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Abstract

	 ไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียมมีการใช้งานอย่างกว้างขวางในทางการแพทย์และทางทันตกรรม ไทเทเนียมเป็นวัสดุที่ม ี

ความแขง็แรง มคีวามเข้ากนัได้กบัเนือ้เยือ่ทางชวีภาพ และความสามารถในการต้านทานการกดักร่อนทีด่เียีย่ม ในทางทนัตกรรม ไทเทเนยีม

มบีทบาทส�ำคญัเพ่ิมมากขึน้อย่างมากในปัจจบุนั โดยท�ำหน้าทีเ่ป็นรากฟันเทยีมเพือ่ทดแทนฟันทีสู่ญเสียไป ดงันัน้การใช้งานไทเทเนยีมรวมถงึ

การศึกษาวิจัยเพื่อพัฒนาคุณสมบัติของไทเทเนียมจึงได้รับความสนใจมากขึ้นอย่างมาก บทความปริทัศน์น้ีกล่าวถึงไทเทเนียมและโลหะ

ผสมไทเทเนยีมในด้านการตอบสนองของร่างกายต่อการใส่วสัดปุลูกฝังไทเทเนยีม กระบวนการเกดิกระดกูเชือ่มประสานหรอืกระบวนการ

ออสซิโออินทิเกรชัน รวมถึงการศึกษาวิจัยและพัฒนาวัสดุไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียมเพื่อให้เกิดผลส�ำเร็จทางคลินิกที่ดียิ่งขึ้น

ค�ำส�ำคัญ: การเกิดกระดูกเชื่อมประสาน, ไทเทเนียม,วัสดุปลูกฝัง

	 Titanium (Ti) and titanium alloys have been widely used as biomaterials in medical and dental aspects. 
Titanium has high strength, excellent biocompatibility and corrosion resistance. In dentistry, titanium gains increasing 
important role as an implant material used in restoration for tooth loss. The uses of titanium, as well as research 
and developments of this material, are becoming in focus. This article reviewed the biological responses to titanium 
implant placement, and also osseointegration process. Research and developments of titanium and titanium alloys 
in order to achieve better clinical outcome were also mentioned.
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บทนำ�
	 ไทเทเนียม (Titanium; Ti) เป็นวัสดุที่ได้รับความนิยม
ใช้งานในทางการแพทย์และทางทันตกรรม เนื่องจากไทเทเนียม
เป็นวัสดุที่มีความแข็งแรงสูง ความเป็นพิษต�่ำ  ความเข้ากันได้กับ
เนื้อเยื่อทางชีวภาพ (biocompatibility) และความต้านทานการ
กดักร่อน (corrosion resistance) สงูเมือ่เทยีบกบัโลหะชนดิอืน่ ๆ  
ด้วยคุณสมบัติเหล่านี้ ไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียมจึงเป็น
วสัดหุลกัทีใ่ช้เป็นวสัดปุลกูฝัง (implants) ทีเ่กีย่วข้องกบัการบรูณะ
เพื่อทดแทนการสูญเสียกระดูก เช่น ข้อเข่าเทียม ข้อสะโพกเทียม 
รากฟันเทียม ในทางทันตกรรม ไทเทเนียมเข้ามามีบทบาทส�ำคัญ
ในการรักษาหลายด้าน เช่น ฟันเทียมถอดได้ ฟันเทียมติดแน่น  
ทันตกรรมจดัฟัน โดยเฉพาะอย่างยิง่ในทางด้านทนัตกรรมรากฟันเทยีม
บทความปริทัศน์นี้จะกล่าวถึงคุณสมบัติของไทเทเนียมและโลหะ
ผสมไทเทเนียม รวมถงึการวจิยัพฒันาเพือ่ปรบัปรงุคณุสมบตัขิอง
ไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียมที่ใช้เป็นวัสดุปลูกฝังและ
รากฟันเทยีมเพ่ือส่งเสรมิให้เกิดกระดกูเชือ่มประสานหรอืกระบวนการ
ออสซิโออินทิเกรชัน (osseointegration) ที่ดียิ่งขึ้น
ไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียม
	 ไทเทเนียมท่ีใช้งานทางการแพทย์และทางทันตกรรม
โดยทั่วไปจะอยู่ในรูปไทเทเนียมบริสุทธ์ิท่ีได้จากการสังเคราะห ์
(commercially pure titanium; cpTi) และโลหะผสมไทเทเนยีม 
(titanium alloys) ซึ่งเกิดจากการใส่โลหะชนิดอื่น (alloying  
elements) เพือ่เสริมโครงสร้างของไทเทเนยีม เช่น Ti-6Al-4V ทีม่ี
การใส่อลมูเินยีม (Aluminium; Al) และวานาเดยีม (Vanadium; 
V) ซึง่มนี�ำ้หนกัโมเลกลุทีต่�ำ่กว่าไทเทเนยีมเข้าไป ในปัจจบุนัมกีาร
จ�ำแนกประเภทของไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียมได้หลาย
แบบ เช่น แบ่งตามโครงสร้างผลึกของไทเทนียมได้เป็นอัลฟ่า
ไทเทเนียม (α-titanium) และเบต้าไทเทเนียม (β-titanium) 
และแบ่งประเภทของโลหะผสมไทเทเนียมตามผลของโลหะที่
ใส่เพิ่มเข้าไปว่าส่งผลให้โครงสร้างผลึกของไทเทเนียมเกิดการ
เปลีย่นแปลงและมคีวามเสถยีรในทศิทางใด ซึง่สามารถแบ่งได้เป็น
โลหะผสมชนิดอลัฟ่า โลหะผสมชนดิเบต้า โลหะผสมชนดิอลัฟ่า-เบต้า

และแบ่งย่อยเป็น โลหะผสมชนดิเข้าใกล้อลัฟ่า (near-α) และโลหะ
ผสมชนิดเมต้าสเตเบิล-เบต้า (metastable-β) นอกจากน้ีแล้ว
สถาบันเอเอสทีเอ็ม อินเตอร์เนชั่นแนล (ASTM International) 
ของประเทศสหรัฐอเมริกา ได้ก�ำหนดแนวทางในการแบ่งเกรด
ไทเทเนยีมตามแนวทางทีใ่ช้ในการปรบัปรงุคุณสมบตัขิองโลหะได้
มากกว่า 30 เกรด โดยไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียมที่นิยม
ใช้เป็นวัสดุปลูกฝังมักเป็นไทเทเนียมเกรด 1 ถึง 5 ซึ่งมีความแตก
ต่างกันในสดัส่วนของไทเทเนยีมและออกซเิจนทีเ่ป็นส่วนประกอบ 
(ตารางที1่) โดยไทเทเนยีมบรสิทุธิจ์ดัอยูใ่นกลุม่ไทเทเนยีมเกรด 1 
ถงึ 4 (ASTM F 67) มไีทเทเนยีมเป็นองค์ประกอบมากกว่าร้อยละ 
99 ธาตุอื่น ๆ ที่เป็นองค์ประกอบ ได้แก่ ออกซิเจน (Oxygen; O) 
เหลก็ (Iron; Fe) คาร์บอน (Carbon; C) ไฮโดรเจน (Hydrogen; H)
และไนโตรเจน (Nitrogen; N) ในกลุ่มไทเทเนยีมบรสุิทธิ ์ไทเทเนยีม
เกรด 1 มคีวามบรสิทุธิส์งูสดุ มสีดัส่วนออกซเิจนต�ำ่ทีส่ดุ มคีวามอ่อน
และความยืดหยุ่นสูงที่สุด มีความต้านทานการกัดกร่อนสูง และ
สามารถขึน้รปูได้ง่าย มกัใช้ในกรณทีีต้่องการขึน้รปูไทเทเนยีมเป็น
แผ่นหรอืท่อ ในขณะทีไ่ทเทเนยีมเกรด 4 จะมสีดัส่วนออกซเิจนสงู
ทีส่ดุ และมคีวามแขง็แรงสงูทีส่ดุในกลุม่ไทเทเนยีมบรสิทุธิ ์ส�ำหรบั
โลหะผสมไทเทเนยีม Ti-6Al-4V จดัเป็นไทเทเนยีมเกรด 5 (ASTM 
F 136) โลหะผสมไทเทเนยีมชนดินีม้คีวามแขง็แรงสูงเนือ่งจากเป็น
โลหะผสมชนิดอัลฟ่า-เบต้า มีน�้ำหนักเบา มีความสามารถในการ
ต้านทานการกัดกร่อนสงู และสามารถขึน้รปูได้ง่ายเช่นกัน ท�ำให้ได้
รบัความนยิมในการใช้ทัง้ทางการแพทย์และใช้งานในอุตสาหกรรม
ทั่วไป เช่น การบินและอวกาศ เรือเดินทะเล ไทเทเนียมที่นิยม
ใช้ในงานทันตกรรมรากฟันเทียมมักเป็นไทเทเนียมบริสุทธิ์โดย
เฉพาะอย่างยิ่งไทเทเนียมเกรด 2 และ 4  ส่วนไทเทเนียมที่นิยม
ใช้ในทางการแพทย์เพื่อใช้ในการรักษาที่เกี่ยวข้องกับกระดูกโดย
เฉพาะอย่างยิ่งในบริเวณที่ต้องรับแรงมากมักเป็นไทเทเนียมเกรด 
5 เนือ่งจากมคีวามแขง็แรงสงูกว่า1-6 คณุสมบติัทัว่ไปของไทเทเนยีม
เกรด 1 ถึงเกรด 5 แสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1	คุณสมบัติของแท่งไทเทเนียมส�ำหรับวัสดุปลูกฝัง (implant)*
Table 1	 Properties of titanium bar for implant

ไทเทเนียมเกรด

1 2 3 4 5

   สัดส่วนออกซิเจน (%)
   ความเค้นคราก (Yield Strength; MPa)
   ความต้านทานแรงดึงสูงสุด (Ultimate tensile strength; MPa)
   การยืดตัว (Elongation; %)
   มอดูลัสยืดหยุ่น  (Elastic modulus; GPa)

0.18
170
240
24

103-107

0.25
275
345
20

103-107

0.35
380
450
18

103-107

0.40
483
550
15

103-107

0.13
795
860
10

114-120
* ดัดแปลงจาก Elias และคณะ3  และ Sidambe และคณะ4
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ความเข้ากนัได้กบัเนือ้เยือ่ทางชวีภาพ และการเกดิกระดกูเชือ่ม

ประสานหรือกระบวนการออสซิโออินทิเกรชัน

	 เป็็นที่่�ทราบกัันดีีว่่าไทเทเนีียมและโลหะผสมไทเทเนีีย

มมีีคุุณสมบััติิที่่�ยอดเยี่่�ยมในแง่่ของความเข้้ากัันได้้กัับเนื้้�อเยื่่�อทาง 

ชีีวภาพ ซึ่่� งหมายถึึง ความสามารถในการใช้้งานไทเทเนีียมและ 

โลหะผสมไทเทเนีียมได้้โดยไม่่เกิิดอัันตรายหรืือความเป็็นพิิษต่่อ 

เนื้้�อเยื่่�อ คุณสมบััติิที่่�ดีเลิิศในการต้้านทานการกัดักร่่อนยังัทำำ�ให้้การ

ปลดปล่่อยประจุุเข้้าสู่่�ร่างกายเกิิดขึ้้�นค่่อนข้้างน้้อยและส่่งผลให้้การ

เกิิดความเป็็นพิิษต่่อร่่างกายเกิิดได้้น้้อยเมื่่�อเทีียบกัับโลหะทางการ

แพทย์์ชนิิดอื่่�น ๆ  ปัจจััยสำำ�คัญที่่�มีผลต่่อความเข้้ากัันได้้กัับเนื้้�อเยื่่�อ

ทางชีีวภาพนี้้�  ได้้แก่่ การตอบสนองของร่่างกายต่่อวััสดุุ (host 

response) และการสลายตััว (degradation) ของวัสัดุุในร่่างกาย 

โดยทั่่�วไป วัสดุุชีีวภาพที่่�ใช้้ในทางการแพทย์์สามารถแบ่่งประเภท

ตามการตอบสนองของร่่างกายได้้เป็็น 3 กลุ่่�มใหญ่่ ๆ กลุ่่�มแรกคืือ 

วััสดุุไบโอโทเลอเรนท์์ (biotolerant materials) ซึ่่�งทำำ�ให้้เกิิดกา

รตอบสนองของร่่างกายโดยการสร้้างชั้้�นบาง ๆ คล้้ายแคปซููลมา 

ห่่อหุ้้�มวััสดุุ (encapsulation) ตัวอย่่างของวััสดุุกลุ่่�มนี้้� เช่่น ซิลิิโคน 

แก้้ว โพลีีเมทิิลเมทาคริิเลท (polymethylmethacrylate; 

PMMA) กลุ่่�มที่่�สอง คือ วั สดุุเฉื่่�อยทางชีีวภาพหรืือไบโออิินเนิิร์์ท 

(bioinert materials) หมายถึึง ร่างกายมีีการตอบสนองต่่อวััสดุุ 

เพีียงเล็็กน้้อย หรืือวััสดุุมีีผลต่่อเนื้้�อเยื่่�อรอบ ๆ เพีียงเล็็กน้้อย 

วััสดุุในกลุ่่�มนี้้� ได้้แก่่ เหล็็กกล้้าไร้้สนิิม และไทเทเนีียม กลุ่่�มที่่�สาม 

คืือ วัสดุุว่่องไวทางชีีวภาพหรืือไบโอแอคทีีฟ (bioactive materials)

ซึ่่�งหมายถึึงวััสดุุสามารถกระตุ้้�นให้้เกิิดการตอบสนองของเนื้้�อเยื่่�อ

โดยรอบได้้เมื่่�อเข้้าสู่่�ร่่างกาย วั สดุุกลุ่่�มนี้้�  เช่่น ไฮดรอกซีีอพาไทต์ ์

(hydroxyapatite) แก้้วชีีวภาพหรืือไบโอกลาส (bioglass)7,8 ใน

ทางการรัักษาที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับกระดููก Heimke9 ได้้อธิิบายระดัับ 

ความเข้้ากัันได้้กัับเนื้้�อเยื่่�อสำำ�หรัับวััสดุุปลููกฝัังเพื่่�อทดแทนกระดููก 

(orthopedic implant materials) ในลัักษณะคล้้ายกัันแต่่มีี

การเพิ่่�มเติิมในรายละเอีียด กล่่าวคืือ วั สดุุที่่�มีคุุณสมบััติิไบโอโท 

เลอเรนท์์สามารถทำำ�ให้้เกิิดการสร้้างกระดููกได้้โดยไม่่มีีการสััมผััส 

โดยตรงกัับพื้้�นผิิววััสดุุ วัสดุุชนิิดไบโออิินเนิิร์์ทสามารถกระตุ้้�นการ 

สร้้างกระดููกใหม่่โดยมีีการสััมผััสโดยตรงกัับพื้้�นผิิวของวััสดุุ และวััสดุุ

ชนิดไบโอแอคทีฟสามารถเหนี่ยวน�ำให้เกิดการสร้างกระดูกใหม่

โดยเกดิการเชือ่มระหว่างพ้ืนผิววสัดแุละกระดกูทีส่ร้างขึน้ใหม่ด้วย

พันธะเคมีหรือชีวภาพ

	 ในทางทนัตกรรม Branemark เป็นบคุคลแรกทีป่ระสบ

ความส�ำเรจ็ในการน�ำไทเทเนยีมมาใช้ในรากฟันเทยีมในยคุปี 1970 

นับจากนั้นมา การใช้รากฟันเทียมที่ท�ำจากไทเทเนียมหรือโลหะ

ผสมไทเทเนียมในการรักษาผู้ป่วยได้รับความนิยมมากข้ึนและมี

การพัฒนาอย่างกว้างขวาง นอกจากนี้ Branemark ยังเป็นผู้ให้

ค�ำนิยามของค�ำ  “osseointegration” (ออสซิโออินทิเกรชัน) 

ว่าหมายถึง การเกิดการยึดติดระหว่างกระดูกกับพื้นผิวของวัสดุ

โดยไม่มีการขวางกั้นจากเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (fibrous connective 

tissue) และ “osseointegrated endosseous implants” ซึ่ง

หมายถงึ การทีร่ากฟันเทยีมสามารถท�ำให้เกดิการสร้างกระดูกโดย

รอบได้โดยมีการสัมผัสโดยตรงระหว่างกระดูกและพื้นผิวรากฟัน 

(direct bone-to-implant contact) ซึ่งจะท�ำให้รากฟันเทียม

สามารถรองรับแรงได้อย่างเหมาะสม10-14

	 ในทางคลินกิ กระบวนการออสซโิออนิทเิกรชันหรอืการ

เกดิกระดกูเชือ่มประสานเริม่ขึน้ตัง้แต่มกีารฝังรากฟันเทยีมเข้าไป

ในกระดูก การตอบสนองระยะแรกของร่างกายเกิดจากเลือดจาก

เนื้อเยื่อที่สัมผัสกับรากฟันเทียม เซลล์กลุ่มแรกที่มีการตอบสนอง

ได้แก่เกรด็เลือด (platelet) หรอืทรอมโบไซต์ (thrombocytes)2,15-18 

ทีเ่ข้ามาพร้อมเลอืด เกรด็เลอืดจะเข้ามาบรเิวณรอบ ๆ  และยดึเกาะ

บรเิวณพืน้ผวิของรากฟันเทยีม เกดิการเปลีย่นแปลงรปูร่าง พร้อม

กบัการหลั่งสารหลายชนิดออกมาจากแกรนูล สารที่หล่ังออกมา

จะเป็นสารที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ เช่น อะดีโนซีน

ไดฟอสเฟต (adenosine diphosphate; ADP) อะดีโนซีนไตร

ฟอสเฟต (adenosine triphosphate; ATP) ซโีรโทนนิ (serotonin)

หรอืสารทีเ่กีย่วข้องกบักระบวนการแขง็ตวัของเลอืด เช่น วอน วลิ

ลีแบรนด์ แฟคเตอร์ (von Willebrand factor)19 จากนั้นร่างกาย

จะตอบสนองต่อเหตกุารณ์ดงักล่าวโดยเกดิการสร้างลิม่เลอืด (clot) 

ที่ค่อนข้างแข็งแรงรอบ ๆ พื้นผิวรากฟันเทียม ซึ่งจะท�ำหน้าที่เป็น

แกนส่วนแรกทีจ่ะดงึดูดเซลล์ชนดิต่าง ๆ  ให้เข้ามายดึเกาะระหว่าง

พืน้ผวิรากฟันเทยีมและกระดกู ตามด้วยการหลัง่โปรตนีและปัจจยั

กระตุ้นการเจริญเติบโต (growth factors) หลายชนิดเพื่อดึงดูด

และกระตุ้นเซลล์ให้เข้ามาสู่บริเวณดังกล่าวมากขึ้น และเกิดการ

ตอบสนองอื่น ๆ ตามมา ในขณะเดียวกัน ภายใน 24 ชั่วโมงแรก

หลงัการฝังรากฟันเทยีม จะเกดิการตอบสนองของระบบภูมคิุม้กนั

แต่ก�ำเนิด (innate immune system) ซึ่งช่วยท�ำลายแบคทีเรีย

แบบไม่เฉพาะเจาะจง เกิดกระบวนการอักเสบในระยะแรก พบ

อาการบวม แดง ร้อน มกีารเคลือ่นตัวเข้ามาของเซลล์เมด็เลอืดขาว

ชนิดโพลีมอร์โฟนิวเคลียร์ (polymorphonuclear leukocytes; 

PMN) และโมโนไซต์ (monocytes) ซึง่ภายหลังเปลีย่นสภาพเป็น

แมคโครเฟจ (macrophage) เกิดการสลายตัวของเมทริกซ์นอก

เซลล์ (extracellular matrix) ในบริเวณโดยรอบ ท�ำให้เกิดการ

ปลดปล่อยปัจจัยกระตุ้นการเจริญเติบโตต่าง ๆ เข้าสู่บริเวณดัง

กล่าวมากขึน้ ในช่วงท้ายของกระบวนการอกัเสบ จะมกีารหลัง่ของ

ปัจจัยกระตุ้นการเจริญเติบโตที่กระตุ้นการสร้างหลอดเลือดใหม่
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หรือวีอีจีเอฟ (vascular endothelial growth factor; VEGF) 

และปัจจยักระตุน้การเจรญิเตบิโตทีก่ระตุน้การท�ำงานของเซลล์ไฟ

โบรบลาสต์หรือเอฟจีเอฟ (fibroblast growth factors; FGFs) 

ซึง่จะดงึดดูให้เซลล์ไฟโบรบลาสต์เข้ามาในบรเิวณทีฝั่งรากฟันเทยีม 

หรอืวสัดปุลกูฝัง เหนีย่วน�ำให้เซลล์ไฟโบรบลาสต์เกดิการเจรญิและ

สร้างเมทริกซ์นอกเซลล์ขึน้มาใหม่2,20 วอีจีเีอฟจะเหนีย่วน�ำให้เซลล์

เพอริไซต์ (pericytes) ซึง่เป็นเซลล์ต้นก�ำเนดิของเซลล์สร้างกระดกู  

(osteoblasts) และเซลล์บผุนงัหลอดเลอืด (endothelial cells)

หลดุออกจากผนงัหลอดเลอืดและเกิดการเจรญิเปลีย่นแปลงของเซลล์

(differentiation) การเคลือ่นตวัเข้ามาของเซลล์สร้างหลอดเลอืด

ท�ำให้เกิดกระบวนการสร้างหลอดเลือดใหม่ขึ้น (angiogenesis) 

จากนัน้ เซลล์สร้างกระดกู (osteoblasts) จะถูกดงึดดูให้เข้ามายดึเกาะ

กับบริเวณโดยรอบของพื้นผิวรากฟันเทียมและเกิดกระบวนการ

สร้างกระดกูใหม่ (osteogenesis) นอกจากวอีจีเีอฟและเอฟจเีอฟแล้ว

ยังมีโปรตีนและปัจจัยกระตุ้นการเจริญเติบโตท่ีมีความส�ำคัญใน

กระบวนการนีอ้กีหลายชนดิ ตวัอย่างเช่น ไฟโบรเนคตนิ (fibronectin)

และอนิทิกรนิ (integrin) ซึง่เป็นโปรตนีส�ำคญัทีช่่วยในการยดึเกาะ 

(adhesion protein) ท�ำหน้าที่เกี่ยวข้องกับการยึดเกาะ การเพิ่ม

จ�ำนวนและการเจริญของเซลล์ โดยเฉพาะอย่างยิ่งช่วยให้เซลล ์

สร้างกระดกูสามารถยดึติดกบัพืน้ผวิไทเทเนยีมได้โดยตรงในช่วงของ

กระบวนการสร้างกระดกู รวมถงึช่วยในการยดึเกาะของไฟโบรบลาสต์

ในขัน้ตอนการสร้างเนือ้เยือ่ใหม่ ทรานส์ฟอร์มม่ิงโกรทแฟคเตอร์เบต้า

(transforming growth factor-β; TGF-β) มบีทบาทในการกระตุน้

ให้เซลล์ต้นก�ำเนดิ (progenitors) ของเซลล์สร้างกระดกูมีการเจรญิ

และเคลื่อนตัวเข้ามาบริเวณรอบ ๆ รากฟันเทียม เพลทเลทดีไรฟ์

โกรทแฟคเตอร์หรือพีดีจีเอฟ (platelet-derived growth factor;  

PDGF) ช่วยกระตุ้นการเจริญและการท�ำงานของเซลล์เนื้อเยื่อ

เกี่ยวพันในบริเวณรอบ ๆ รากฟันเทียม2,20-25 อาจกล่าวได้ว่า 

กระบวนการเกิดกระดูกเชื่อมประสานเป็นผลจากการท�ำงานร่วม

กนัระหว่างปัจจยัหลายอย่าง เป็นการตอบสนองของเซลล์ร่างกาย

ต่อไทเทเนียมซึ่งมีการประสานงานและควบคุมโดยโปรตีนและ

ปัจจัยกระตุ้นการเจริญเติบโตชนิดต่าง ๆ หลายชนิด มีการตอบ

สนองของเซลล์ทั้งในระบบภูมิคุ้มกันและเซลล์ที่เกี่ยวข้องกับ

กระบวนการสร้างกระดูก ขั้นตอนของกระบวนการเกิดกระดูก

เชื่อมประสานอาจแบ่งออกเป็น 4 ระยะ25 สรุปได้ตามตารางที่ 2

ตารางที่ 2	กระบวนการเกิดกระดูกเชื่อมประสานระหว่างพื้นผิวไทเทเนียมและกระดูก
Table 2	 Osseointegration between titanium surface and bone

เหตุการณ์ที่เกิดขึ้น

ระยะที่ 1

ระยะที่ 2

ระยะที่ 3

ระยะที่ 4

ระยะการห้ามเลือด

(Haemostasis) 

ระยะที่ เกิดกระบวนการอักเสบ 

(Inflammatory phase)

ระยะทีม่กีารเข้ามาและเพิม่จ�ำนวน

ของเซลล์ 

(Proliferative phase)

ระยะที่เกิดการสร้างกระดูก

(Remodeling phase)

เกดิขึน้ทนัทหีลงัจากการใส่วสัดปุลกูฝังหรอืรากเทยีม มกัเกดิในระดบัหลายช่ัวโมง เกดิการตอบสนองจาก

ร่างกายในระยะแรกซึง่มาจากการท�ำงานของเกร็ดเลอืดและโปรตีนทีเ่ข้ามาพร้อมกบัเลอืด

มีการหล่ังโปรตนีและไซโตไคน์จากแกรนูลของเกร็ดเลอืด เช่น พีดจีเีอฟ ทรานส์ฟอร์มมิง่โกรทแฟคเตอร์

เบต้า  ท�ำให้กระตุ้นกระบวนการอักเสบ

เกิดกระบวนการอักเสบ ปวด บวม แดง ร้อน สามารถเกิดข้ึนได้ตั้งแต่ช่วงแรกหลังการฝังวัสดุ

ปลูกฝังหรือรากเทียม อาจกินระยะเวลาเป็นวัน มีการเข้ามาของเม็ดเลือดขาวชนิดโพลีมอร์โฟ 

นิวเคลียร์และแมคโครเฟจซึ่งเป็นการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกัน

ระยะนี้เริ่มจากการที่แมคโครเฟจหลั่งเอฟจีเอฟและวีอีจีเอฟ กระตุ้นไฟโบรบลาสต์จากเนื้อเยื่อรอบ ๆ 

รวมถึงเซลล์ต้นก�ำเนิดเพอริไซต์เข้ามาในบริเวณดังกล่าว เกิดการสร้างหลอดเลือดใหม่และการสร้างเม

ทริกซ์นอกเซลล์มาชดเชยส่วนที่ถูกท�ำลายไป รวมถึงมีการเข้ามาของเซลล์สร้างกระดูกซึ่งสามารถยึด

เกาะโดยตรงบนพื้นผิวรากเทียมผ่านโปรตีนอินทิกริน มีการเริ่มต้นของกระบวนการสร้างกระดูก ระยะ

นี้อาจกินเวลาหลายวันหรือหลายสัปดาห์ 

เกิดกระบวนการรีโมเดลลิ่ง (remodeling) ซึ่งเป็นสมดุลของกระบวนการสร้างกระดูกและการสลาย

กระดูก เกิดการตกตะกอนของเนื้อเยื่อแข็ง ท�ำให้เกิดการสร้างกระดูกที่สมบูรณ์รอบวัสดุปลูกฝัง

	 การตอบสนองของร่างกายต่อวัสดุชีวภาพการแพทย์

ได้รับอิทธิพลจากคุณสมบัติพื้นผิวของวัสดุอย่างหลีกเลี่ยงไม่ได้

เนื่องจากพื้นผิวของวัสดุจะเป็นส่วนแรกท่ีสัมผัสกับเน้ือเยื่อ ตาม

ธรรมชาติ พื้นผิวของไทเทเนียมจะถูกปกคลุมด้วยชั้นบาง ๆ ของ

ไทเทเนียมออกไซด์ซึ่งจะเกิดขึ้นได้เองอย่างรวดเร็วภายในระดับ

มลิลิวนิาทเีมือ่พืน้ผิวของไทเทเนยีมสัมผัสกบัอากาศหรอืของเหลว
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จากสภาพแวดล้อม เช่น ของเหลวจากเนือ้เยือ่ ปรากฏการณ์ทีเ่กิดขึน้

น้ีเรียกว่า “แพสสเิวช่ัน” (passivation) ช้ันออกไซด์นีจ้ะมคีวามหนา

ประมาณ 2-5 นาโนเมตร สามารถสลายตวัและกลบัมาก่อตวัขึน้ใหม่

ได้เองอย่างค่อนข้างรวดเร็ว องค์ประกอบหลักของชั้นออกไซด์นี้ 

เป็นไทเทเนยีมออกไซด์ชนดิไทเทเนียมไดออกไซด์ (TiO
2
) ซึง่มกัพบ

ร่วมกับไทเทเนียม(III)ออกไซด์ (Ti
2
O

3
) และไทเทเนียม(II)ออกไซด์ 

(TiO)26-29 จากการศกึษาเชือ่ว่าชัน้ออกไซด์ทีเ่กิดขึน้นีม้คีวามส�ำคญั

ต่อคณุสมบตัขิองไทเทเนยีมทัง้ในแง่ของความเข้ากนัได้กบัเนือ้เยือ่

ทางชีวภาพและ ความต้านทานการกดักร่อน ชัน้ออกไซด์นีส้ามารถ

ดูดซับประจุของแคลเซียมและฟอสเฟต รวมถึงเหนี่ยวน�ำโปรตีน

บางชนิดเพื่อให้เกิดการสร้างอพาไทต์ (apatite) ซึ่งส่งเสริม

กระบวนการเกดิการเกดิกระดกูเชือ่มประสาน6,27 เมือ่มีการใช้งาน

ไทเทเนยีมในร่างกาย ชัน้ออกไซด์นีจ้ะเป็นส่วนแรกของไทเทเนยีม

ทีส่มัผสักบัเนือ้เยือ่และกระตุน้ให้เกดิการตอบสนองของร่างกายใน

ระยะแรก (initial host response) โดยเฉพาะอย่างยิ่งการตอบ 

สนองของโปรตนีจากเลอืดและเนือ้เยือ่โดยรอบ นอกจากนีคุ้ณสมบตัิ

พืน้ผวิของไทเทเนยีมไม่ว่าจะเป็นความขรขุระของพืน้ผวิ (surface 

roughness) หรือเคมีพื้นผิว (surface chemistry) เช่น ชนิดของ

ประจบุนพ้ืนผวิ ซึง่มผีลโดยตรงต่อความชอบน�ำ้ (hydrophobicity) 

หรือความสามารถในการเปียกของพื้นผิว (surface wettability) 

ของไทเทเนียม ล้วนมีผลส�ำคัญต่อการตอบสนองของร่างกาย ใน

แง่ของชนิด ปริมาณ และความสามารถของโปรตีนจากร่างกาย

ที่จะเข้ามายึดเกาะบนพื้นผิวของวัสดุ2,30-33 หลายการศึกษาพบว่า 

ลักษณะพื้นผิวที่มีความชอบน�้ำในระดับที่เหมาะสมจะท�ำให้เกิด

การยึดเกาะของโปรตีนในระดับที่เหมาะสม และช่วยส่งเสริมการ

ยึดเกาะรวมถึงการเจริญของเซลล์ได้ดีกว่าพื้นผิวท่ีไม่ชอบน�้ำ33-35 

ชัน้ไทเทเนยีมออกไซด์ทีเ่กดิขึน้บนพืน้ผวิของไทเทเนยีมมปีระจลุบ

เล็กน้อย (slightly negatively charged) ท�ำให้คุณสมบัติความมี

ขัว้ใกล้เคยีงกับน�ำ้จงึมีคณุสมบตัชิอบน�ำ้ ซ่ึงเอือ้ต่อการยดึเกาะของ

โปรตีนจากเลือดและของเหลวในร่างกายหลายชนิด เช่น อัลบูมิน

(albumin) ลามินิน (laminin) วิโทรเนคติน (vitronectin) และ

ที่ส�ำคัญ คอื ไฟโบรเนกตนิ ซึ่งเป็นโปรตีนที่มีบทบาทส�ำคัญในการ 

ยดึเกาะของเซลล์ การเพิม่จ�ำนวน และการเจรญิเปล่ียนแปลงของเซลล์

และส่งผลดใีนแง่ของการเหนีย่วน�ำให้เกิดการเพิม่จ�ำนวนและการเจรญิ

เปลีย่นแปลงของเซลล์สร้างกระดกูออสติโอบลาสต์ ซึง่มผีลโดยตรง

ต่อการสร้างกระดูกใหม่30,34,36-39 นอกจากนี้ ช้ันออกไซด์จะท�ำ

หน้าที่เป็นผนังก้ันระหว่างพื้นผิวของไทเทเนียมซึ่งอยู่ด้านล่างกับ 

เนื้อเยื่อหรือของเหลวท่ีอยู่โดยรอบ ท�ำให้ไม่เกิดการแลกเปลี่ยน

ประจุจากปฏิกริยาออกซิเดชั่นระหว่างพื้นผิววัสดุกับสภาวะ

แวดล้อม จึงส่งผลดีในแง่ของการต้านทานการกัดกร่อน27,36,40

การวิจัยและพัฒนาเพื่อปรับปรุงคุณสมบัติของไทเทเนียมและ

โลหะผสมไทเทเนียม

	 การปรับปรุงคุณสมบัติเชิงกายภาพและเชิงกลของ

ไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียมในระยะเริ่มต้น

	 การใช้งานไทเทเนยีมและโลหะผสมไทเทเนยีมทางการแพทย์

 ในช่วงแรกเกดิจากการน�ำไทเทเนยีมบรสิทุธิม์าใช้แทนทีเ่หลก็กล้า

ไร้สนิม หรือโลหะผสมโคบอลต์-โครเมียม เนื่องจากไทเทเนียม

บรสุิทธิม์คีวามเข้ากนัได้กบัเนือ้เยือ่ทางชวีภาพทีด่กีว่า มคีวามเป็น

พิษต่อเนื้อเยื่อที่ต�่ำกว่า โดยเฉพาะอย่างยิ่งในกรณีที่ใช้เป็นวัสดุ

ปลกูฝังในเนือ้เยือ่แขง็ เช่น กระดกู อย่างไรก็ตาม ไทเทเนยีมบรสิทุธิ์

มีความแข็งแรงและความต้านทานการสึก (wear resistance) ที่

ไม่สูงมากนัก จึงมีข้อจ�ำกัดในการใช้งานในบริเวณที่ต้องรองรับ

แรงมาก การพัฒนาโลหะผสมไทเทเนียมจึงเกิดขึ้นเพื่อปรับปรุง

คุณสมบัติเชิงกาพภาพและเชิงกลของไทเทเนียมให้ดีขึ้น1,3,41-43 

เนื่องจากไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียมต้องมีการปลูกฝัง

เข้าไปในเนือ้เยือ่ เช่น กระดกู ดงันัน้การเลอืกชนดิของโลหะท่ีจะใส่

ลงไปในโลหะผสมไทเทเนยีมจะต้องพจิารณาอย่างรอบคอบ เพือ่ไม่

ให้เกดิการระคายเคอืงหรอืมคีวามเป็นพษิต่อเนือ้เยือ่ และสามารถ

รองรับการเจริญของเซลล์ชนิดต่าง ๆ ที่มีบทบาทในกระบวนการ

สร้างกระดูก ตัวอย่างเช่น Ti-6Al-4V ซึ่งเป็นโลหะผสมไทเทเนียม

ชนิดอัลฟ่า-เบต้าที่มีการใช้งานกันมาก มีการใส่อลูมิเนียมและวา

นาเดียมซ่ึงมีน�้ำหนักโมเลกุลที่ต�่ำกว่าไทเทเนียม ท�ำให้สามารถ

สร้างโลหะผสมไทเทเนยีมซึง่มนี�ำ้หนกัเบาแต่ยงัคงความแข็งแรงสงู 

นอกจากนีย้งัมธีาตชุนดิอืน่ ๆ  ทีน่ยิมใส่ในโลหะผสมไทเทเนยีมเพือ่

ใช้ในทางการแพทย์ ได้แก่ ไนโอเบยีม (Niobium; Nb)  แทนทาลมั 

(Tantalum; Ta) โมลิบดีนัม (Molybdenum; Mo) เซอร์โคเนียม 

(Zirconium; Zr) สังกะสี (Zinc; Zn)

	 ค่ามอดลัูสของสภาพยดืหยุน่ (Modulus of elasticity; E)

หรอืมอดลัูสของยงั (Young’s modulus) เป็นอกีปัจจยัหนึง่ทีต้่อง

ค�ำนึงถึง โดยหลักการ ค่ามอดูลัสของยังของวัสดุทางการแพทย์ที่

ใช้ในการรักษาที่เก่ียวข้องกับกระดูกควรมีค่าใกล้เคียงกับกระดูก 

ซึง่อยูท่ีป่ระมาณ 10-30 จกิะปาสคาล (GPa)44-46 ถ้าโลหะทีใ่ช้เป็น

วัสดุปลูกฝังในกระดูกมีค่ามอดูลัสของสภาพยืดหยุ่นที่ต่างกันกับ

กระดูกมากเกินไป เช่น เหล็กกล้าไร้สนิม หรือโลหะผสมโคบอลต์

โครเมียมโมลบิดนิมั ซึง่มค่ีามอดลัูสของยังอยูท่ีป่ระมาณ 200 จกิะ

ปาสคาล จะส่งผลให้เกิดการบดบังความเค้น (stress shielding)

โดยเมือ่โลหะและกระดกูได้รบัแรงกระท�ำ โลหะซึง่มคีวามแขง็มากกว่า

จะเป็นแกนหลักในการรับแรงและถ่ายทอดแรงเพียงบางส่วนลงสู่

กระดูกและเนื้อเยื่อบริเวณรอบ ๆ ส่งผลให้เกิดการละลายตัวของ

กระดูกหรือเกิดการฝ่อ (atrophy) ของเน้ือเยื่อโดยรอบของวัสดุ
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ปลูกฝังเนื่องจากได้รับแรงกระตุ้นท่ีน้อยเกินไป และอาจส่งผล

ให้การเชื่อมติดของวัสดุปลูกฝังกับกระดูกรวมถึงการสร้างกระดูก 

ใหม่เกิดได้ช้าลง1,47 แม้ว่าโลหะผสมไทเทเนียมท่ีใช้กันมาก เช่น 

Ti-6Al-4V มีค่ามอดูลัสของยังอยู่ที่ประมาณ 110 จิกะปาสคาล 

ซึง่ใกล้เคยีงกบักระดกูมากกว่าโลหะชนดิอืน่กย็งัถอืว่ามค่ีามอดลูสั

ค่อนข้างสงู3,42,43,48 จงึมกีารพฒันาวสัดใุนกลุม่เบต้าไทเทเนยีมให้มี

ค่ามอดูลัสของยังลดลงแต่ยังคงคุณสมบัติเชิงกลอื่น ๆ ไว้ เช่น Ti-

29Nb-13Ta-4.6Zr (TNTZ) และ Ti-35Nb-7Zr-5Ta (TNZT)48-50 

ซึง่มกีารเติมไนโอเบียม แทนทาลมั และสงักะส ีเข้าไปในโลหะผสม

ไทเทเนยีม วสัดกุลุม่นีค่้ามอดลัูสของยงัอยูท่ีป่ระมาณ 55-97 จกิะ

ปาสคาล ซึง่ถือว่าใกล้เคยีงกับกระดกูมาก นอกจากนี ้การใช้ไนโอเบยีม

แทนทาลัม และสังกะสี แทนที่วานาเดียมใน Ti-6Al-4V ยังช่วย

ขจัดความเป็นพิษของวานาเดียมในโลหะผสมไทเทเนียมลงด้วย 

นอกจาก TNTZ และ TNZT แล้ว ยังมีโลหะผสมเบต้าไทเทเนียม

อื่น ๆ ที่มีค่ามอดูลัสของยังค่อนข้างต�่ำ เช่น โลหะผสมในกลุ่ม Ti-

Fe-Ta, Ti-Fe-Mo-Mn-Nb-Zr, Ti-Mo-Mn-Nb-Zr ซึ่งมีการเติม

เหล็ก โมลิบดินัมและแมงกานีส (Manganese; Mn) เข้าไปใน

โลหะผสมไทเทเนยีม47,48,50-54 การทีค่่ามอดลูสัของยงัของโลหะผสม

ไทเทเนยีมมค่ีาใกล้เคยีงกบักระดกูท�ำให้สามารถถ่ายทอดแรงและ

กระจายแรงที่ท�ำต่อกระดูกได้ดี ลดความเครียด (stress) ที่ลงสู่ 

กระดกู ลดการเกดิการบดบงัความเค้น ส่งเสรมิให้เกดิกระบวนการ

ปรับรูปร่างกระดูก (bone remodeling) ที่เหมาะสม และเพิ่ม

ความส�ำเร็จในการรกัษา อย่างไรก็ตาม การทีค่่ามอดลูสัของยงัลด

ลงนั้นอาจส่งผลให้ความแข็งแรงของวัสดุลดลงด้วย

	 การปรบัปรงุคณุสมบัตพิืน้ผวิของไทเทเนยีมและโลหะ

ผสมไทเทเนียม

	 การปรับปรุงคุณสมบัติพื้นผิวของไทเทเนียมและโลหะ

ผสมไทเทเนียมเกิดขึ้นเพื่อพัฒนาความสามารถในการตอบสนอง

ของเนือ้เยือ่ทางชวีภาพ เพิม่ความสามารถในการต้านทานการสึก

และการกัดกร่อน รวมถึงเพิ่มอัตราการเกิดกระดูกเช่ือมประสาน

ของไทเทเนยีม หรืออกีนยัหนึง่คอืเพือ่ปรบัเปลีย่นการตอบสนองของ

ไทเทเนียมจากวัสดุท่ีมีลักษณะไบโออินเนิร์ทให้เป็นไบโอแอคทีฟ 

อย่างทีก่ล่าวไปแล้ว ชัน้ไทเทเนยีมออกไซด์บนพืน้ผวิของไทเทเนยีม

มีความส�ำคัญต่อการตอบสนองของร่างกาย การท่ีไทเทเนียมจัด

เป็นวัสดุชนิดไบโออินเนิร์ท ส่วนหนึ่งมาจากพื้นผิวไทเทเนียม

ไดออกไซด์ที่ค่อนข้างเฉื่อยต่อการเกิดปฏิกริยาและมีอัตราการ

แลกเปลี่ยนประจุกับสิ่งแวดล้อมท่ีต�่ำ  ซ่ึงแม้จะมีผลดีในด้าน

การต้านทานการกัดกร่อนแต่ก็อาจมีข้อด้อยเนื่องจากอาจท�ำให้

กระบวนการเกิดกระดูกเช่ือมประสานเกิดได้ช้า มีการศึกษาวิจัย

มากมายที่พยายามปรับปรุงคุณสมบัติของช้ันออกไซด์นี้ทั้งในแง่

ของการเพ่ิมความหนา ความแข็งแรงและความเสถียร รวมถึง

การเปลี่ยนแปลงประจุบนพื้นผิวของชั้นออกไซด์ ความหนาของ

ชั้นไทเทเนียมออกไซด์ที่เพิ่มขึ้นถึงประมาณ 100-200 นาโนเมตร 

สามารถเพิ่มความต้านทานการกัดกร่อนของไทเทเนียม55-57 ซึ่ง

ส่งผลดีในการช่วยส่งเสริมการเจริญและการท�ำงานของเซลล์ต้น

ก�ำเนิดมีเซนไคม์ (mesenchymal stem cells) และเซลล์ที่มี

บทบาทในการสร้างกระดูก

	 การปรับสภาพพื้นผิวของไทเทเนียมสามารถท�ำได้ด้วย

วธิเีชงิกล วธิทีางเคมแีละทางกายภาพ (ตารางที ่3) การปรบัสภาพ

พื้นผิวเชิงกลท�ำเพื่อปรับปรุงคุณสมบัติพื้นผิวเพื่อให้เหมาะสมกับ

การยึดเกาะของเซลล์และก�ำจัดส่ิงสกปรกหรือสารปนเปื้อนออก

จากพื้นผิว อาจท�ำโดยการขัด (polishing) หรือการเป่าทราย 

(sand blasting)40,58 อย่างไรก็ตาม เทคนิคเป่าทรายก็มีข้อเสีย

เน่ืองจากอาจเกิดส่ิงตกค้างบนพื้นผิวจากการเป่าทรายซ่ึงมักเป็น

อนุภาคของอลูมิเนียมออกไซด์ (Al
2
O

3
)27,59-61 การใช้เลเซอร์ก็เป็น

อกีวธิทีีใ่ช้ในการปรบัสภาพพืน้ผวิของไทเทเนยีมด้วยวธิเีชงิกล ซึง่

ช่วยให้เกิดคุณสมบัติพื้นผิวของไทเทเนียม เช่น โครงสร้างสามมิติ 

และความหยาบผิว (surface roughness) ที่เอื้อต่อการยึดเกาะ

ของเซลล์ ส่งเสริมให้กระบวนการการเกิดกระดูกเชื่อมประสาน

เกิดได้เร็วขึ้น และช่วยเพิ่มความเข้ากันได้กับเน้ือเย่ือทางชีวภาพ

และความต้านทานการกัดกร่อนของไทเทเนียม62,63

	 การปรบัสภาพพืน้ผิวของไทเทเนยีมด้วยวธิทีางเคมอีาจ

ท�ำโดยการใช้สารเคมีที่มีฤทธิ์เป็นกรดหรือด่างในการปรับสภาพ

พื้นผิว การใช้สารเคมีที่มีฤทธิ์เป็นกรด (acid treatment) มักใช้

เพือ่ก�ำจดัสิง่สกปรกออกจากพืน้ผิว การใช้สารเคมทีีมี่ฤทธิเ์ป็นด่าง

ร่วมกับความร้อน (alkali and heat treatment) เชื่อว่ามีส่วน

ช่วยเพิม่การตอบสนองทางชวีภาพ เช่น การสร้างเนือ้เยือ่แขง็36,40,64 

การใช้กระแสไฟฟ้า (anodic oxidation) เพือ่สร้างชัน้ของออกไซด์

เป็นฟิล์มเคลอืบบนพืน้ผวิของไทเทเนยีม หรอืการใช้เทคนคิโซล-เจล

(sol-gel coating) เพือ่สร้างช้ันคอลลอยด์ของไทเทเนยีมไดออกไซด์

หรือแคลเซียมฟอสเฟตเคลือบบนพื้นผิวของไทเทเนียม ช่วยเพิ่ม 

ความหนาและความเสถยีรของชัน้ออกไซด์บนพืน้ผิวของไทเทเนยีม2,40,65

ช่ึงส่งผลดต่ีอการตอบสนองของเซลล์ในการสร้างกระดกูใหม่ การปรับ

สภาพพืน้ผิวของไทเทเนยีมยงัสามารถใช้วธีิเชิงกลร่วมกบัวธิทีางเคมี

เช่น การเป่าทรายและ/หรอืร่วมกบัการใช้กรดกดั (Sandblasted, 

large grit, acid-etched surface; SLA) ซึ่งใช้อนุภาคเซรามิก 
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ขนาดเลก็ เช่น อลมูเินยีมออกไซด์ ไทเทเนยีมไดออกไซด์ และ แคลเซียม
ฟอสเฟตในการเป่าทราย หลงัจากนัน้จะน�ำไปแช่ในสารละลายกรดแก่
(strong acid) เช่น กรดไฮโดรคลอริก (HCl) กรดซลัฟิวรกิ (H

2
SO

4
)

กรดโฮโดรฟลูออริก (HF) หรือกรดไนตริก (HNO
3
) ที่อุณหภูมิสูง 

ซึ่งเทคนิคนี้บริษัทผลิตรากเทียมหลายบริษัทนิยมใช้กันในอดีต 
ที่ผ่านมา66

	 การปรบัสภาพพืน้ผวิของไทเทเนยีมด้วยวธิทีางกายภาพ
ท�ำโดยการเคลือบพื้นผิวของไทเทเนียมด้วยสารต่าง ๆ ที่ช่วยเพิ่ม
ความสามารถในการตอบสนองทางชวีภาพ การเคลอืบพืน้ผวิของ
ไทเทเนียมด้วยเซรามิกที่มีคุณสมบัติไบโอแอคทีฟ เช่น ไฮดรอก 
ซอีพาไทต์ หรือแคลเซยีมฟอสเฟต42,56,67 ช่วยปรบัสภาพพืน้ผิวของ
ไทเทเนยีมให้มลีกัษณะว่องไวทางชวีภาพมากขึน้ เซรามกิทีเ่คลอืบ
จะท�ำให้ไทเทเนียมมีคุณสมบัติพ้ืนผิวเป็นออสทิโอคอนดัคทีฟ 
(osteoconductive surface) ซ่ึงหมายถึงพื้นผิวท่ีอนุญาตหรือ
ส่งเสรมิให้กระดกูเจรญิเตบิโต ช่วยส่งเสรมิกระบวนการเกดิกระดกู 
เชื่อมประสาน และเลียนแบบกระบวนการหายของกระดูกตาม
กระบวนการปกตไิด้14 การเคลอืบพืน้ผวิของไทเทเนยีมด้วยสารต่าง ๆ
สามารถท�ำได้หลายวธิ ีไม่ว่าจะเป็นการใช้พลาสมาสเปรย์ การเคลอืบ
พื้นผิวด้วยวิธีการฝังตัวของไอออนและตกตะกอนสารบนพื้นผิว 
(ion implantation and deposition) การระเหย (evaporation)
การชุบไอออน (ion plating) หรือวิธีสปัตเตอริง (sputtering) 
ตัวอย่างเช่น การเพิ่มประจุของไนโตรเจนบนพื้นผิวไทเทเนียม
ด้วยวธิกีารฝังตวัของไอออนบนพืน้ผวิ เทคนคินีส้ามารถเพ่ิมความ
แข็งพื้นผิว (surface hardness) ความต้านทานการสึกและความ
ต้านทานการกดักร่อนของไทเทเนยีมได้เนือ่งจากเกดิการสร้างช้ัน
ของไทเทเนยีมไนไตรด์ทีอ่ยูใ่นรปู TiN และ Ti

2
N ซึง่ช่วยเพ่ิมความ

เสถยีรของชัน้ไทเทเนยีมออกไซด์ และลดการเคลือ่นตวัของประจุ
บนพืน้ผวิของไทเทเนยีมทีอ่ยูด้่านล่าง68,69 การใส่ธาตบุางชนดิ เช่น 
เซอร์โคเนยีม ไนโอเบยีม แทนทาลมั เข้าไปบนพืน้ผวิของโลหะผสม
ไทเทเนยีมกส็ามารถช่วยเพิม่ความเสถยีรของชัน้ไทเทเนยีมออกไซด์

ผ่านทางการสร้างออกไซด์ของโลหะ ZrO
2
 Nb

2
O

5
 Ta

2
O

5
 และ

ช่วยเพิม่ความต้านทานการกัดกร่อนของไทเทเนยีมได้เช่นกนั54,70,71

	 การปรับพื้นผิวไทเทเนียมด้วยการเคลือบด้วยโมเลกุล
ทางชีวภาพ (bioactive molecule) ไม่ว่าจะเป็นโพลิแซคคาไรด์
(polysaccharides) โปรตีน หรือเปปไทด์ (peptide) ก�ำลังอยู่ใน
ความสนใจและมกีารศกึษาวจิยัอย่างต่อเนือ่ง ตวัอย่างเช่น การใช้
เปปไทด์อาร์จนินี ไกลซนี แอสพาร์เทต หรอืเปปไทด์อาร์จดี ี(Arginine−
Glycine−Aspartate or RGD peptide) ร่วมกับคอลลาเจนและ
คอนดรอยตนิ ซลัเฟต (chondroitin sulfate) พบว่าสามารถเพิม่
ความหนาแน่นและการยึดติดของกระดูกรอบสิ่งปลูกฝังได้72 การ
เคลือบพื้นผิวไทเทเนียมด้วยโบนมอรโฟเจเนติกโปรตีน 2 หรือ บี
เอ็มพี-2 (bone morphogenetic protein-2; BMP-2) มีส่วน
ช่วยในการเปล่ียนพื้นผิวไทเทเนียมให้เป็นออสทิโออินดัคทีฟ 
(osteoinductive surface) ซึ่งหมายถึงพื้นผิวที่สามารถเหนี่ยว
น�ำให้เซลล์ที่ยังไม่พัฒนา (undifferentiated cells) และเซลล์
ต้นก�ำเนิดชนิดพลูริโพเทนท์ (pluripotent stem cells) เกิดการ
พัฒนาของเซลล์เข้าสู่สายของเซลล์สร้างกระดูก (bone-forming 
cell lineage) ท�ำให้เกดิกระบวนการหายของแผล และ การสร้าง
กระดูกใหม่ที่เร็วขึ้น14,73-77

	 การปรบัปรงุพืน้ผิวของไทเทเนียมนอกจากจะมุง่หวังให้
เกิดกระดูกเช่ือมประสานที่ดีขึ้นแล้ว ยังมีการปรับปรุงพื้นผิวของ
ไทเทเนยีมให้มคีณุสมบตัใินการต้านเช้ือจลุชพีเพือ่ต่อสู้กบัการตดิเชือ้
บนพื้นผิวไทเทเนียมอีกด้วย เช่น การใช้เงิน (Silver; Ag) ทองแดง
(Copper; Cu) หรือสังกะสี เคลือบบนพื้นผิวไทเทเนียมโดยใช้วิธี
สปัตเตอริง หรือ พลาสมาสเปรย์ ถือว่าเป็นวิธีที่มีประสิทธิภาพ
ในการต้านเชื้อจุลชีพได้หลายชนิด เช่น สแตฟิโลคอคคัส ออเรียส 
(Staphylococcus aureus; S. aureus) และสเตรปโตคอคคัส 
มิวแทนส์ (Streptococcus mutans) และ แคนดิดา อัลบิแคนส์ 
(Candida albicans; C. albicans)78.

ตารางที่ 3	การปรับสภาพพื้นผิวของไทเทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียม
Table 3	 Surface modification of titanium and titanium alloys

การปรับสภาพพื้นผิว เทคนิคที่ใช้ วัตถุประสงค์

เชิงกล การขัด การพ่นหรือเป่าทราย การใช้เลเซอร์ ปรับปรุงคณุสมบตัพ้ืินผวิและความขรุขระพ้ืนผวิ ก�ำจัด
สิ่งสกปรกบนพื้นผิวไทเทเนียม

เชิงเคมี การใช้สารเคมีที่มีฤทธิ์เป็นกรดหรือด่าง                   
การใช้กระแสไฟฟ้า
การใช้เทคนิคโซล-เจล เพื่อสร้างชั้นคอลลอยด์ของ
ไทเทเนียมไดออกไซด์

ปรับสภาพพ้ืนผิวให้เหมาะสมกับการยึดเกาะของ
เซลล์ ก�ำจัดสิ่งสกปรก
เพิ่มความหนาและความเสถียรของชั้น
ออกไซด์บนพื้นผิวของไทเทเนียม

เชิงกายภาพ เคลอืบพืน้ผวิของไทเทเนียมด้วยสารทีม่คีณุสมบตัไิบโอแอคทีฟ 
อาจใช้วิธีพลาสมาสเปรย์ วิธีการฝังตัวของไอออนและ
ตกตะกอนสารบนพื้นผิว ไอออนเพลตติง สปัตเตอริง 
หรือการใช้นาโนเทคโนโลยี

เพ่ิมความสามารถในการตอบสนองทางชวีภาพ
ของไทเทเนียม รวมถึงการเกิดกระดูกเชื่อม
ประสาน
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	 ในปัจจุบันแม้ว่าจะมีวิธีการมากมายที่พัฒนาขึ้นมาเพื่อ

ใช้ในการปรับปรุงคณุสมบตัทิางพืน้ผวิของไทเทเนยีม แต่การพฒันา

ที่สามารถน�ำเข้าสู ่ทางพาณิชย์และใช้ต่อได้ในทางคลินิกนั้นมี

จ�ำนวนไม่มากนัก รากฟันเทียมที่มีการผลิตจ�ำหน่ายในท้องตลาด

ส่วนใหญ่ยงัใช้การปรับปรงุพืน้ผวิไทเทเนยีมเพือ่ส่งเสรมิให้เกดิพืน้ผวิ

แบบออสทโิอคอนดคัทฟี ด้วยการปรบัเปลีย่นคณุสมบตัทิางพืน้ผวิ

ของไทเทเนยีมด้านต่าง ๆ  เช่น ความขรขุระพืน้ผวิ คณุสมบตัคิวาม

ชอบน�ำ้ พลงังานพืน้ผวิ ในอดตีเชือ่ว่าพืน้ผวิไทเทเนยีมควรมีความ

ขรขุระเพยีงเลก็น้อยเพือ่ให้ส่งผลดต่ีอคณุสมบตัทิางกายภาพและ

เชงิกลของวสัด ุต่อมาภายหลงัเมือ่มกีารค้นพบว่าการใช้เลเซอร์ใน

การปรับสภาพพื้นผิวช่วยเร่งและเพิ่มอัตราการเกิดกระดูกเชื่อม

ประสานได้ แนวทางการพัฒนาพื้นผิวของไทเทเนียมจึงเปลี่ยนไป

ในทิศทางที่ท�ำให้เกิดความขรุขระพื้นผิวในระดับปานกลาง การ

ศกึษาพบว่า ความขรุขระพืน้ผวิของไทเทเนยีมระดบัปานกลาง (ค่า 

Sa ประมาณ 1-2 ไมครอน) ให้ผลดีต่อการตอบสนองของกระดูก

มากกว่าพื้นผิวที่เรียบ (ค่า Sa น้อยกว่า 0.5 ไมครอน) ขรุขระน้อย 

(ค่า Sa ประมาณ 0.5-1 ไมครอน) และขรุขระมาก (ค่า Sa ตั้งแต่ 

2 ไมครอนขึ้นไป)79,80 นอกจากนี้ การพัฒนาพื้นผิวไทเทเนียมใน

ปัจจบุนัให้ความสนใจกบัการปรบัสภาพในระดบันาโนมากขึน้ โดย

พยายามสร้างให้เกิดพืน้ผวิระดบันาโนบนไทเทเนียมทีม่โีครงสร้าง

พื้นผิวระดับไมโคร มีการศึกษาที่รายงานว่าความขรุขระพื้นผิว

ระดับนาโนมีผลโดยตรงต่อการยึดติดของเซลล์ การเพิ่มจ�ำนวน

เซลล์และอาจควบคุมการปรับเปลี่ยนเหตุการณ์ท่ีเกิดขึ้นใน

กระบวนการสร้างกระดูก อย่างไรก็ตามการศึกษาในระดับนาโน

ยงัเป็นการศกึษาในห้องปฏบิตักิารและการศกึษาในสตัว์ทดลอง81 

ท�ำให้ยังขาดข้อมูลเชิงลึกในการวิเคราะห์ผลทางคลินิกว่าพื้นผิว 

ระดบันาโนมข้ีอดทีีเ่หนอืกว่าแตกต่างอย่างชดัเจนกบัพืน้ผวิระดบั

ไมโครหรือไม่อย่างไร ดงันัน้ในส่วนนีค้งต้องศกึษาข้อมลูต่อในอนาคต

	 ในส่วนของรากฟันเทียม ตั้งแต่ช่วงทศวรรษ 1990 

เป็นต้นมา รากฟันเทียมในท้องตลาดนิยมใช้การเป่าทรายและ/

หรือร่วมกับการใช้กรดกัดในการปรับสภาพพื้นผิวของไทเทเนียม 

รากฟันเทียมระบบ Straumann รุ่น SLA ท�ำการเป่าทรายด้วย

คอรันดมั ตามด้วยการกดัด้วยกรดซลัฟิวรกิและกรดไฮโดรคลอรกิ

รากฟันเทยีมระบบ Osstem มกีารเตรยีมพืน้ผวิโดยการเป่าทราย

ด้วยอลูมิเนียมออกไซด์และใช้กรดกัด รากฟันเทียมระบบ Astra 

Tech รุน่ Osseo-Speed มกีารเตรยีมพืน้ผวิโดยท�ำการเป่าทราย

ด้วยไทเทเนียมไดออกไซด์ตามด้วยการแช่ในกรดโฮโดรฟลูออริก 

อย่างไรกต็ามการเตรยีมพืน้ผวิด้วยวธีนีีท้�ำให้ได้พืน้ผวิทีม่ลีกัษณะ

ไม่ชอบน�ำ้ซึง่ไม่สนบัสนนุการยดึเกาะของเซลล์และโปรตนีเท่าท่ีควร

จงึมกีารพฒันาปรบัปรุงพืน้ผิวเพิม่เตมิหลังจากทีเ่ตรยีมด้วยวธิกีาร

เป่าทรายร่วมกับการใช้กรดกัดเพื่อให้มีคุณสมบัติชอบน�้ำเพิ่มข้ึน

โดยใช้วธิกีารต่าง ๆ  ตวัอย่างเช่น รากฟันเทยีมระบบ Straumann 

รุ่น SLActive ท�ำการปรับพื้นผิวเพิ่มเติมจากการเป่าทรายร่วม

กับการใช้กรดกัดภายใต้สภาวะที่มีก๊าซไนโตรเจน โดยน�ำไปแช่

ในสารละลายโซเดียมคลอไรด์ที่มีความเข้มข้นเท่ากับสารน�้ำใน

ร่างกาย ท�ำให้พื้นผิวไทเทเนียมมีลักษณะชอบน�้ำมากขึ้น มีความ

ขรขุระพืน้ผิวทีเ่กดิขึน้ในระดบัไมโครถงึนาโนเมตร ส่งผลให้พืน้ผวินี้

สามารถดดูซมึเลอืดและเป็นแกนช่วยในการยดึเกาะของโปรตนีที่

เกี่ยวข้องกับการยึดเกาะของเซลล์ เช่น โปรตีนไฟโบรเนคติน จงึ

ช่วยสนบัสนนุการยึดเกาะและการเจริญของเซลล์สร้างกระดกู รวมถึง 

เพิ่มการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับการสร้างกระดูก82-85 

รากฟันเทียมของระบบ Osstem ใช้หลักการในการเตรียมพื้นผิว

คล้ายกัน โดยหลังจากที่ท�ำการเป่าทรายด้วยอลูมิเนียมออกไซด์

และใช้กรดกัดแล้วก็น�ำไปแช่ต่อในสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ 

(CaCl
2
) ซึ่งช่วยให้พ้ืนผิวมีความชอบน�้ำมากขึ้น ส่งเสริมการยึด

เกาะของโปรตนีในเลอืด นอกจากนี ้การทีม่อีนภุาคของแคลเซียม

ยังช่วยในการยึดเกาะของรากฟันเทียมกับกระดูกและส่งผลให้

เกิดการหายของแผลเร็วขึ้น86 ส่วนรากฟันเทียมระบบ Neoss รุ่น 

ProActive มีการปรับปรุงคุณสมบัติชอบน�้ำบนพื้นผิวไทเทเนียม

เพิ่มเติมจากการท�ำอิเล็กโทรเวททิง (electrowetting) หลังจาก

การเป่าทรายและใช้กรดกัด ซึ่งพบว่าสามารถเพิ่มค่าแรงบิดท่ีใช้

ในการรื้อวัสดุปลูกฝังออกจากกระดูก (removal torque) ได้

มากกว่าพื้นผิวแบบเดิม87

	 ไทเทเนียมและโลหะผสมไทเทเนียมได้รับความนิยม

ในการใช้งานในทางการแพทย์และทันตกรรมอย่างมากเนื่องจาก

คุณสมบัติที่โดดเด่นในแง่ความเข้ากันได้กับเนื้อเยื่อทางชีวภาพ

และความต้านทานการกัดกร่อน มีการศึกษามากมายเพื่อพัฒนา

คุณสมบัติของไทเทเนียมทั้งในแง่คุณสมบัติเชิงกลและคุณสมบัติ

ทางชีวภาพ การศึกษาวิจัยเกี่ยวกับไทเทเนียมไม่ว่าจะเป็นการ

พัฒนาโลหะผสมไทเทเนียมชนิดใหม่ ๆ หรือการปรับปรุงพื้นผิว

ของไทเทเนียมด้วยเทคนิคต่าง ๆ นับเป็นเรื่องที่น่าสนใจและยัง

มีอีกหลายแง่มุมให้ท�ำการศึกษาเพิ่มเติม เพ่ือเพิ่มประสิทธิภาพ

ในการใช้งานของไทเทเนียมในฐานะวัสดุชีวภาพการแพทย์ และ

เกิดความส�ำเร็จสูงสุดในการรักษาผู้ป่วย
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