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中文摘要 

本研究是使用氧離子電漿浸沒離子注入（oxygen plasma 

immersion ion implantation，O-PIII）處理技術，藉由不同的氧離

子劑量(1×1016, 4×1016 and 1×1017 ions/cm2)來提升人工植牙用純鈦

金屬表面抗菌性質及生物相容性質。表面特性分析結果顯示，

O-PIII 處理可提高純鈦金屬表面的潤濕性質。抗菌性質分析結果

顯示，O-PIII處理可降低純鈦金屬表面的細菌（Streptococcus mitis）

貼附。生物相容性質分析結果顯示，O-PIII 處理可提升人類骨髓

間葉幹細胞（human bone marrow mesenchymal stem cells）於純鈦

金屬表面貼附、增生及初期分化之能力。本研究使用 O-PIII 處理

可在純鈦金屬表面生成緻密的氧化層(主要是二氧化鈦)，此氧化

層可提升人工植牙用純鈦金屬表面抗菌性質及生物相容性質。 
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Abstract 

In this study, oxygen plasma immersion ion implantation (O-PIII) 

treatment, with different oxygen doses (1×1016, 4×1016 and 1×1017 

ions/cm2), was utilized to improve the antibacteria and 

biocompatibility of Ti surface for dental implant application. Contact 

angle goniometer analysis showed that the O-PIII-treated Ti surfaces 

had better wettability as compared to the untreated Ti surfaces. 

Adhesion of bacteria（Streptococcus mitis）to the Ti surfaces could be 

reduced by O-PIII treatment. Furthermore, cell adhesion, cell 

proliferation and cell differentiation of human bone marrow 

mesenchymal stem cells on the Ti surfaces could be improved by 

O-PIII treatment. O-PIII treatment could enhance the antibacteria and 

biocompatibility of Ti surface for dental implant application due to 

the increase in surface thickness of Ti-oxides (mainly as TiO2) on Ti.  
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壹、計畫緣起與目的 

人工植牙（dental implant）表面特性是臨床上植體骨整合表

現優劣中最常被加以探討的重要因素之一。因此，許多人工牙根

植體系統均遵循此一概念，採用多種不同的表面處理方式，期望

能達到理想的骨整合。雖然鈦（titanium，Ti）基金屬已廣泛應用

於臨床上，但仍有許多問題亟待改善。就植體材料而言，一般的

表面處理技術有機械加工、研磨、拋光、噴砂、酸蝕、電漿噴鍍、

離子植入等，不同的表面處理方式目的都是為了能得到具有良好

生物相容性的植體表面構造，讓植體與骨組織有很緊密的接觸，

以加速骨整合（osseointegration）及縮短癒合時間（特別是對植

入手術高危險群病患而言），提高手術成功率。 

 

鈦金屬因為具有良好的機械性質、耐蝕性質及生物相容性

質，所以是現今牙科領域最常使用的人工植牙材料。人工植牙用

純鈦金屬依據美國材料試驗協會（American Society for Testing and 

Materials，ASTM）分成 4 個等級（grade），純度由高至低依序為

grade 1、2、3 及 4，其中人工植牙用純鈦金屬最常使用的等級為

grade 2 [1]。純鈦金屬會具有極佳的生物相容性質，是因為純鈦金

屬與氧具有極高的反應性及親和力，當純鈦金屬的表面暴露在空

氣或濕氣中時，會有一層穩定且具惰性（inert）的氧化層（oxide 
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layer）自然形成於純鈦金屬表面 [1-3]，此氧化層的厚度約為 2~20 

nm [4]，主要是由非結晶的二氧化鈦（amorphous titanium 

dioxide，TiO2）所組成 [5]。此 TiO2 層具有較低的電傳導特性

（electronic conductivity）[6]、在生理 pH 值的環境中具有熱力學

穩定狀態（thermodynamically stable state）[7] 及在具有水份的環

境中有較低的離子生成（ion formation）[8]。TiO2 對於純鈦金屬

植體的生物相容性扮演一個相當重要的角色 [9, 10]，其相當適合

活性組織，且不易與周圍環境產生反應 [11, 12]。細胞的行為例

如貼附（adhesion）、增生（proliferation）及分化（differentiation）

等等，都會受到此 TiO2 層所影響 [13]。具保護性且穩定的 TiO2

層，甚至有利於骨整合（osseointegration）的作用 [14, 15]。 

 

過去的文獻指出，在具有水份的環境中，此 TiO2層其實是持

續不斷地溶解（dissolution）及修復（reconstruction）[16]，因此

局部的反應可能會造成金屬元素的溶解，並與環境中的元素結

合，最後導致表面成份的改變 [17]。過去的文獻指出，純鈦金屬

表面具較差的磨耗特性（tribological property）[18, 19]，當純鈦金

屬置於體內且在荷重的情況下，此 TiO2層可能會因為金屬與骨組

織產生細微的移動而受到破壞 [20, 21]，甚至會釋放出純鈦金屬

離子並累積在人工植牙周圍 [22]。此外，自然環境中像血液的流
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動也可能會造成 TiO2層的崩解，因為血液中含有鹽類離子的存在 

[2]。因此，有許多學者都積極想要改善純鈦金屬的表面特性，進

而提升純鈦金屬的生物相容性質，及延長人工植牙用純鈦金屬的

使用壽命。 

 

電漿浸沒離子注入（plasma immersion ion implantation，PIII）

是一種新穎的表面改質技術，其可以改善材料的表面特性且不會

對材料的原始形貌造成破壞 [23]。電漿浸沒離子注入的植入層即

使是在不規則的材料表面亦具有極佳的附著力 [24, 25]。因此，

非常適合對外形複雜的人工植牙進行表面改質。 

 

在過去，已有學者將純鈦金屬經過氧離子電漿浸沒離子注入

（oxygen plasma immersion ion implantation，O-PIII）處理後，在

不同的環境下如 Hank’s 溶液、Ringer’s 溶液及模擬體液等去進行

耐蝕性質評估 [2, 26-28]。而且，當金屬材料植入人體後，第一個

接觸到的其實是血漿，因為血漿會立刻填滿材料與骨組織之間的

空隙 [29]。然而，有關純鈦金屬經過 O-PIII 處理後，在血漿的環

境中探討其腐蝕行為之文獻至今亦是相當缺乏。更進一步，有學

者藉由動物實驗研究證實 O-PIII 處理能夠改善純鈦金屬的骨整合

性 [4, 20, 21]。儘管如此，有關純鈦金屬經過 O-PIII 處理後，影
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響細胞反應機制之文獻至今亦是相當缺乏。 

 

本研究是使用 O-PIII 處理來改善人工植牙用純鈦金屬表面抗

菌性質及生物相容性質。 
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貳、研究方法與過程 

一、材料製備 

本研究選用商業用二級純鈦金屬試片（commercially pure 

Ti，grade 2）做為分析測試材料。純鈦金屬試片表面會先經過碳

化矽（silicon carbide）砂紙#240、#320、#400、#600、#800、#1000

及#1200 依序研磨。本研究選用低劑量（1×1016 ions/cm2）、中劑

量（4×1016 ions/cm2）及高劑量（1×1017 ions/cm2）3 組不同的氧

離子劑量進行 O-PIII 表面改質處理，依序命名為 TL、TM及 TH（實

驗組）。未經過 O-PIII 表面改質處理的純鈦金屬試片則命名為 TC

（對照組）。 

 

二、表面潤濕性質分析 

使用接觸角量測儀（contact angle goniometer）來分析 O-PIII

表面改質處理前後純鈦金屬試片表面潤濕性質之變化。接觸角量

測儀的原理是將純鈦金屬試片置於水平的載台上，分別將去離子

水（deionized water）及二碘甲烷（diiodomethane）溶液滴附於純

鈦金屬試片表面，然後擷取溶液與純鈦金屬試片表面接觸瞬間之

影像，並量測溶液與純鈦金屬試片表面接觸角之變化。 
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三、表面抗菌性質分析 

實驗前一天，將牙菌斑貼附相關之緩症鏈球菌（Streptococcus 

mitis）放入含有 5ml BHI（Brian Heart Infusion） broth 的養菌管

中 ， 經 過 隔 夜 培 養 後 。 抽 取 菌 液 ， 使 用 分 光 光 度 計

（spectrophotometer）在 600 nm 的波長下量測其吸光值（optical 

density，OD），將菌液定量並計算其濃度後。以 OD600 = 1 的菌液

取 200 μl 均勻培養於 O-PIII 表面改質處理前後純鈦金屬試片表

面，經過 1 小時培養後，加入 1000 μl BHI 培養液使細菌具充足

生長養分，再經過 5 小時培養後，移除培養液，再使用磷酸鹽緩

衝液（phosphate buffered saline，PBS）清洗殘留的培養液及移除

純鈦金屬試片表面尚未貼附的細菌。接著，將純鈦金屬試片置入

超音波洗淨機，先震 1 分鐘，停 1 分鐘，再震 1 分鐘，將貼附於

純鈦金屬試片表面的細菌震下。最後，以震盪過後的液體當作為

原液，進行序列稀釋，均勻塗抹於固態 BHI 培養基，再經過 24

小時培養後，計數每 mm2之 CFU。 

 

四、細胞貼附分析 

使用免疫螢光染色（immunofluoresces staining）來觀察 O-PIII

表面改質處理前後純鈦金屬試片表面人類骨髓間葉幹細胞

（human bone marrow mesenchymal stem cells，hMSCs）貼附之形
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態。實驗步驟，首先將 2×104個 hMSCs 均勻培養於 O-PIII 表面改

質處理前後純鈦金屬試片表面，經過 6 小時培養後，移除培養液，

再使用 PBS 清洗殘留的培養液及移除純鈦金屬試片表面尚未貼

附的 hMSCs。接著，先加入三聚甲醛（paraformaldehyde）進行

hMSCs 的固定（fixation），再加入聚乙二醇辛基苯基醚（Triton 

X-100）進行 hMSCs 的滲透（permeabilization）使細胞膜產生孔

隙，最後加入山羊血清（normal goat serum）進行阻斷（blocking）。

接著，對 hMSCs 的黏著斑蛋白（vinculin）、肌動蛋白絲（actin 

filament）及細胞核（nucleus）進行染色步驟，先加入抗體黏著班

蛋白（anti-vinculin）的一級抗體（primary antibody）使其與 hMSCs

中的黏著斑蛋白進行專一性的結合，再加入二級抗體（secondary 

antibody）對上述一級抗體進行專一性的結合；再加入若丹明結合

鬼筆環肽（rhodamine-conjugated phalloidin）對 hMSCs 中的肌動

蛋白絲進行染色；最後加入 4’, 6-聯脒-2-苯吲哚二鹽酸鹽（4’, 

6-Diamidino-2-phenylindole dihydrochloride，DAPI）對 hMSCs 中

的細胞核進行染色。最後使用螢光顯微鏡觀察 hMSCs 於 O-PIII

表面改質處理前後純鈦金屬試片表面黏著斑蛋白、肌動蛋白絲及

細胞核的貼附形態。 
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五、細胞增生分析 

使 用 MTT （ 3- （ 4,5-dimethylthiazol-2-yl ） -2 ，

5-diphenyltetrazolium bromide）試劑來分析 O-PIII 表面改質處理

前後純鈦金屬試片表面 hMSCs 增生之能力。實驗步驟，首先將

0.5×104個 hMSCs 均勻培養於 O-PIII 表面改質處理前後純鈦金屬

試片表面，分別經過 1、3、5 及 7 天培養後，移除培養液，再使

用 PBS 清洗殘留的培養液及移除純鈦金屬試片表面尚未貼附的

hMSCs。接著，先加入 MTT 試劑進行反應，等待反應完畢再加

入異丙醇（isopropanol）試劑，以溶解 MTT 試劑與 hMSCs 反應

之呈色，最後使用酵素免疫分析儀在 570 nm 的波長下測量其吸

光值。吸光值越高代表細胞增生的數量越多。 

 

六、細胞分化分析 

使用茜素紅 S（Alizarin red S，C14H7NaO7S）試劑來分析 O-PIII

表面改質處理前後純鈦金屬試片表面 hMSCs 分化之能力。實驗步

驟，首先將 0.5×104個 hMSCs 均勻培養於 O-PIII 表面改質處理前

後純鈦金屬試片表面，分別經過 7 及 14 天培養後，移除培養液，

再使用 PBS 清洗殘留的培養液及移除純鈦金屬試片表面尚未貼

附的 hMSCs。接著，先加入酒精進行脫水，接著再加入茜素紅 S

試劑進行反應，反應完畢後先使用顯微鏡觀察鈣離子的沉積情
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形。觀察完畢再加入氯化十六烷基吡啶（hexadecylpyridinium 

chloride monohydrate）試劑，以溶解茜素紅 S 試劑與 hMSCs 反應

之呈色，最後使用酵素免疫分析儀在 550 nm 的波長下測量其吸

光值。吸光值越高代表細胞分化的數量越多。 

 

七、統計分析 

細胞增生及分化分析的實驗數據，經過平均計算之後，再使

用 Student’s t-test 分析比較各組之間的差異，共有 4 個組別進行

統計分析，包含未經過 O-PIII 表面改質處理的對照組（TC）及經

過 O-PIII 表面改質處理的實驗組（TL、TM及 TH）。若 P-value < 0.05

時，表示組別之間有顯著差異，每個組別分別有 3 重複的數據。 
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參、主要發現與結論 

一、表面潤濕性質分析 

圖 1 為接觸角量測儀量測去離子水及二碘甲烷於 O-PIII 處理

前後純鈦金屬試片表面之接觸角。結果顯示，經過 O-PIII 處理的

TL、TM及 TH試片與未經過 O-PIII 處理的 TC試片相比，經過 O-PIII

處理的 TL、TM及 TH試片表面去離子水及二碘甲烷的吸附情況皆

優於未經過 O-PIII 處理的 TC 試片。另外，藉由去離子水及二碘

甲烷 2 種溶液水滴吸附形態所求得之接觸角及表面自由能，列於

表 1。首先，比較 4 種不同組別的試片，其表面去離子水接觸角

的差異，結果顯示，TC、TL、TM及 TH試片接觸角依序約為 40.4°、

33.3°、33.6°及 13.3°。接著，比較 4 種不同組別的試片，其表面

二碘甲烷接觸角的差異，結果顯示，TC、TL、TM 及 TH 試片接觸

角依序約為 45.0°、37.9°、35.8°及 14.0°。最後，比較 4 種不同組

別的試片，其表面自由能的差異，結果顯示，TC、TL、TM 及 TH

試片其表面自由能依序約為 62.1 mN/m、67.6 mN/m、67.9 mN/m

及 79.2 mN/m。 

 

二、表面抗菌性質分析 

圖 2 為緩症鏈球菌培養於 O-PIII 處理前後純鈦金屬試片表面

6 小時後之菌落生成數。結果顯示，經過 O-PIII 處理的 TL、TM
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及 TH試片與未經過 O-PIII 處理的 TC試片相比，經過 O-PIII 處理

的 TL、TM及 TH試片表面緩症鏈球菌的貼附量低於未經過 O-PIII

處理的 TC試片。 

 

三、細胞貼附分析 

圖 3 為螢光顯微鏡觀察 hMSCs 培養於 O-PIII 處理前後純鈦

金屬試片表面 6 小時後之貼附形態。結果顯示，經過 O-PIII 處理

的 TL、TM及 TH試片與未經過 O-PIII 處理的 TC試片相比，經過

O-PIII 處理的 TL、TM及 TH試片表面 hMSCs 的貼附形態優於未經

過 O-PIII 處理的 TC試片。 

 

四、細胞增生分析 

圖 4 為 MTT 試驗分析 hMSCs 培養於 O-PIII 處理前後純鈦金

屬試片表面 1、3、5 及 7 天後之增生情形，並使用酵素免疫分析

儀測量其吸光值（*p < 0.05，**p < 0.01，***p < 0.001）。結果顯

示，經過 O-PIII 處理的 TL、TM及 TH試片與未經過 O-PIII 處理的

TC試片相比，經過 O-PIII 處理的 TL及 TM試片，其表面 hMSCs

的增生量多於未經過 O-PIII 處理的 TC試片。 
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五、細胞分化分析 

圖 5 為茜素紅 S 試驗分析 hMSCs 培養於 O-PIII 處理前後純

鈦金屬試片表面 7 及 14 天後之分化情形，並使用酵素免疫分析儀

測量其吸光值（*p < 0.05，**p < 0.01）。結果顯示，經過 O-PIII

處理的 TL、TM及 TH試片與未經過 O-PIII 處理的 TC試片相比，

經過 O-PIII 處理的 TL及 TM試片，其表面 hMSCs 的分化量多於

未經過 O-PIII 處理的 TC試片。 

 

六、結論 

本研究使用 O-PIII 處理可在純鈦金屬表面生成緻密的氧化層

(主要是二氧化鈦)，此氧化層可降低人工植牙用純鈦金屬表面細

菌的貼附量，並提升人工植牙用純鈦金屬表面細胞貼附、增生及

初期分化之能力。 
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伍、表及圖 

表 1、O-PIII 處理前後純鈦金屬試片表面之接觸角及表面自由能

（數值為平均值±標準差）。 

 

 

 

 

 

圖 1、接觸角量測儀量測去離子水及二碘甲烷於 O-PIII 處理前後

純鈦金屬試片表面之接觸角。 
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圖 2、緩症鏈球菌培養於 O-PIII 處理前後純鈦金屬試片表面 6 小

時後之菌落生成數。 
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圖 3、螢光顯微鏡觀察 hMSCs 培養於 O-PIII 處理前後純鈦金屬試

片表面 6 小時後之貼附形態。 
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圖 4、MTT 試驗分析 hMSCs 培養於 O-PIII 處理前後純鈦金屬試

片表面 1、3、5 及 7 天後之增生情形，並使用酵素免疫分析儀測

量其吸光值（*p < 0.05，**p < 0.01，***p < 0.001）。 
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圖 5、茜素紅 S 試驗分析 hMSCs 培養於 O-PIII 處理前後純鈦金屬

試片表面 7 及 14 天後之分化情形，並使用酵素免疫分析儀測量其

吸光值（*p < 0.05，**p < 0.01）。 

 
  

 


