะหโครงสรางผลึกไทเทเนียมไดออกไซด ดวยเทคนิคการเล้ียวเบนของรังสีเอ็กซ (X-
ray Diffraction ; XRD)  
  นํากระจกสไลดที่มีไทเทเนียมไดออกไซดเคลือบอยูที่ผิว ไปวิเคราะหวัฏภาคของ
ผลึก (crystal phase) และโครงสรางผลึกของฟลมดวยเทคนิคการเลี้ยวเบนของรังสีเอ็กซ โดยใช
เคร่ือง Bruker  AXS  Model D8 Discover  บันทึกสเปกตรัมโดยใชรังสีคอปเปอร เค แอลฟา    

(Cu K) เทากับ 1.54 อังสตรอม (40kV,40mA) ทําการวัดทุกๆ 0.02 องศา (step size=0.02)  
ในชวงระหวาง 20-80 องศา  อัตราเร็วในการวัดเปน 0.4 วินาที/ ข้ัน (0.4 sec/step)  และนํา
สารละลายโซลที่เหลือจากการจุมกระจกสไลดเขาเตาเผาที่อุณหภูมิ 60 ถึง 100 องศาเซลเซียส 
เปนเวลา 2 ชั่วโมงเพื่อระเหยตัวทําละลายออก จากนั้นเพิ่มอุณหภูมิเปน 550 องศาเซลเซียส เปน
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เวลา 5 ชั่วโมง สารละลายโซลจะแปรสภาพเปนผง จากนั้นทําการบดผงและนําไปวิเคระหดวย
เคร่ืองมือและเทคนิคเดียวกันกับฟลม  
 

                       
               
                        รูปที่ 6  แสดงเคร่ืองวิเคราะหโครงสรางผลึกดวยเทคนิคการเล้ียวเบนของรังสีเอ็กซ 
 
3.4.4.2   ทดสอบความหนาและลักษณะพื้นผิวดวยกลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม (Atomic 
force spectroscopy : AFM)   
  ศึกษาลักษณะพื้นผิวจากภาพสามมิติ  และวัดความหยาบเฉล่ียดวยกลอง
จุลทรรศนแบบแรงอะตอม รุนนาโนสโคปรุนที่ส่ี มัลติโหมด (NanoscopeIV, Multimode) โดยใช 
โพรบวัดชนิดซิลิกอน (silicon probe) โหมดกึ่งสัมผัส (tapping mode)  
  ทดสอบความหนาโดย  ขูดฟลมไทเทเนียมไดออกไซดบนกระจกสไลดใน
แนวต้ังฉากดวยเหล็กปลายแหลม จากนั้นทําการตรวจสอบดวยกลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม 
โดยใชโพรบวัดชนิดเดิม เพื่อวัดระดับความสูงที่แตกตางกันระหวางผิวกระจก และสวนบนของ
ฟลม   
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  รูปที่ 7  แสดงกลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม รุนนาโนสโคปรุนที่ส่ี 
 
3.4.4.3   ทดสอบความชอบน้ํา (Hydrophilicity) 
  เก็บกระจกสไลด และกระจกสไลดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดไวที่อุณหภูมิหอง 
15 นาทีกอนทําการวัดเพื่อเปนมาตรฐาน เม่ือครบเวลาใชกระบอกฉีด (syringe) หยดน้ําไรประจุ
(deionized water)  10 ไมโครลิตร ในแนวต้ังฉากลงบนกระจกสไลด และกระจกสไลดเคลือบ
ไทเทเนียมไดออกไซด โดยไมใหถูกสัมผัสโดยมือ   วัดคามุมสัมผัสที่คงตัว (static contact angle)  
โดยใชเคร่ือง Kruss , model DSA10  ทําการวัดซ้ํา 10 คร้ัง แลวหาคาเฉลี่ย 
 
 
3.4.5   การทดสอบกับเซลล 
3.4.5.1   การเพาะเล้ียงเซลล 
  เลือกใชเซลลเอ็มซี3ที3อี1 (MC3T3-E1) ซึ่งเปนเซลลปฐมภูมิจากกระโหลกศีรษะ
ของหนู เล้ียงในอาหารเล้ียงเซลลที่มีสวนประกอบของ 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 ไดแก เพนนิซิลิน 100 ยูนิตตอมิลลิลิตร  สเตรปโตมัยซิน 100 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร  
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และแอมโฟเทอริซิน บี 0.25 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (Gibco, Grand Island, New York, USA)      
โดยเซลลจะถูกเล้ียงในสภาวะมาตรฐาน (ตูอบที่มีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส  ความชื้นสัมพัทธ
รอยละรอย และมีปริมาณกาซคารบอนไดออกไซดรอยละ 5 )เมื่อเซลลบนจานเล้ียงเจริญจนเต็ม
พื้นที่ของจานเล้ียงเซลลแลว เซลลจะถูกถายออกไปเล้ียงในจานเล้ียงเซลลใหมในอัตราสวน 1:5 
(หวานเซลล 1 ใน 5 ของเซลลทั้งหมดตอจานเล้ียงเซลลใหม 1 จาน) ดวยวิธีทริปซิน
(Trypsinization)  เปล่ียนอาหารเล้ียงเซลลทุกวันเวนวัน 
 
3.4.5.2    ทดสอบความมีชีวิตของเซลลดวยวิธีเอ็มทีที (MTT assay; 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-
yl)-2,5-dipheyl tetrazolium bromide)   
  ถายเซลล MC3T3-E1  ที่มีความหนาแนน  40,000 เซลล/หลุม/มิลลิลิตร  ลงบน
กระจกสไลดที่เคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดฟลมขนาด 20x26 มิลลิเมตร จํานวน 3 ชิ้น และ
กระจกสไลดที่ไมไดทําการเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลมขนาดเทากัน จํานวน 3 ชิ้น ในจาน
เล้ียงเซลลแบบ 6 หลุม (6-well plate) เล้ียงในตูอบสภาวะมาตรฐาน เปนเวลา 30 นาที 1  4 และ 
8 ชั่วโมง เมื่อครบเวลา ดูดอาหารเล้ียงเซลลออก ใสสารละลายเอ็มทีที (MTT solution; USB 
Corporation, Cleveland, OH, USA) ที่ไดจากการเจือจางสารเอ็มทีที 5 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร ใน 
10% อาหารเล้ียงเซลลชนิดซีรัมที่ไมมีฟนอลเรด จากนั้นนําไปเล้ียงในตูอบเปนเวลา 45 นาที เม่ือ
ครบเวลาดูดสารละลายเอ็มทีทีออก แลวใสสารละลายที่เตรียมไดจากการผสมไกลซีนบัฟเฟอร 
(PH=10)และดีเอ็มเอสโอ (DMSO, Sigma-Aldrich, Seelze, Germany)  เปนอัตราสวน125:900 
ไมโครลิตรตอหลุม เพื่อละลายสีน้ําเงินซ่ึงเปนผลผลิตจากปฏิกิริยาของฟอรมาซาน   จากนั้นนําไป
วางบนเคร่ืองเขยาเปนเวลา 10 นาที นําไปวัดคาความเขมแสงสําหรับเอ็มทีทีที่  570 นาโนเมตร  
โดยใชเคร่ืองสเปกโตรโฟโตมิเตอร (Thermospectronic Genesis 10 UV-vis spectro photo- 
meter) ทําการทดลองซํ้า 6 คร้ัง 
 
3.4.5.3   ศึกษารูปรางและการยึดเกาะของเซลลกับไทเทเนียมไดออกไซดฟลมดวยกลอง
จุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด (Scanning Electron Microscope ; JEOL JSM-5410 LV 
Scanning Microscope) 
  ถายเซลล MC3T3-E1 ที่มีความหนาแนน 80,000 เซลล/หลุม/มิลลิลิตร  ลงบน
กระจกสไลดที่เคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดฟลมขนาด 20x26 มิลลิเมตร จํานวน 1 ชิ้น และ
กระจกสไลดที่ไมไดทําการเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลมขนาดเทากัน จํานวน 1 ชิ้น ในจาน
เล้ียงเซลลแบบ 6 หลุม (6-well plate) เล้ียงในตูอบสภาวะมาตรฐาน เปนเวลา 1 และ 4 ชั่วโมง  
เพื่อศึกษาการยึดเกาะข้ันตน (initial attachment) และการแผตัวของเซลล (spreading) 
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ตามลําดับ เมื่อครบเวลาอาหารเล้ียงเซลลจะถูกดูดออก จากนั้นลางเอาเซลลที่ไมไดยึดติดออก 
ดวยสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอรที่มีความเขมขน 0.15 โมลาร แลวตรึงเซลลดวยกลูตาราลดีไฮด  
(glutaralaldehyde in phosphate buffer) ความเขมขนรอยละ 3 ซึ่งไดจากการเจือจางกลูตาราล
ดีไฮด ที่มีความเขมขนรอยละ 50 (Fluka, Steinheim, Germany) ดวยสารละลายฟอสเฟต
บัฟเฟอรที่มีความเขมขน 0.1 โมลาร เปนเวลา 30 นาที หลังจากนั้นทําใหปราศจากน้ํา
(dehydration)   ดวยวิธีดีเอ็มเอสโอซีรีส (DMSO series)  โดยดูดกลูตาราลดีไฮดออก  และแทนที่
ดวยดีเอ็มเอสโอรอยละ 30  เปนเวลา2 นาที  เมื่อครบเวลาดูดดีเอ็มเอสโอรอยละ 30 ออก แทนที่
ดวยดีเอ็มเอสโอรอยละ 50,70,90 และรอยละ100 ตามลําดับ โดยแตละความเขมขนของดีเอ็มเอส
โอใชเวลานาน 2 นาที เม่ือครบผ่ึงใหแหงที่อุณหภูมิหอง หลังจากแหงแลวนําไปผานการเคลือบผิว
ดวยทองเพื่อศึกษาการยึดเกาะของเซลล ดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด  
 
 

                    
 
  รูปที่ 8  แสดงกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด (Scanning Electron 
Microscope; JEOL JSM-5410 LV Scanning Microscope) 
 
 
3.4.5.4   ทดสอบการแปรสภาพของเซลลโดยวัดการทํางานของเอนไซมอัลคาไลนฟอสฟาเตส      
  ถายเซลล MC3T3-E1 ที่มีความหนาแนน 200,000 เซลล/หลุม/มิลลิลิตร  ลงบน
กระจกสไลดที่เคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดฟลมขนาด 20x26 มิลลิเมตร จํานวน 2 ชิ้น และ
กระจกสไลดที่ไมไดทําการเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลมขนาดเทากัน จํานวน 2 ชิ้น ในจาน
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เล้ียงเซลลแบบ 6 หลุม (6-well plate) เล้ียงในตูอบสภาวะมาตรฐาน เปนเวลา 3  5 และ 7 วัน เม่ือ
ครบเวลา ดูดอาหารเล้ียงเซลลออกลางดวยสารละลายพีบีเอส (PBS)   แลวใสสารละลายอัล
คาไลนไลซิสบัฟเฟอร (10mM Tris-HCl, 2mM MgCl2, 0.1% Triton-X100, pH 10) หลุมละ 1000 
ไมโครลิตร      จากนั้นทําการขูดเซลล (scrap) แลวนําไปแชแข็งที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส เปน
เวลา 30 นาที เพื่อทําใหเซลลแตก  จากนั้นนํามาวางที่อุณหภูมิหอง เพื่อใหน้ําแข็งละลายจนหมด 
จะไดสารละลายที่มีเซลลแขวนลอย (Extract cell solution) จากนั้นแบงสารละลายที่ไดเปน 2 
สวน  เพื่อทดสอบการทํางานของเอนไซมแอลคาไลนฟอสฟาเตส โดยวัดปริมาณผลิตภัณฑเอแอล
พี เปรียบเทียบกับปริมาณผลิตภัณฑโปรตีนทั้งหมดที่เซลลสราง  
 
  3.4.5.4.1   วัดปริมาณผลิตภัณฑเอแอลพี    
  แบงสารละลายเซลลแขวนลอย 200 ไมโครลิตรใสหลอดผสมขนาด 1.5 มิลลิลิตร   
เตรียมเอนไซมเพื่อวัด เอแอลพี แอคทิวิที  โดยผสม พีเอ็นพีพี (p-nitrophenyl phosphate หรือ 
PNPP substrate; Zymed, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) 10 ไมโครลิตรตอหลอดผสม เขา
กับสารละลาย 0.1M อะมิโนโพรพานอลใน 2 มิลลิโมลารของแมกนีเซียมคลอไรด ( คาความเปน
กรด-ดางเทากับ 10.5)  จํานวน 100  ไมโครลิตรตอหลอดผสม  จากนั้นดูดเอนไซมใสหลอดผสม
จํานวน 110 ไมโครลิตร เขยาใหเขากันแลวนําเขาในตูอบที่สภาวะมาตรฐาน เปนเวลา 15 นาทีหรือ
จนกระทั่งสารละลายในหลอดผสมเปล่ียนเปนสีเหลืองเมื่อเทียบกับหลอดควบคุม (Blank)   
จากนั้นหยุดปฏิกิริยาดวยสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซดที่มีความเขมขน  0.1 โมลาร จํานวน 900 
ไมโครลิตรตอหลอดผสม นําสารละลายท่ีไดไปวัดคาความเขมแสงสําหรับเอนไซมอัลคาไลนฟอส
ฟาเตส ที่ 410 นาโนเมตร  เปรียบเทียบคาความเขมแสงที่ไดกับโคงมาตรฐาน  จะทราบปริมาณ
ของผลิตภัณฑเอแอลพีเปนคาในหนวย ไมโครโมลารตอไมโครลิตร   
 
  3.4.5.4.2   วัดปริมาณผลิตภัณฑโปรตีนทั้งหมด (Protein assay for ALP) 
  แบงสารละลายเซลลแขวนลอย 100 ไมโครลิตรใสหลอดผสมขนาด 1.5 มิลลิลิตร   
ผสมกับสารละลายกรดบีซีเอ (a bicinchoninic acid; BCATM Protein assay, Thermo Scientific, 
Rockford, IL, USA) จํานวน 1000 ไมโครลิตร  ซึ่งไดจากการผสมสารเอ จํานวน 1000 ไมโครลิตร
ตอหลอดผสม  และสารบี  จํานวน 20 ไมโครลิตรตอหลอดผสม  เขยาใหเขากันแลวนําเขาตูอบที่
สภาวะมาตรฐานเปนเวลา 15 นาทีหรือจนกระทั่งสารละลายในหลอดผสมเปล่ียนเปนสีมวงเมื่อ
เทียบกับหลอดควบคุม จากนั้นนําไปวัดคาความเขมแสงสําหรับโปรตีน  ที่ 562 นาโนเมตร  
เปรียบเทียบคาความเขมแสงที่ไดกับโคงมาตรฐาน  จะทราบปริมาณผลิตภัณฑโปรตีนทั้งหมดเปน
คาในหนวยไมโครโมลารตอไมโครลิตร   
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3.5   การเก็บรวบรวมขอมูล (Data collection) 
3.5.1   การยึดติดของเซลล ไดจากภาพถายที่ไดจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด 
3.5.2   จํานวนเซลลที่มีชีวิต นับไดโดยเปรียบเทียบคาความเขมแสงสําหรับเอ็มทีทีที่ไดจากการ

ทดลองเล้ียงในตูอบที่มีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสเปนเวลา 30 นาที 1  4 และ 8   ชั่วโมง
กับโคงมาตรฐานที่ไดจากการหวานเซลลซึ่งมีความหนาแนนของเซลลที่เทากัน 

3.5.3   การแปรสภาพของเซลล ใชโปรแกรม Biosoft แปลงคาความเขมแสงใหเปนคาการ
วิเคราะหทางเคมี (assay) ในหนวยไมโครโมลารตอไมโครลิตร โดยวัดคาความเขมแสงดังนี้ 

  3.5.3.1  คาความเขมแสงสาํหรับเอนไซมอัลคาไลนฟอสฟาเตส ที่ 410 นาโนเมตร   
  3.5.3.2  คาความเขมแสงสําหรับโปรตีน ที่ 562 นาโนเมตร    
คํานวณคาเอนไซมแอคทิวิทีเปน  ผลิตภัณฑเอแอลพี(โมล) ตอปริมาณผลิตภัณฑโปรตีนทั้งหมด 
(ไมโครกรัม) / เวลา (นาที)   
  
 
3.6   การวิเคราะหขอมูล (Data Data Analysis) 
  ใชโปรแกรมเอสพีเอสเอส  สําหรับวินโดว รุนที่ 13.0 (SPSS version 13.0) ในการ
วิเคราะหและสรุปผล โดยใชวันแซมเปล โคลโมโกรอฟ สเมอรนอฟ (One-Sample Kolmogorov-
Smirnov Test)   ทําการวิเคราะหประเภทของการแจกแจงขอมูลกอน  
  เมื่อขอมูลมีการแจกแจงแบบปกติ เลือกใชการทดสอบอินดีเพนเดนทแซมเปลที
เทส (Independent-Sample T Tests) และใชการทดสอบลีวีนส (Levene’s Test) เพื่อทดสอบ
ความแปรปรวนกอนเลือกการวิเคราะหคาทางสถิติ 
กําหนดระดับนัยสําคัญเทากับ 0.05 ในทุกการทดลอง 
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บทที่  4 
 

ผลการวิจัย 
 
4.1   การทดสอบคุณลักษณะตางๆของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่เตรียมได 
 
4.1.1   การตรวจสอบลักษณะพื้นผิวดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด 
  แมวาพื้นผิวของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมจะมีลักษณะเรียบกวาเล็กนอย แต
อยางไรก็ตามไมสามารถแยกความแตกตางไดอยางชัดเจนระหวางพื้นผิวของกระจกสไลด และ
กระจกสไลดที่เคลือบดวยไทเทเนียมไดออกไซดฟลมทั้งในเร่ืองลักษณะกายวิภาค และความ
ขรุขระพื้นผิว     
 

           
                                 ก                             ข 

           
                                 ค                              ง 
 
  รูปที่ 9  แสดงลักษณะพื้นผิวจากกลองจุลทรรศรอิเล็กตรอนชนิดสองกราด  ก. 
แสดงพื้นผิวของกระจกสไลดกําลังขยาย 500 เทา เปรียบเทียบกับ ข.พื้นผิวไทเทเนียมไดออกไซด
ฟลมกําลังขยาย 500 เทา และ ค. แสดงพื้นผิวของกระจกสไลดกําลังขยาย 1,500 เทา 
เปรียบเทียบกับ ง.พื้นผิวไทเทเนียมไดออกไซดฟลมกําลังขยาย 1,500 เทา ตามลําดับ 
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4.1.2   การวิเคราะหโครงสรางผลึกดวยเทคนิคการเลี้ยวเบนของรังสีเอ็กซ 
  เพื่อทดสอบความเปนไทเทเนียมไดออกไซด การศึกษาคร้ังนี้ไมพบรูปแบบของ
ผลึกที่จําเพาะใดๆ เกิดข้ึนบนกระจกสไลด และกระจกสไลดเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลม 
อยางไรก็ตาม เพื่อยืนยันถึงชนิดของสารละลายที่เตรียมได การศึกษาคร้ังนี้ไดนําสารละลายโซลที่
เหลือจากการจุมชิ้นงานไปทําใหแหง และแคลไซนโดยใชอุณหภูมิในการเผาเดียวกันกับชิ้นงาน 
จากน้ันนําไปบดเปนผงเพื่อวิเคราะหโครงสรางผลึก ผลพบวา มีสเปกตรัมที่มุมสองเซตา (2θ) 
เทากับ 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 ซึ่งเปนสเปกตรัมที่บงช้ีวา เปนผลึกไทเทเนียมไดออกไซดชนิดอนาเทส ตรง
ตาม เจซีพีดีเอส ลําดับที่ 21-1272 (JCPDS 21-1272) 
                  ก.   

                    
                  ข. 

                    
 
  รูปที่ 10  แสดงผลที่ไดจากการวิเคราะหโครงสรางผลึกดวยเทคนิคการเล้ียวเบน
ของรังสีเอ็กซ  ก. กระจกสไลดกลุมทดลองมีลักษณะอสัณฐาน  ข.สเปกตรัมจากการวิเคราะหผงที่
ไดจากสารละลายโซล แสดงความเปนไทเทเนียมไดออกไซด ชนิดอนาเทส 
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4.1.3   การตรวจสอบลักษณะพื้นผิว ความขรุขระเฉลี่ยและความหนาฟลมดวยกลอง
จุลทรรศนแบบแรงอะตอม 
  ผลการทดสอบดวยกลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม ยืนยันความแตกตางระหวาง
พื้นผิวของกระจกสไลดและไทเทเนียมไดออกไซดฟลม  ภาพ 3 มิติแสดงใหเห็นลักษณะความเปน
อนุภาคที่มีขนาดใกลเคียงกัน สม่ําเสมอ และเปนเนื้อเดียวกันในทุกตําแหนงบนไทเทเนียมได
ออกไซดฟลม (รูปที่ 11) ในขณะที่บนกระจกสไลดไมปรากฏความเปนอนุภาคใดเคลือบอยู (ไม
แสดงรูป)  
  วัดความหยาบเฉล่ียของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมไดเทากับ 1.135±0.061 นาโน
เมตร ความหยาบเฉล่ียของกระจกสไลดเทากับ 0.402±0.028 นาโนเมตร (รูปที่ 12) วัดความหนา
เฉล่ียของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมไดเทากับ 89.331±2.572 นาโนเมตร (รูปที่ 13) 
 
 

                      
 
  รูปที่ 11  แสดงลักษณะพื้นผิวแบบสามมิติของไทเทเนียมไดออกไซดฟลม 
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กระจกสไลด ์ ไทเทเนยีมไดออกไซดฟิ์ลม์
 

 
  รูปที่ 12  ความหยาบเฉล่ียของกระจกสไลดและกระจกสไลดเคลือบไทเทเนียมได
ออกไซด มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต 
 
 

 
  รูปที่ 13  แสดงระยะหางแนวด่ิงหรือความหนาของไทเทเนียมไดออกไซดฟลม ซึ่ง
มีความหนาเฉล่ีย 89.331±2.572 นาโนเมตร 
 
4.1.4   ทดสอบความชอบนํ้า 
  ทดสอบความชอบน้ํา จากการวัดคามุมสัมผัสที่คงตัวของหยดน้ําที่ทํากับพื้นผิว 
(รูปที่14) พบวาคามุมสัมผัสที่คงตัวที่หยดน้ําทํากับกระจก (31.14 ±0.088º)   มีคาสูงกวาคามุม
สัมผัสที่คงตัวที่หยดน้ําทํากับไทเทเนียมไดออกไซดฟลม(14.97±1.796º)  อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต 
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ข.

ค.

กระจกสไลด ไทเทเนียมไดออกไซดฟลม

 
  รูปที่ 14  แสดงความชอบนํ้า ก. ภาพถายดานขางแสดงมุมสัมผัสที่หยดน้ําทํากับ
พื้นผิวกระจกสไลด  ข. ภาพถายดานขางแสดงมุมสัมผัสที่หยดน้ําทํากับพื้นผิวกระจกสไลดเคลือบ
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลม ค. คามุมสัมผัสคงตัวที่หยดน้ําทํากับกระจกสไลด (31.14 ±0.088) และ
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลม (14.97±1.796) มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญที่ระดับความเช่ือมั่น 
95 เปอรเซ็นต 
 
 
4.2   การทดสอบกับเซลลสรางกระดูก (เอ็มซี3ที3-อี1) 
 
4.2.1   การทดสอบความมีชีวิตจากการเพิ่มจํานวนของเซลลดวยวิธีเอ็มทีที 
  ที่เวลา 30 นาที 1 4 และ 8 ชั่วโมง เซลลมีการเจริญเติบโตเพิ่มข้ึนตามลําดับ โดย
บนไทเทเนียมไดออกไซดฟลมมีปริมาณของเซลลมากกวาในทุกชวงเวลา โดยพบความแตกตาง
อยางมีนัยสําคัญเฉพาะที่เวลา 30 นาที จากนั้นเซลลบนกระจกสไลดกลุมควบคุมมีปริมาณเพิ่มข้ึน
ใกลเคียงเซลลบนไทเทเนียมไดออกไซดฟลม  
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กระจกสไลด์ ไทเทเนยีมไดออกไซดฟิ์ลม์

*

 
 
  รูปที่ 15  เปรียบเทียบปริมาณเซลลที่มีชีวิตบนกระจกสไลด และไทเทเนียมได
ออกไซดฟลมดวยวิธีเอ็มทีที ที่เวลา 30 นาที  1 ชั่วโมง  4 ชั่วโมง และ 8 ชั่วโมงตามลําดับ  
แสดงผลเปนคาเฉล่ียและคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน โดยที่เวลา 30 นาที  พบความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต  
 
 
4.2.2   การศึกษารูปรางและการยึดเกาะของเซลลกับไทเทเนียมไดออกไซดฟลมดวย
กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด  
  ผลการศึกษาสอดคลอง และยืนยันผลการทดสอบความมีชีวิตของเซลลจากวิธี
เอ็มทีที โดยพบวา 
  ที่เวลา 30 นาทีหลังการหวาน จํานวนเซลลที่ยึดเกาะบนไทเทเนียมไดออกไซด
ฟลมมีปริมาณมากกวาที่ยึดเกาะบนกระจกสไลด โดยรวมแลวรูปรางของเซลลบนทั้งสองพื้นผิวมี
ลักษณะกลม (รูปที่ 16ก. แถวบน ภาพมีกําลังขยาย 500 เทา) เปนที่นาสังเกตวาเซลลสวนใหญบน
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมเร่ิมมีการแผตัวกอน ดังจะเห็นไดชัดในกําลังขยายที่สูงข้ึน (รูปที่ 16ก. 
แถวลาง ภาพมีกําลังขยาย 1000 เทา) 
  ที่เวลา 1 ชั่วโมงหลังการหวาน เซลลบนทั้งสองพื้นผิวมีการแผตัวบางสวน 
ลักษณะการแผตัวไมสมบูรณ โดยเซลลสวนใหญก็ยังคงรูปรางกลมอยู (รูปที่ 16ข แถวบนภาพมี
กําลังขยาย 500 เทา และแถวลางภาพมีกําลังขยาย 1000 เทา) 
  ที่เวลา 4 ชั่วโมงหลังการหวาน เซลลทั้งหมดบนไทเทเนียมไดออกไซดฟลมมีการ
แผตัวอยางสมบูรณ ขณะที่บนกระจกสไลด มีเซลลปริมาณเล็กนอยยังคงรูปรางกลม (รูปที่ 16ค  
แสดงภาพกําลังขยาย 500 เทา.) 
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  ที่เวลา 8 ชั่วโมงหลังการหวาน เซลลบนทั้งสองพื้นผิวมีการแผตัวอยางสมบูรณทัน
กัน ไมสามารถแยกความแตกตางระหวางสองพื้นผิวได (ไมแสดงรูป) 
 
 
 
ก. ที่เวลา 30 นาที (แถวบนแสดงกําลังขยาย 500 เทา แถวลางแสดงกําลังขยาย 1,000 เทา) 
  กระจกสไลด                ไทเทเนียมไดออกไซดฟลม 
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ข. ที่เวลา 1 ชั่วโมง (แถวบนแสดงกําลังขยาย 500 เทา แถวลางแสดงกําลังขยาย 1,000 เทา) 
                         กระจกสไลด                 ไทเทเนยีมไดออกไซดฟลม              

 
                       
ค. ที่เวลา 4 ชั่วโมง (แสดงกําลังขยาย 500 เทา) 
                          กระจกสไลด                 ไทเทเนียมไดออกไซดฟลม 

 
 
  รูปที่ 16   แสดงรูปรางและแผตัวของเซลลบนกระจกสไลดเปรียบเทียบกับ
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่เวลา ก. 30 นาที  ข. 1 ชั่วโมง และ ค. 4 ชั่วโมง หลังการหวานเซลล
ตามลําดับ 
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4.2.3   การทดสอบการแปรสภาพของเซลลโดยวัดการทํางานของเอนไซมอัลคาไลนฟอส
ฟาเตส 
          ผลไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ในวันที่ 3 และ 5 ของการเล้ียงเซลล 
 
 

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

3 วัน 5 วัน

รเี
ลท
ฟี

 เ
อแ
อล
พ

 ีแ
อค
ท
วิทิ
ี

กระจกสไลด์ ไทเทเนียมไดออกไซด์ฟิล์ม

 
 
     รูปที่ 17  แสดงการเปรียบเทียบการทํางานของเอนไซมแอลคาไลนฟอสฟาเตส 
บนกระจกสไลดและไทเทเนียมไดออกไซดฟลม ที่เวลา 3 และ 5 วันตามลําดับ   ไมพบความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95 เปอรเซ็นต 
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บทที่ 5 

 
อภิปรายผลการวิจัย สรุปผลการวิจัย และขอเสนอแนะ 

 
5.1   การอภิปรายวิธีและผลการวิจัย 
  จากการคนควาในฐานขอมูลตางๆ เทาที่ทราบ การศึกษาคร้ังนี้อาจเปนคร้ังแรกที่
ทําการทดสอบอยางเปนรูปธรรม เพื่อพิสูจนความสามารถของไทเทเนียมไดออกไซดที่เอ้ือตอการ
ยึดติดและแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกโดยการเคลือบไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบน
กระจกสไลด  การเลือกเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบนกระจกสไลด เพื่อใหแนใจวาฟลมที่
เตรียมไดเปนไทเทเนียมไดออกไซดบริสุทธิ์เทานั้น เนื่องจากกระจกสไลดหรือแกวไมมีคุณสมบัติใน
การเกิดออกไซดที่พื้นผิวไดเอง ซึ่งแตกตางจากโลหะท่ัวๆไปที่อาจเกิดออกไซดของโลหะนั้นๆ มา
ปนเปอนระหวางผานข้ันตอนการเตรียม  
  การศึกษาคร้ังนี้ประสบความสําเร็จในการใชวิธีโซลเจล เพื่อเตรียมช้ันไทเทเนียม
ไดออกไซดบริสุทธิ์ที่มีโครงสรางผลึกเปนอสัณฐานเชนเดียวกับไทเทเนียมไดออกไซดที่เกิดเองตาม
ธรรมชาติ และไดฟลมที่มีลักษณะบาง มีความสม่ําเสมอเปนเนื้อเดียวกันในทุกตําแหนง และมี
คุณสมบัติชอบน้ําสูงกวาเมื่อเปรียบเทียบกับกระจกสไลดกลุมทดลอง ดังแสดงผลจากกลอง
จุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด กลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม เคร่ืองวิเคราะหโครงสราง
ผลึกดวยเทคนิคการเล้ียวเบนของรังสีเอ็กซ และจากผลคามุมสัมผัสที่หยดน้ําทํากับพื้นผิว  
  เพื่อยืนยันวาลักษณะอสัณฐานที่เกิดข้ึน เปนไทเทเนียมไดออกไซดไมใชลักษณะอ
สัณฐานของกระจก ไดนําสารละลายโซลที่เหลือจากการใชจุมชิ้นงาน ไปทําใหแหง แคลไซนและ
เผาท่ีอุณหภูมิเดียวกัน ผลพบวาเกิดผลึกรูปแบบอนาเทส ซึ่งเปนโครงสรางผลึกรูปแบบหน่ึงของ
ไทเทเนียมไดออกไซด  และจากการตรวจสอบพื้นผิวฟลมที่เกิดข้ึน แมกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอน
ชนิดสองกราดจะไมสามารถแยกความแตกตางระหวางพื้นผิวทั้งสองกลุมทดลองไดอยางชัดเจน 
แตผลจากการตรวจสอบดวยกลองจุลทรรศนแบบแรงอะตอม ซึ่งเปนเครื่องมือที่สามารถวัดได
อยางละเอียดในระดับอะตอมหรือโมเลกุล มีความละเอียดอยูในระดับสูงถึง 0.1 นาโนเมตร แสดง
ใหเห็นในภาพ 3 มิติ (รูปที่ 11) วาบนพื้นผิวของกระจกที่มีฟลมเคลือบอยู แสดงลักษณะความเปน
อนุภาคที่มีขนาดใกลเคียงกันและมีความสม่ําเสมอตลอดทั้งพื้นผิว ในขณะที่กระจกสไลดกลุม
ควบคุมแสดงความเปนอสัณฐานหรือไมปรากฏลักษณะผลึกใดๆ ที่ชัดเจน ยิ่งไปกวานั้นการศึกษา
คร้ังนี้ยังสามารถวัดความหนาของฟลมที่เกิดข้ึนไดดังรูปที่ 13  จากผลการทดสอบดังกลาวขางตน
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ทั้งหมด แสดงใหเห็นวามีไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอสัณฐานเกิดข้ึนจริงบนกระจกสไลดที่ทํา
การเคลือบ    
  สําหรับความเปนอสัณฐานของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่ เตรียมไดจาก
การศึกษาคร้ังนี้ โดยปกติแลวดวยวิธีโซลเจล การเปล่ียนวัฏภาคของไทเทเนียมไดออกไซดจะข้ึนกับ
อุณหภูมิที่ใชในการเผา  จากการศึกษาสวนใหญพบวา ถาทําการเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดฟลม
บนชิ้นโลหะไทเทเนียม จะเร่ิมเห็นความเปนผลึกไดที่อุณหภูมิประมาณ 450-550 องศาเซลเซียส  
(4, 13, 19)  ทั้งนี้อาจเปนเพราะพื้นผิวของโลหะไทเทเนียมเอ้ือตอการเกิดผลึกอยูแลวจึงไมตองใช
อุณหภูมิที่สูงมากนักในการเกิดผลึกรูปแบบตางๆ   แตกตางจากการเตรียมไทเทเนียมไดออกไซด
ฟลมบนชิ้นงานที่มีลักษณะอสัณฐาน เชน กระจก ที่อาจตองใชอุณหภูมิในการเผาที่สูงมากข้ึน เพื่อ
สรางผลึกรูปแบบตางๆ   จากการศึกษาของ K.K.Saini (26) เตรียมไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบน
กระจกและซิลิกาเคลือบดวยการจุม โดยวิธีโซลเจล  เพื่อศึกษาโครงสรางและคุณสมบัติทางแสง 
(optical properties)  กอนทําการเผาฟลมจะมีลักษณะเปนอสัณฐาน พบวาที่อุณหภูมิมากกวา 
300 องศาเซลเซียส จะเร่ิมพบผลึกเล็กๆแตยังไมสามารถระบุชนิดได ที่อุณหภูมิระหวาง 300-700 
องศาเซลเซียส จะมีการเพิ่มขนาดของผลึก โดยจะสามารถพบไทเทเนียมรูปแบบอนาเทสที่
อุณหภูมิประมาณ 700 องศาเซลเซียส แตเมื่ออุณหภูมิมากกวา 700 องศาเซลเซียส พบวาฟลม
หลุดจากชิ้นงานเนื่องจากมีสัมประสิทธิ์การขยายตัวที่ไมเทากันของชิ้นงานและฟลม จาก
การศึกษาของ K.K.Saini อาจเปนคําอธิบายความเปนอสัณฐานของไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่
เตรียมไดจากการศึกษาคร้ังนี้     
  อยางไรก็ตามขอสงสัยเกี่ยวกับบทบาทของโครงสรางผลึกแบบตางๆของ
ไทเทเนียมไดออกไซด ที่มีผลตอการตอบสนองแบบลอกเลียนแบบกระบวนการของเซลล 
(biomimic response)  ยังไมสามารถหาขอสรุปที่ชัดเจนได  ตัวอยางเชน การศึกษาของ Jokinen 
และคณะ(73)  ใชวิธีโซลเจลเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบริสุทธิ์ เปรียบเทียบกับฟลมที่มี
สวนผสมระหวางไทเทเนียมไดออกไซดและซิลิกอนไดออกไซดบนโลหะไทเทเนียมโดยวิธีจุม โดย
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่เตรียมไดไมมีโครงสรางผลึกที่ชัดเจน แตผลการศึกษาก็ยังพบวาบน
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมบริสุทธิ์มีการตกตะกอนของแคลเซียมดีกวาฟลมที่มีสวนผสมระหวาง
ไทเทเนียมไดออกไซดและซิลิกอนไดออกไซด  สวนการศึกษาของ Kern และคณะ(74) ที่ทําการ
เตรียมพื้นผิวโลหะไทเทเนียมใหมีไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอนาเทสดวยวิธีแพสสิเวชันดวยกรด
ไนตริก เปรียบเทียบกับโลหะไทเทเนียมที่ไมมีผลึกออกไซดที่พื้นผิว ผลคือฟลมอนาเทสที่ไดมี
ความชอบน้ํามากข้ึนเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม แตไมพบความแตกตางของการดูดซับ
โปรตีนที่พื้นผิวและการยึดเกาะของเซลลสรางกระดูกระหวางทั้งสองกลุม ทั้งนี้สรุปวาโครงสราง
ผลึกและความชอบน้ํา ไมมีผลตอการดูดซับโปรตีนที่พื้นผิวและการยึดเกาะของเซลลสรางกระดูก  



     
 

56

ในขณะที่ Zhou และคณะ(75, 76)เตรียมไทเทเนียมไดออกไซดที่มีโครงสรางผลึก 3 แบบคือ อสัณฐาน 
อนาเทส และรูไทลบนชิ้นซิลิกอนเวเฟอร ดวยวิธีแมกนีครอน พลาสมา สปตเตอริงแบบแหง โดย
ควบคุมใหทั้ง 3 กลุมมีความขรุขระพื้นผิวใกลเคียงกัน แลวศึกษาการตอบสนองของเซลลสราง
กระดูก พบวา ไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอนาเทสสนับสนุนการยึดเกาะ การแผตัว การเพิ่ม
จํานวนเซลล และการแปรสภาพของเซลลมากกวาไทเทเนียมไดออกไซดรูปแบบอสัณฐานและรู
ไทลตามลําดับ 
  ในการศึกษาคร้ังนี้ ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมแบบอสัณฐานที่เตรียมได ก็มีความ
สอดคลองกับรายงานของ Tsukimura(77) ที่ทําการศึกษาผลขององคประกอบทางเคมีของ
ไทเทเนียมไดออกไซดพื้นผิวตอการตอบสนองของเซลลสรางกระดูก โดยการเตรียมไทเทเนียมและ
ไทเทเนียมไดออกไซดรอยละ 99.99 เพื่อเคลือบบนแผนไทเทเนียมโดยวิธีสปตเตอริง ฟลมที่เตรียม
ไดมีลักษณะอสัณฐาน ผลทดสอบกับเซลลสรางกระดูกพบวา ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมมี
คุณสมบัติเพิ่มจํานวนเซลล เอ้ือตอการแปรสภาพและสรางเนื้อเยื่อแข็งของเซลลสรางกระดูก
มากกวาฟลมไทเทเนียม จากผลดังกลาวอาจพอใหอนุมานไดวาความเปนอสัณฐานของไทเทเนียม
ไดออกไซดไมไดสงผลเสียตอการตอบสนองของเซลลแตอยางใด   
  จากผลการศึกษาคร้ังนี้พบวา ชั้นไทเทเนียมไดออกไซดมีผลทําใหการยึดเกาะและ
การเพิ่มจํานวนของเซลลสรางกระดูกเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญที่ 30 นาทีแรกหลังการหวานเซลล
เม่ือเปรียบเทียบกับกระจกสไลดกลุมควบคุม จากนั้นที่เวลา 1  4 และ 8 ชั่วโมง เซลลสรางกระดูก
บนกระจกสไลด มีการยึดติดและเพิ่มจํานวนมากข้ึนจนใกลเคียงเซลลบนไทเทเนียมไดออกไซด  
และเมื่อศึกษาเพิ่มเติมถึงรูปรางของเซลลจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด พบวา 
เซลลที่อยูบนไทเทเนียมไดออกไซดฟลมจะมีการแผตัวที่เร็วกวาและกินพื้นที่ในการแผตัวมากกวา
บนกระจกสไลด ซึ่งแสดงถึงการที่เซลลชอบพื้นผิวมากกวา ทําใหอาจกลาวไดวาระบบการเคลือบ
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมดวยวิธีโซลเจลที่ใชในการศึกษาคร้ังนี้ นอกจากจะไมกอใหเกิดความเปน
พิษตอเซลลแลว ยังเอ้ือตอการยึดเกาะและแผตัวของเซลลสรางกระดูกอีกดวย ไมวาจะดวยกลไก
ใดก็ตาม เปนที่ทราบกันดีอยูแลววา สําหรับเซลลที่ตองการการยึดเกาะ เชนเซลลสรางกระดูก 
จําเปนตองมีการยึดเกาะหรือยึดติดที่ดีกอน เซลลจึงจะพัฒนาและสามารถทําหนาที่อ่ืนๆตามมาได 
การยึดเกาะหรือยึดติดจะสงผลตอคุณภาพและปริมาณของเซลล เมื่อเร่ิมตนเซลลมีการยึดเกาะ
และแผตัวที่ดี ยอมสงผลตอกระบวนการทํางานข้ันตอๆไปของเซลล เชน การแปรสภาพของเซลล 
การสรางโปรตีนเมทริกซนอกเซลลชนิดตางๆ และการสรางเนื้อเยื่อแข็งเปนตน  
  และเปนที่นาสังเกตวา ในการศึกษาคร้ังนี้ ไทเทเนียมไดออกไซดไมไดมีผลเอ้ือตอ
การทํางานของเอนไซมอัลคาไลดฟอสฟาเตสหลังวันที่ 3 และ 5 มากไปกวากระจกสไลดกลุม



     
 

57

ควบคุม อยางไรก็ดี จากผลการทดลองดังกลาวขางตน ยังไมอาจสรุปไดวาช้ันไทเทเนียมได
ออกไซดไมมีผลเอ้ือตอการแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกดวยเหตุผล 2 ประการคือ  
  1.  กระจกสไลดอาจจัดไดวาเปนกลุมควบคุมบวก (Positive control) ทั้งนี้
เนื่องจากกระจกสไลดมีองคประกอบหลักคือ ซิลิกา (SiO2)  มีการศึกษามากมายรวมถึงการ
ปรับปรุงพื้นผิวรากเทียมที่เกี่ยวของกับการใชซิลิกา พบวาเซลลสรางกระดูกมีการตอบสนองที่ดีข้ึน 
เนื่องจากผลึกไฮดรอกซีอะพาไทดจะเกิดการจับกับพื้นผิวซิลิกาอยางรวดเร็วในรางกายของ
ส่ิงมีชีวิต ซึ่งเปนผลมาจากการแลกเปล่ียนประจุระหวางแคลเซียมและซิลิกา โดยไฮดรอกซีอะพา
ไทดจะรวมตัวเปนผลึก และจับกับโปรตีนทั้งชนิดคอลลาเจนและไมใชคอลลาเจนซ่ึงเปนผลผลิต
จากเซลลสรางกระดูก ทําใหเกิดเปนพันธะเคมีโดยตรงเช่ือมระหวางโครงสรางของกระดูกและไบโอ
แอกทีฟกลาส การศึกษาของ Gao และคณะ(78) พบวาไบโอแอกทีฟกลาสมีสวนสนับสนุนการ
แสดงออกของเซลลสรางกระดูก (osteogenic phenotype) เชนการสังเคราะหเอ็มอารเอ็นเอ
สําหรับการสรางเอนไซมแอลคาไลนฟอสฟาเตส และคอลลาเจนชนิดที่หนึ่ง โดยซิลิกาในไบโอแอก
ทีฟกลาสมีการกระตุนการแสดงออกของยีนบางตัวอยางจําเพาะกวาเชน มีผลเพิ่มระดับการ
สังเคราะหเอ็มอารเอ็นเอสําหรับบีเอ็มพีทู (BMP-2) ซึ่งเปนโปรตีนที่มีบทบาทเกี่ยวกับการสราง
กระดูกของเซลลเปนตน  
  2.  การทํางานของเอนไซมอัลคาไลดฟอสฟาเตสเปนเพียงแคตัวบงช้ีหนึ่งเทานั้น 
มีตัวบงช้ีถึงการแปรสภาพของเซลลสรางกระดูกตัวอ่ืนอีกที่ควรทําการพิจารณารวมดวย เชน การ
แสดงออกของยีนสําหรับการสรางคอลลาเจนชนิดที่ 1 (ตัวบงช้ีชวงตน)  ออสตีโอพอนติน (ตัวบงช้ี
ชวงกลาง) และออสตีโอแคลซิน(ตัวบงช้ีชวงทาย)  นอกจากนี้ จากผลการศึกษาที่ผานๆมา พบวา
การเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดฟลมดวยวิธีโซลเจล จะทําใหมีหมูไฮดรอกซิลเกิดข้ึนมากมายบน
พื้นผิวไทเทเนียมไดออกไซดฟลม (Ti-OH) ซึ่งเมื่อสัมผัสกับของเหลวในรางกายส่ิงมีชีวิต หรือ
ของเหลวเทียม (Simulated Body Fluid, SBF) ในหองทดลอง จะเกิดประจุลบที่พื้นผิว (Ti-O- )ซึ่ง
จะดึงดูดประจุบวกของแคลเซียม และตามดวยการสรางพันธะไฮไดรเจนกับหมูฟอสเฟต 
(electrostatic attraction of calcium)  ผลคือ จะชวยสนับสนุนการตกผลึกของแคลเซียมอะพา
ไทดหรือการสรางเมทริกซที่เปนแรธาตุโดยเซลลออสตีโอบลาสตได  (13, 17, 19, 21, 39, 79-81)  ดังนั้นจึง
ควรจะตองทําการศึกษาตอไปเกี่ยวกับความสามารถในการสรางกระดูกบนไทเทเนียมไดออกไซด
ฟลม 
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5.2   สรุปผลการวิจัย 
  ผลการทดสอบการตอบสนองชวงตนของเอ็มซี3ที3-อี1 พบวาที่ 30 นาที เซลลที่
ยึดเกาะบนไทเทเนียมไดออกไซดฟลมมีปริมาณมากกวาบนกระจกสไลด อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (p<0.05) และจากการตรวจสอบดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด เซลลบน
ไทเทเนียมไดออกไซดฟลมมีการแผตัวเร็ว และกินพื้นที่ในการแผตัวมากกวา โดยที่เวลา 1  4  และ
8 ชั่วโมง ปริมาณของเซลลบนทั้งสองชิ้นงานมีปริมาณใกลเคียงกัน แตเซลลบนไทเทเนียมได
ออกไซดฟลมมีการแผตัวกอน ทั้งนี้ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) ของ
การทํางานของเอนไซมอัลคาไลนฟอสฟาเตส หลังวันที่ 3  และ 5   
 
 
5.3   ขอเสนอแนะ 
  เพื่อศึกษาถึงผลของความขรุขระพ้ืนผิว ควรทําการทดลองเพิ่มเติมโดยใชวิธีโซล
เจลเตรียมไทเทเนียมไดออกไซดใหมีความขรุขระพื้นผิวที่แตกตางกัน แลวศึกษาการตอบสนองของ
เซลลสรางกระดูก   
  และจากการที่เซลลสรางกระดูกบนไทเทเนียมไดออกไซดฟลมมีการยึดเกาะท่ีเร็ว 
รวมทั้งมีปริมาณมากกวา มีการแผตัวเร็วและและกินพื้นที่มากกวาบนกระจกสไลดกลุมควบคุม ผล
ดังกลาว นาจะมีสวนชวยสนับสนุนการทําหนาที่ของเซลลใหดีข้ึน  สวนในเร่ืองการแปรสภาพของ
เซลล กอนทําการสรุปผลควรทําการศึกษาเพิ่มเติมถึงตัวชี้วัดอ่ืนๆ เชน การสังเคราะหเอ็มอารเอ็น
เอสําหรับการสรางคอลลาเจนชนิดที่ 1     ออสตีโอพอนติน โบนไซโลโปรตีน และออสตีโอแคลซิน
เปนตน และจากหลักฐานเกี่ยวกับคุณสมบัติในการเหนี่ยวนําใหเกิดการตกตะกอนแคลเซียมอะพา
ไทดของหมูไฮดรอกซิลบนไทเทเนียมไดออกไซดฟลมที่เตรียมไดจากวิธีโซลเจล การทดสอบ
ความสามารถในการสรางเนื้อเยื่อแข็ง ก็เปนส่ิงที่ควรทําการศึกษาตอไป   
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ภาคผนวก ก 
 

โคงมาตรฐาน 
 
 
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 

 
 
 
 

y = 2E-05x + 0.2145

R2 = 0.9985
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ภาคผนวก ข 
 

ตารางผลสถิติ 
 

1.   การทดสอบความขรุขระเฉลี่ยของไทเทเนียมไดออกไซดฟลม 
 

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.   คามุมสัมผัสคงตัวที่พื้นผิวทํากับหยดนํ้า 
 
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.   การทดสอบความมีชีวิตจากการเพิ่มจํานวนของเซลลดวยวิธีเอ็มทีที  
 
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. การแปรสภาพของเซลลโดยวัดการทํางานของเอนไซมอัลคาไลนฟอสฟาเตส 
 

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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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
 นางสาว วรณิสร เพชรศุภมิตร เกิดที่ กรุงเทพมหานคร เม่ือวันที่ 15 กรกฎาคม พ.ศ. 2524 
สัญชาติ ไทย สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรี ทันตแพทยศาสตรบัณฑิต เกียรตินิยมอันดับสอง 
พ.ศ. 2548 จากคณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย หลังจบการศึกษาเขารับราชการ
ตําแหนงทันตแพทยระดับ 4 โรงพยาบาลบัวใหญ จังหวัดนครราชสีมาเปนเวลา 1 ป จากนั้นได
ลาออกจากราชการ และทํางานในภาคเอกชนเปนเวลา 1 ป จากนั้นไดเขาศึกษาตอในหลักสูตร 
ปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชา ทันตกรรมประดิษฐ คณะทันตแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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