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            Abstract
          
        

        
          본 연구에서는 타이타늄 상에 항균제 클로르헥시딘(chlorhexidine; CHX)이 함유된 수산화인회석을 코팅하고 그 특성을 규명하였다. CHX를 혼합한 개조된 생체유사용액(modified simulated body fluid; mSBF)에 타이타늄 디스크를 침적하여 Ti-mSBF-CHX 시편군을 준비하였다. CHX를 함유하지 않은 mSBF에 침적하여 코팅한 Ti-mSBF 시편군을 다시 CHX 용액에 침적하여 Ti-mSBF-adCHX 시편군을 준비하였다. Ti-mSBF 시편 표면에 나노 형태의 결정들로 구성된 구형의 클러스터들이 균일하게 코팅되었다. Ti-mSBF-CHX 시편에서는 이러한 클러스터들과 함께 리본형상의 결정들이 관찰되었으며, 이 결정들에서 높은 CHX 조성이 측정되었다. 두 시편 모두 HAp 결정구조가 지배적이었으며, β-TCP (tricalcium phosphate)와 OCP (octacalcium phosphate) 결정구조가 Ti-mSBF-CHX 시편에서 관찰되었다. FT-IR 스펙트럼은 Ti-mSBF-adCHX와 Ti-mSBF-CHX 시편군에서 CHX의 피크가 강하게 관찰되었다. 그러나 인산완충식염수(phosphate buffered saline;PBS)에 침적한 후, CHX가 Ti-mSBF-CHX 시편에서는 천천히 용출된 반면, Ti-mSBF-adCHX 시편에서는 빠르게 용출되었다. 따라서 Ti-mSBF-CHX 시편은 골과 유사한 HAp 구조를 가지며 함유된 CHX가 지속적으로 방출될 수 있기 때문에 향후 임플란트 시술에서 염증을 방지할 수 있는 코팅법으로 기대된다.

        

        
          
            초록
          
        

        
          In this study, antibacterial chlorhexidine (CHX)-containing hydroxyapatite (HAp) was coated on titanium and investigated its characteristics. Ti-mSBF-CHX group was prepared by soaking titanium disks in the modified simulated body fluid (mSBF) mixed with CHX. Ti-mSBF group was coated using mSBF without CHX. Ti-mSBF-adCHX group was prepared by soaking Ti-mSBF specimen in CHX-containing solution. The crystallines clusters composed with nano-shaped crystallites were coated on the surface of the Ti-mSBF specimen. The ribbon-shaped crystallites were observed with the crystalline clusters on the Ti-mSBF-CHX specimen. The content of CHX chemical compositions was high in ribbon-shaped crystallites. HAp crystalline structure was dominant for all prepared specimens, and β-TCP (tricalcium phosphate) and OCP (octacalcium phosphate) crystalline structures were observed in the Ti-mSBF-CHX specimen. FT-IR spectra showed the strong peaks of CHX in Ti-mSBF-adCHX and Ti-mSBF-CHX groups. However, after immersing in a phosphate buffered saline (PBS), CHX was rapidly released in Ti-mSBF-adCHX group, while it was slowly released in Ti-mSBF-CHX. We expect that the coating method of Ti-mSBF-CHX group could be used for protecting inflammation of titanium implant by incorporating antibacterial agent CHX into HAp layer.
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      서 론
      타이타늄은 정형외과와 치과용 임플란트로서 널리 사용되고 있지만, 임플란트 관련 염증은 합병증을 야기할 수 있다(Oakes 등, 1986; Schmalzried 등, 1992; Garvin 등,1995; Zimmerli 등, 2004). 피부를 통하거나 점막을 통과하는 임플란트인 외부고정핀(external fixation pin)과 치과용 임플란트는 박테리아 감염에 더 취약하다(Green, 1983; Green 등, 1984). 생체친화성인 타이타늄 임플란트는 다양한 박테리아의 생태환경 때문에 생리적 조건하에서 표면에 단백질 층을 형성하는데 이는 감염에 의한 염증 발생에 중요한 요인이 된다. 따라서 임플란트 표면에 유기물이 부착하는 것을 방지하거나 항생물질을 방출하는 표면 코팅 방법들이 연구되어 왔으며, 이것들은 박테리아의 초기 표면 부착을 막는 것으로 보고되고 있다(Lingzhou 등, 2009).

      금속 임플란트의 약물전달법은 고분자 또는 세라믹 형태에 약물을 주입하여 표면에 코팅하는 방법들이 적용되었다(Radin 등, 1997; Luke 등, 2003). 또 다른 방법으로는 분자결합(Jose 등, 2005; Edupuganti 등, 2007), 단일층 자가 결합(Mani 등, 2008), 은 나노분자를 임플란트 표면에 끼워 넣는 방법(Cao 등, 2011; Zheng 등, 2012) 들을 통한 임플란트 표면에 약물 자체를 결합시키는 방법들이 보고되었다.

      Ca-P 화합물은 생체적합하고 골전도성이 있는 것으로 알려져 있으며 약물 전달체로서도 사용되어 왔다(Kim 등, 2008; Zeng 등, 2009). 항생물질을 다공성의 수산화인회석(hydro-xyapatite; HAp) 안으로 침적시켜 타이타늄 임플란트에 코팅하는 방법도 소개되었다(Engesaeter 등, 2003; Jahoda 등, 2006). 항생제가 함유된 HAp 코팅은 일반적인 HAp 코팅과 비교했을 때, in-vivo 에서 감염 예방을 크게 향상시킬 수 있다(Alt 등, 2006).

      타이타늄 임플란트에 HAp를 코팅하는 다양한 물리·화학적인 방법들은 제조과정이 생리환경과는 크게 차이가 있거나 높은 온도로 열처리가 필요하기 때문에 골성장 인자와 같은 생물학적 인자들을 함유시키는 것이 어렵다는 단점이 있다(de Groot, 1987; Freeman, 1992). 타이타늄 금속을 코팅하는 방법 중 공침법(coprecipitation)은 생체유사용액(simulated body fluid; SBF)을 이용하는 방법으로서 SBF에 다양한 생물학적 인자들을 함유시키고 재료들을 침적함으로서 골유사형 아파타이트(bone-like apatite; BLAp)을 코팅하는 방법이다. 이 방법은 생리환경과 유사한 온도와 pH를 갖는 용액에서 코팅이 이루어지기 때문에 함유되는 인자들의 생물학적 특성을 효과적으로 유지시킬 수 있는 장점이 있다(Liu 등, 2001; Luong 등, 2006). 또한 유기물 인자들이 표면에 단순 흡착(adsorption)되면 생체 내에서 빠르게 용출되어 버리는 반면, 공침법을 이용하면 이들이 BLAp의 결정격자에 3차원적으로 화학적 결합하기 때문에 용출이 천천히 이루어지게 된다.

      지금까지 소혈청 알부민(bovine serum albumin; BSA)을 모델 단백질로 하는 공침법을 이용한 BLAp 코팅을 통하여 단백질의 함유에 따른 BLAp의 형태, 조성, 결정성의 변화에 대하여 많은 연구가 진행되어 왔다(Wen 등, 1999; Dorozhkin 등, 2003; Feng 등, 2003; Kandori, 2007). Song 등(2012)은 SBF 용액을 제조하는 과정에서 BSA의 혼합 방법을 다르게 한 SBF 용액을 이용하여 고분자 스케폴드로 사용되고 있는 PLGA에 코팅할 때 코팅된 BLAp의 결정구조에 변화가 있다는 것을 보고하였다. 심 등(2016)은 이 방법을 타이타늄에 적용하여 같은 결과를 얻었다. 

      본 연구에서는 항균제인 클로르헥시딘(chlorhexidine; CHX)을 타이타늄 표면에 적용하고자 한다. CHX는 치태 제거와 치은염 예방에 효과적인 살균제, 치과 영역에서 오랫동안 사용되어온 대표적인 살균제중의 하나이다(Löe, 1970). CHX는 피막 형성을 감소시키고 치아에 대한 세균의 부착기전의 변성, 세균 세포벽의 변성을 일으켜 세포용해를 일으킨다. 또한 여러 구강표면에 친화성이 있어 표면에 흡수된 후 천천히 오랜 시간동안 유효농도로 방출된다(Haskel 등, 1986; Jeffcoat 등, 1998). CHX는 무항생(non-antibiotic) 약물로서 항생제 약물을 사용할 경우 나타나는 내성에 대한 단점을 극복할 수 있다(Lingzhou 등, 2009). 

      본 연구에서는 공침법을 이용하여 치과 영역에서 광범위하게 사용되고 있는 항균물질인 CHX를 함유한 BLAp 박막을 타이타늄 금속에 코팅하는 방법을 연구하였다. SBF를 제조하는 과정에서 CHX를 혼합하여 공침법으로 타이타늄 표면에 BLAp 박막을 코팅하고, 코팅된 박막의 표면형상, 화학적 조성 및 결정구조를 분석하였다. 또한 코팅된 시편을 인산완충식염수(phosphate buffered saline;PBS)에 다시 침적한 후 CHX 용출 특성을 평가하였다. 

    

    

  
    
      재료 및 방법
      
        1. 타이타늄 금속의 전처리
        순수한 타이타늄 금속(commercially pure titanium; CP-Ti; ASTM Grade 2) 봉을 직경 20 mm, 두께 1 mm의 디스크 형태로 절단한 후 아세톤으로 기름 성분을 제거(degreasing)하였다. 시편 표면은 SiC 연마지를 사용하여 #240부터 #2000까지 순차적으로 연마한 후, 아세톤, 에탄올과 증류수로 각각 5분간 초음파 세척하였다. 이 시편들을 다시 에탄올로 세척한 후 3차 증류수를 사용하여 최종적으로 세척하고 건조시켰다. 

      

      
        2. 화학적 에칭처리 및 열수처리
        단순 가공 처리한 타이타늄 금속 표면은 소수성을 나타내기 때문에 코팅에 어려움이 있기 때문에, 다음과 같은 과정을 통하여 표면처리를 통하여 나노거칠기와 친수성을 부여하였다. 먼저 타이타늄 시편을 5M NaOH 용액에 침적하여 60℃의 항온기 내에서 6시간 동안 보관하여 화학적 에칭처리를 하였다. 에칭 처리된 시편은 즉시 꺼내어 증류수로 세척 후 건조하였다. 이 시편 시편들을 다시 1 L의 0.002 M β-glycerophos-phoric acid disodium salt pentahydrate(β-GP)를 포함하는 pH 11의 알칼리 수용액에 침적시킨 다음 고온멸균처리기(ISA-BC0030-SS, Ilshin autoclave Co., Korea)를 이용하여 180℃에서 6시간 동안 열수처리 하였다. 

      

      
        3. mSBF 용액 제조 및 골유사아파타이트 코팅
        BLAp 코팅은 생체유사용액에 제조된 시편들을 침적시키는 방법을 이용하여 수행하였다. 표준 SBF 용액은 사용하여 BLAp를 코팅할 경우 그 코팅 속도가 매우 느리기 때문에 본 연구에서는 칼슘과 인 이온의 농도를 2배로 높인 개조된 생체유사용액 (modified-SBF; mSBF)를 제조하여 사용하였다(심등, 2016).

        전처리된 타이타늄 금속 시편 시편을 CHX를 함유하는 mSBF에 바로 침적할 경우 BLAp를 코팅하는 것은 어렵기 때문에, 먼저 mSBF 용액만을 이용하여 시편 상에 BLAp를 코팅하였다. 이를 위하여 타이타늄 금속 시편들을  6 well plate에 각각 침적한 후 mSBF 용액을 10 mL씩 채워서 37℃의 전기로에 보관하였다. SBF 용액을 2일 만에 새 용액으로 교환하였으며, 총 4일 동안 침적시켜 BLAp가 베이스로 코팅된 시편을 제조하였다. 

        순수한 CHX 분말은 수용액에 용해도가 매우 낮기 때문에 본 연구에서는 chlorhexidine gluconate (Sigma-Aldrich) 용액을 CHX 첨가제로 사용하였다. CHX가 첨가 된 mSBF-CHX 용액은 다음과 같은 과정을 거쳐 제조하였다. 먼저 250 mL의 증류수에 200 μL의 CHX와 0.736 g의 KH2PO4를 희석하고, 이 용액을 최종적으로 500 mL의 mSBF를 만들 때 KH2PO4 대신 사용하여 제조하였다. 

        이와 같이 제조한 mSBF와 mSBF_CHX 용액에 이미 기저에 BLAp가 코팅된 타이타늄 시편을 침적하여 새롭게 코팅된 시편군을 각각 Ti-mSBF, Ti-mSBF-CHX라고 명명하였다. 또한 공침법을 이용하여 제조한 시편과 비교를 위하여 CHX가 BLAp 상에 단순흡착(adsorption)된 시편은 10 μL의 CHX가 희석된 10 mL의 용액에 Ti-mSBF 타이타늄 시편을 침적한 후 건조하여 Ti-mSBF-adCHX라고 명명하였다.

      

      
        4. 제조된 시편의 특성 분석
        제조된 각 실험군의 표면 미세형상은 주사전자현미경 (scanning electron microscopy; SEM, Hitachi, S-3400N, Japan)을 이용하여 관찰하였다. 또한 화학적 조성 분석은 에너지분산형 X-선 분석기(energy dispersive X-ray spectroscopy; EDS, Horiba, 250, Japan)를 이용하여 수행하였다. 각 시편 코팅막의 결정구조는 X-선 회절분석기 (X-ray diffractometer; XRD; PANalytical, X'Pert PRO, Netherlands)를 이용하여 분석하였다. X-선은 Cu-Kɑ 선(30 mA, 40 kV)을 사용하였으며, 10-90o 범위에서 0.067o/s의 속도로 측정하였다. 표면의 화학적 상태는 푸리에변환 적외선분광분석기(Fourier transformation-infrared spectrophotometer; FT-IR, Perkin Elmer, Spectrum 400, UK)의 ATR (attenuated total reflectance) 악세사리를 이용하여 측정하였다.

        또한 CHX 용출 특성을 평가하기 위하여 2 mL의 PBS에 각 시편들을 24 시간 동안 침적하였다. 용출실험 후 각 시편들은 다시 FT-IR 측정을 통하여 CHX의 존재 유무를 확인하였다.

      

    

    

  
    
      결과 및 고찰
      
        1. 시편의 표면 형상 및 화학적 조성
        Fig. 1은 Ti-mSBF와 Ti-mSBF-CHX 시편들의 표면 형상을 관찰한 것이다. Ti-mSBF에서 관찰되는 미세 표면형상은 전형적인 BLAp 형상으로서 수십 마이크로 크기의 클러스터(cluster; 결정송이)들이 균일하게 코팅된 형태를 보여주었다. 확대된 이미지는 이러한 클러스터들은 나노 두께를 갖는 판상형의 결정들의 집합체로 구성되어 있는 것을 보여준다. 

        
          
          

          Figure 1. 
				
          

          
            SEM images of BLAp layer coated using coprecipitation method for Ti-mSBF (a, c) and Ti-mSBF-CHX (b,d) groups.
          
          

          

        

        CHX가 첨가된 Ti-mSBF-CHX 시편의 경우 Ti-mSBF 시편에 비하여 훨씬 더 큰 수백 마이크로미터에 해당하는 클러스트들이 표면에 분포되어 있다. 또한 리본형의 결정입자들이 클러스터들과 함께 관찰된다. 이와 같이 CHX를 사용한 시편의 표면형상과 미세결정의 형상이 mSBF 만을 사용한 시편과 차이가 있는 것은 mSBF에 함유된 CHX가 BLAp의 결정 성장에 영향을 미쳤다는 것을 알 수 있다. 

        Table 1은 제조된 시편의 EDS 측정으로부터 구한 각 시편의 화학적 조성을 나타낸 것이다. Ti-mSBF 시편의 경우 Ti 기판에 해당하는 Ti와 HAp 조성에 해당하는 Ca, P, O 만이 확인되었다. Ti-mSBF-CHX 시편에서는 Ti-mSBF 시편과는 다르게 CHX의 성분에 해당하는 C, N, Cl이 관찰되었다. 이 시편에서 기판에 해당하는 Ti 피크가 감지되지 않은 것은 BLAp가 기판 상에 두껍게 코팅되었기 때문이다.

        
          Table 1. 
				
          

          
            The chemical compositions for Ti-mSBF and Ti-mSBF-CHX groups calculated from EDS
            unit: Atomic %

          
          

        

        
          
            
              	Group
              	Ti
              	Ca
              	P
              	O
              	C
              	N
              	Cl
            

          
          
            	Ti-mSBF
            	11.1
            	12.5
            	10.5
            	42.3
            	-
            	-
            	-
          

          
            	Ti-mSBF-CHX
            	-
            	11.4
            	9.22
            	30.0
            	26.1
            	22.1
            	1.6
          

        

        

        Fig. 2는 Ti-mSBF-CHX 시편에서 관찰된 리본형태의 결정의 조성을 분석하기 위하여 측정한 결과이다. 그림에서 영역 A는 리본이 존재하는 영역이며 영역 B는 순수하게 BLAp 나노 입자만이 존재하는 영역이다. 각 영역에 대한 EDS 스펙트럼을 살펴보면 모두 Ca와 P가 지배적으로 나타나고 있다. 그러나 A 영역에서 Cl의 조성이 B 영역에서 보다 훨씬 더 높게 나타나고 있다. Cl은 CHX에서 유래된 것이므로 리본 결정에 더 많은 양의 CHX가 함유되어 있다는 것을 보여준다. 또한 Fi. 2의 EDS 스펙트럼에서 볼 수 있듯이 A 영역에서의 P 조성에 대한 Ca 조성의 비가 B 영역에서 보다 상대적으로 더 낮았다. 따라서 리본 형태의 결정은 결정구조나 화학적 특성이 전형적인 BLAp 결정들과는 차이가 있을 것으로 예측된다.

        
          
          

          Figure 2. 
				
          

          
            SEM image and EDS spectra for comparing the chemical compositions between A and B areas on Ti-mSBF-CHX group.
          
          

          

        

      

      
        2. 시편의 결정구조
        Fig. 3는 각 시편들의 XRD 회절 패턴을 나타낸 것이다. 모든 시편에서 기저금속에 해당하는 Ti 금속 피크가 35o, 38o, 45o에서 관찰되고 있다. 시편에서 가장 강하게 관찰되고 있는 26o 부근의 피크는 HAp 구조의 (002)면에 해당하는 피크로서, 시편 상에 코팅된 물질의 지배적인 구조가 HAp 구조이며, 이 결정들이 c-축 방향으로 더 정렬되어 있다는 것을 알 수 있다. Ti-mSBF-CHX 시편의 경우 Ti-mSBF 시편과는 다르게 13o와 20o에서 β-three calcium phosphate (β-TCP)에 해당하는 피크들이 관찰되고 있다. 또한 octa-calcuim phosphate (OCP) 구조가 해당하는 피크가 23.8o 부근에서 관찰되었다. Ti-mSBF에서와 다르게 나타난 이 피크들은 CHX의 함유와 관련이 있는 것으로 해석된다.

        
          
          

          Figure 3. 
				
          

          
            X-ray diffraction patterns for Ti-mSBF and Ti-mSBF-CHX groups.
          
          

          

        

        β-TCP와 HAp의 Ca/P 비율 값은 각각 1.5와 1.67로 β-TCP가 HAp에 비하여 상대적으로 Ca 조성이 비율이 낮다. Fig. 2의 EDS 결과는 A 영역의 리본형태의 결정의 Ca/P 값이 B 영역의 BLAp 결정의 값보다 더 작은 것을 보여주었다. 따라서 XRD 피크에서 확인된 β-TCP 결정구조는 이 리본형의 결정에 주로 분포하고 있는 것으로 생각된다.

        인산칼슘계 화합물인 β-TCP와 OCP는 HAp를 합성하는 과정에서 중간물질로 자주 관찰되는 물질들이다. 순수한 mSBF 용액에서는 주로 HAp 구조의 화합물이 최종적으로 코팅되지만, mSBF 용액에 CHX가 함유될 경우 CHX의 화학적 작용기들이 무기 이온들과 선택적으로 결합되면서 mSBF에서와는 다른 화학적 결합 환경을 만들어 줄 것이다. 따라서 이러한 화학적 환경들이 Ti-mSBF-CHX 시편의 경우 HAp 구조와 함께 β-TCP 또는 OCP 결정구조의 형성에 영향을 준 것으로 해석된다. 

        생체재료를 SBF에 침적하여 코팅되는 BLAp 결정은 뼈와 유사한 결정구조와 조성을 갖는 것으로 알려져 있다(Liu 등, 2001). 본 연구에서 CHX를 함유시킨 mSBF를 이용하여 제조한 Ti-mSBF-CHX 시편은 Ti-mSBF와 유사하게 나노 구조를 갖는 HAp 결정들이 지배적으로 코팅되어 있는 것을 알 수 있었다 (Fig. 1과 Fig. 3). 비록 이 시편에서 HAp와 함께 β-TCP와 OCP 구조가 일부 관찰되고 있지만, 기본적으로 코팅된 결정들은 모두 골전도성과 관련된 Ca-P 화합물이다. 따라서 Ti-mSBF-CHX 시편은 CHX를 함유하고 있지만 BLAp 구조와 유사한 형상과 HAp 결정구조를 유지하고 있기 때문에, 골전도성을 유지하면서 항균성을 가질 수 있을 것으로 기대된다. 

      

      
        3. 시편의 화학적 특성
        Fig. 4는 각 시편들의 FT-IR 스펙트럼을 나타낸 것이다. mSBF 시편의 경우 전형적인 HAp에 해당하는 FT-IR 스펙트럼으로서 558, 600 및 1019 cm-1에서 관찰된 피크들은 P-O 결합에 해당하는 피크들이다. Ti-mSBF-CHX 시편에서 관찰되는 C=C, C-O, C-Cl, C-H, N-H 피크들은 모두 CHX에 기인한 피크들이다. 따라서 공침법으로 제조한 Ti-mSBF-CHX 시편에 CHX가 잘 함유되어 있는 것을 알 수 있다. 또한 단순하게 CHX 용액을 이용하여 CHX를 표면에 흡착시킨 Ti-mSBF-adCHX 시편의 경우 또한 강한 CHX 피크를 관찰할 수 있었다. 

        
          
          

          Figure 4. 
				
          

          
            FT-IR spectra for the Ti-mSBF, Ti-mSBF-CHX, and Ti-mSBF-adCHX groups.
          
          

          

        

      

      
        4. 시편의 CHX 용출 특성
        Fig. 5는 각 시편들을 PBS 용액에 24시간동안 침적한 후 이 시편들을 다시 FT-IR로 측정하여 본 결과를 나타낸 것이다. Fig. 6에서 mSBF_adCHX 시편은 CHX가 높은 함량으로 관찰되었지만 24시간 용출 후 CHX 피크들이 모두 사라졌다. 따라서 단순한 흡착에 의하여 HAp 표면에 CHX를 함유시키는 것은 생체에 적용시 너무 빠르게 방출이 일어나서 효율적이지 않을 것이다. 그러나 공침법으로 제조한 Ti-mSBF-CHX 시편의 경우 용출실험 후에도 CHX가 그대로 관찰되고 있는 것을 확인하였다. 이 시편에서는 CHX가 인산칼슘 화합물들과 화학적 결합을 하고 있거나 단순하게 표면에 흡착하고 있는 것이 아니라 3차원적으로 결정 내에 위치하고 있어 시간에 따라 서서히 용출되고 있는 것으로 해석된다. 이렇게 생체 내에서 HAp 결정으로부터 CHX가 천천히 방출되면 장시간에 걸쳐 약물전달 효과를 가지기 때문에 항균제의 효율이 훨씬 더 증대될 것으로 기대된다. 

        
          
          

          Figure 5. 
				
          

          
            FT-IR spectra for the Ti-mSBF-CHX and Ti-mSBF-adCHX groups after soaking in PBS solution for 24 hours.
          
          

          

        

      

    

    

  
    
      결 론
      본 연구에서는 타이타늄 금속 상에 mSBF 용액을 이용한 공침법에 의하여 항균제 CHX가 함유된 BLAp 박막을 코팅하였다. CHX를 함유한 시편(Ti-mSBF-CHX)과 CHX를 함유하지 않은 시편(Ti-mSBF)들의 결정구조는 모두 HAp가 지배적이었으며, 나노 판상형의 결정들로 구성된 결정 클러스터들로 코팅된 표면이 관찰되었다. Ti-mSBF-CHX 시편의 경우 리본형의 결정 형상과 β-TCP와 OCP 결정구조들이 함께 관찰되었다. FT-IR을 분석을 통하여 Ti-mSBF-CHX 시편에 CHX가 함유되어 있는 것을 확인하였다. PBS 용액에 24시간 동안 침적하여 CHX의 용출특성을 평가한 결과, CHX를 단순히 코팅 표면에 흡착 시킨 시편에서는 CHX가 빠른 시간 내에 용출되었지만, 공침법으로 제조한 시편에서는 천천히 용출되었다. 본 연구를 통하여 제조한 Ti-mSBF-CHX 시편은 골과 유사한 HAp 구조를 가지며 함유된 CHX가 지속적으로 방출될 수 있기 때문에 향후 임플란트 시술시 발생할 수 있는 염증을 방지할 수 있는 코팅법으로 기대된다.
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