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Ⅰ. 서 론

최근 치과영역에서는 상실된 치아의 수복을 위한 치료로서 임

플란트가 많이 이용되고 있으며 이에 따라 악골의 골질 및 골대

사에 관한 관심이 증가되고 있다. 이러한 관심은 정상인에서 뿐

아니라매식부에골량이부족한환자나전신질환을동반한환자

인 경우에까지 확대되고 있다. 이러한 골량과 골의 대사에 영향

을 끼치는 대표적인 전신질환의 하나로 당뇨병을 꼽을 수 있다.

전 세계인구의 약 2% 정도가 당뇨병에 이환되어 있다고 보고되

고 있으며1) 우리나라에서도 연간 당뇨병 발생율이 2.5%에 이르

고있어중요한문제가되고있다2,3).

당뇨병은 고혈당 상태를 나타내는 여러 질환을 말하는 것으로

이것의 병태생리는 매우 다양하지만 일반적으로 인슐린 분비의

절대적또는상대적부족이나인슐린수용체에서의인슐린의생

물학적 효과감소로 인하여 발생되는 고혈당 및 이에 수반되는

대사장애가 장기간 지속되는 상태로 특징지어지는 질환이다. 이

러한 대사장애 상태가 지속되면 급성 또는 만성의 합병증이 발

생하게 되며, 그 중에서도 특히 골다공증은 잘 알려진 당뇨병의

합병증중하나이다.

당뇨병 환자에서 골다공증의 발생은 임상적으로 중요성을 가

지고있어여러선학들에의해당뇨병에서골다공증을증명하기

위한 골밀도의 변화가 연구되었다. 골밀도를 측정하기 위해서는

여러 가지 방법들이 사용되었으나 현재에는 비침습적인 방법이

주로 이용되고 있다. 이러한 비침습적인 방법에는 radiogramme-

try, single photon absorptiometry, dual photon absorptiometry 그리

고 dual energy X-ray absorptiometry 등이 있으며, 그 중 대표적인

연구 방법이 dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA)를 이용한
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DM is a systemic disease with many complications. One of them, diabetic osteopenia is important sequelae and many authors report-
ed reduced bone mass in diabetic rats. However, in mandible, study has been rare because of its anatomical limits. So the objective of
this study was to investigate bony change in mandible of diabetic rats. 

Thirty-two adult rats were used in this study. Half of them were male and female respectively. In sixteen rats, streptozotocin was
injected intraperitoneally to induce DM and the serum glucose concentration was checked to ensure the induction of DM prior to the
time of sacrifice. At 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16weeks, control group and diabetic group rats were sacrificed respectively. And then bone min-
eral density of mandibles and femurs of the rats was measured using dual energy X-ray absorptiometry(DEXA). In addition serum
osteocalcin and urine deoxypyridinoline were measured as markers of bone formation and resoption respectively. Mandibular and
femoral bone density in streptozotocin induced rats was decreased with significance statistically after 4 weeks from injection. In
mandible, comparing with femur, bone density was moderately decreased. The alveolar bone in mandible was more decreased bone
density than the whole body in the mandible

From these results, bone mineral density decreased in uncontrolled diabetic group with time, and especially alveolar bone was more
destructive in the mandible. So authors think that consideration of reduced bone mineral density is necessary in dental procedure.
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골밀도 측정이다.  최근에는 작은 실험동물에서 골밀도 측정이

가능한 고해상도의 DEXA system이 개발되어 사용되고 있다4). 그

러나대부분의연구들이대퇴골이나요추부위에서이루어졌으

며 악안면 영역에 대한 연구는 x-ray 촬영시 나타나는 해부학적

인 구조물의 중첩 때문에 상당한 제한점을 가져 거의 이루어지

지않았다. 

본 연구에서는 췌장의 랑거한스샘의 베타세포를 선택적이며

비가역적으로 손상시키고 적정량의 1회 투여로 당뇨병을 유발

시킬수있는스트렙토조토신을이용하여당뇨흰쥐를유도하고

이로부터하악골및대퇴골을얻어, dual energy X-ray absorptiom-

etry를 촬영하여 이들의 골밀도를 측정함으로써 당뇨병을 유도

한흰쥐에서하악골의골밀도변화에대해알아보고자하였다.

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 연구재료

실험동물은 24주된 체중 300gm 내외의 건강한 Sprague-Dawley

종 암컷 흰쥐 16마리와 500gm 내외의 수컷 흰쥐 16마리를 사용

하였고각각 8마리씩나누어실험군과대조군으로하였다. 

2. 연구방법

1) 당뇨유도

실험군 흰쥐에 암수 각각 스트렙토조토신(Sigma사, USA)을 cit-

ric acid (0.05 M)에 용해시켜, 체중 kg당 60mg을 복강내에 투여하

는 방법을 사용하였다. 1주 후 대퇴정맥에서 혈액을 채취하여

Lifescan(Johnson & Johnson사, USA)으로 혈당치를 측정하고 그

수치가 300mg/dl 이상이며 실험기간동안 지속적으로 검출된 동

물만을당뇨유도된흰쥐로인정하였다. 

2) 실험기간

실험군의 흰쥐는 당뇨유도 후 1주, 2주, 3주, 4주, 6주, 8주, 12주

및 16주간사육하여희생시킨후표본을제작하였으며대조군도

각시기에한마리씩희생하여표본을제작하였다. 각우리마다 3

�4마리씩 사육하였고 실험동물용 고형사료와 수돗물을 자유

습식하게하였다.

3) 표본제작

희생에 앞서 먼저 기술한 방법으로 혈액을 채취, 혈당치를 확

인하고, 당뇨군에서혈당치가 300mg/dl 이상상태가지속되고있

는것을확인하였다.  당뇨유도후 1주, 2주, 3주, 4주, 6주, 8주, 12

주, 16주 경과한 흰쥐를 대조군 흰쥐와 더불어 암수 각각 1마리

씩 Xylazine hydrochloride (Rompun�, Bayer사, 한국) 10mg/kg,

Ketamine chloride (Ketalar�, 유한양행, 한국) 100mg/kg을 혼합하

여 대퇴부에 근육주사하여 전신마취를 유도한 후, 심장관류법으

로 조직을 고정하기 위하여 흉곽부에 Y 절개를 가하여 흉곽을

열어 심장을 노출시킨 후 5cc syringe를 이용하여 좌심실로부터

혈중 osetocalcin 측정을 위한 2cc 가량의 혈액을 채취하였다. 좌

심실로연동성관류펌프와연결된 20 gauge 바늘을삽입하여지

혈겸자로 고정하고 펌프를 작동시킨 뒤, 우심방의 벽을 절개하

여체순환된혈액을배출시키고, phosphate buffered saline(PBS)를

사용하여 20분간 체내 혈액을 세척해낸 후 pH 7.2인 4%

paraformaldehyde 고정액을 30분간 관류 펌프로써 주입하였다.

관류고정직후대퇴골및하악골을절단해내었다.

4) 골밀도검사

희생한 실험동물로부터 대퇴골과 하악골을 얻어내어 모든 연

조직을 제거하고 4% paraformaldehyde 고정액에 담궈 하루동안

고정시킨 후, DEXA system (Hologic QDR-4500, v1.0; Hologic Inc.,

Bedford, MA, U.S.A)을 이용하여 자체내에 설정되어 있는 small

animal mode의 high-resolution 상태로 각각의 표본을 2번씩 촬영

하여 bone mineral density(BMD) 값을측정하였다. 

5) 병리조직학적관찰

하악골및경골에대한 DEXA 촬영을시행한뒤, 동일한고정액

에 6시간 동안 고정시킨 후 증류수 1750ml에 250g의 EDTA와 25g

의 NaOH를 녹인 탈회액에 7주간 탈회시키고, 뒤이어 조직을 조

직캡슐에 넣어 흐르는 물에 12시간 동안 수세한 다음, 통상적인

방법에따라 alcohol과 xylene으로탈수와투명화를한후 paraffin

에포매하고 6μm 두께의시상연속절편을제작하였다. 이렇게제

작된 표본을 hematoxylin-eosin (H-E)염색법을 써서 염색하고 광

학현미경(Olympus BH60, Japan)으로 검경하여 골소주 및 골수조

직변화의정도를관찰하였다.

6) 생화학적분석

동아대학교 병원 임상 병리과에 의뢰하여 희생전 흰쥐로부터

얻어진 1ml 가량의뇨로부터 dioxypiridinoline을측정하고심장에

서 채취한 2ml 가량의 혈액을 이용하여 혈중 osteocalcin 농도를

측정하였다.

7) 통계학적분석

대조군과 실험군의 차이를 비교하기 위해 비모수 통계법인

Mann- Whitney test를 사용하여 분석하였으며 p-value가 0.05이하

인경우유의성이있는것으로판독하였다. 

Ⅲ. 연구 결과

1. 골밀도 측정

대퇴골에서는 전체 대퇴골과 원위 골간단부를 촬영하였으며

하악골에서는 전체 하악골과 치조골 부위를 촬영하여 각각의

BMD 값을측정하였다. 



Table 1. BMD of diabetic group and control group in

whole body of femur.

week DMM contM DMF contF

1 0.2674 0.2824 0.2515 0.2546

2 0.2675 0.2790 0.2648 0.2554

3 0.2648 0.2778 0.2633 0.2601

4 0.2524* 0.2929 0.2320* 0.2687

6 0.2486* 0.2893 0.2147* 0.2604

8 0.2472* 0.2949 0.2144* 0.2584

12 0.2448* 0.2923 0.2024* 0.2636

16 0.2424* 0.2974 0.1082* 0.2564

DMM: diabetic male group, contM: control male group, DMF: diabetic

female group, contF: control female group

(*: p<0.05)

Table 4. BMD of diabetic group and control group in

alveolar bone of mandible. 

week DMM contM DMF contF

1 0.2954 0.2926 0.3017 0.2892

2 0.2941 0.2962 0.2939 0.2832

3 0.2927 0.3116 0.2821 0.2865

4 0.2868* 0.3030 0.2730* 0.2893

6 0.2841* 0.3017 0.2784* 0.2821

8 0.2807* 0.3131 0.2757* 0.2854

12 0.2777* 0.3254 0.2553* 0.2816

16 0.2651* 0.3098 0.2485* 0.2872

DMM: diabetic male group, contM: control male group, DMF: diabetic

female group, contF: control female group

(*: p<0.05)

Table 3. BMD of diabetic group and control group in

whole body mandible.

week DMM contM DMF contF

1 0.2060 0.2009 0.2022 0.1987

2 0.2040 0.2053 0.2021 0.1998

3 0.2041 0.2038 0.1997 0.2015

4 0.2017 0.2061 0.1961 0.2024

6 0.1998* 0.2085 0.1949* 0.2001

8 0.1972* 0.2056 0.1933* 0.2004

12 0.1936* 0.2094 0.1883* 0.2033

16 0.1927* 0.2030 0.1865* 0.2023

DMM: diabetic male group, contM: control male group, DMF: diabetic

female group, contF: control female group

(*: p<0.05)

Table 2. BMD of diabetic group and control group in dis-

tal metaphysis of femur. 

week DMM contM DMF contF

1 0.3023 0.3027 0.3044 0.2906

2 0.3097 0.3011 0.2937 0.2817

3 0.3326 0.3121 0.2893 0.2935

4 0.2892* 0.3050 0.2708* 0.3018

6 0.2777* 0.3183 0.2570* 0.2843

8 0.2756*` 0.3250 0.2442* 0.2907

12 0.2817* 0.3275 0.2199* 0.3055

16 0.2681* 0.3271 0.1900* 0.2812

DMM: diabetic male group, contM: control male group, DMF: diabetic

female group, contF: control female group

(*: p<0.05)
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1) 대퇴골

(1) 골체부

수컷은 실험군에서 대조군에 비해 초기부터 약간의 골밀도 감

소가 나타나다 4주에 이르러 급격한 변화를 보였으며 기간이 경

과할수록 보다 증가된 감소량을 나타냈다. 암컷에서는 초기에는

대조군과 실험군이 거의 차이를 나타내지 않았으나 4주에 이르

러통계학적인유의성을가지는급격한골밀도감소를나타내었

으며 시간이 지날수록 보다 심한 골밀도의 감소를 나타내었다

(Table 1).

(2) 원위골간단부

대퇴골의 원위 골간단부를 촬영한 결과 수컷에서는 4주부터

변화가 나타나기 시작하여 16주까지 골체부에서와 비슷한 완만

한 골밀도의 감소를 보였다. 암컷에서는 4주부터 급격히 감소하

기 시작하여 16주에 이르러서는 30%이상의 감소된 골밀도를 나

타내었다(Table 2).

2) 하악골

(1) 골체부

암수모두 4주에서부터변화가나타나기시작하나통계학적으

로 유의성을 가지는 골밀도의 감소는 6주부터 일어났다. 그러나

시간이경과해도심한골밀도감소는관찰되지않았다(Table 3).

(2) 치조골부위

치조골 부위는 수컷은 3주부터 암컷에서는 4주부터 골밀도의

감소가 나타나기 시작하여, 기간이 경과할수록 골체부에 비해

보다 많은 골밀도의 감소를 나타내었다. 암컷에 비해 수컷의 경

우에서보다심한골밀도감소를보였다.

2. Osteocalcin 및 Deoxypyridinoline 측정

Osteocalcin은 대조군에 비해 실험군에서는 당뇨의 기간이 지

속됨에 따라 암수 모두에서 약간 증가하는 양상을 보였으나 통
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계학적인 유의성을 가지지는 못하였다. Deoxypyridinoline의 경

우 대조군과 실험군 모두에서 통계학적 의미를 가지는 변화를

나타내지못하였다. 

3. 조직학적 소견

1) 대퇴골

1주군의 경우 암수 모두에서 대조군과 실험군에서 뚜렷한 차

이를나타내지않았으며 4주군에서부터대조군에비해실험군에

서 주로 해면골을 중심으로 증가된 골수조직 공간을 관찰할 수

있었다. 이러한차이는 12주군에서보다뚜렷하게관찰되었다.

2) 하악골

하악골 하연을 구성하고 있는 피질골은 대조군과 실험군에서

거의 차이를 관찰할 수 없었으나, 해면골에서는 4주경부터 보다

증가되고, 넓어진 골수조직 공간이 관찰되기 시작하여 12주군에

서 보다 뚜렷한 차이를 관찰할 수 있었다. 치조골 부위는 1주군

의 경우 암수 모두 당뇨군과 실험군에서의 차이를 관찰할 수 없

었으나(Fig. 1, 2), 4주군에서는대조군에비해당뇨군에서약간의

치조골 흡수양상과 치주인대의 증가 등을 관찰할 수 있었다(Fig.

3, 4). 이것은 시간이 지날수록 더욱 뚜렷한 양상을 보여 12주군

에서는 보다 많은 치조골의 소실 및 골수조직 공간의 증가를 관

찰할 수 있었다(Fig. 5, 6). 치조골 파괴 양상은 특히 수컷에서 보

다뚜렷하게나타났다. 

Ⅳ. 총괄 및 고찰

당뇨병은신체내의거의모든장기에영향을미치는대사성질

환으로서 당뇨병 환자들은 여러 가지 질환에 이환될 확률이 높

으며여러종류의급, 만성합병증을가지게된다. 그중에서도당

뇨병성 골감소증은 당뇨병에서 나타나는 중요한 합병증으로 여

러 선학들에 의해 많이 연구되어 왔다. 당뇨병과 골밀도의 관계

에 대하여 1948년 Albright와 Reifenstein5)이 조절 안된 당뇨병에서

골다공증이 동반됨을 보고한 이래로 당뇨병은 이차성 골다공증

의 중요한 원인의 하나로 받아들여졌고, 대체적으로 골밀도의

감소를 인정하고 있다6). McNair7)는 당뇨병 환자에 있어서 골밀도

의 감소는 당뇨병 진단 후 첫 수년내에 이루어지며, 정상인과 당

뇨병환자의골무기질량을비교한결과당뇨병환자에서 20% 정

도 낮다고 보고하였고, Miazgowski 등8)은 당뇨병 환자 58명과 정

상인 33명의 요추 및 전완부의 골밀도를 비교한 결과 당뇨병 환

자에서 현저하게 낮다고 보고하였으며 Krakauer 등9)은 불충분한

혈당조절로 인해 젊은 성인에서도 골흡수가 촉진되고, 골밀도

감소가발생된다고하였다. 

당뇨병에서 골다공증이 발생하는 원인은 인슐린의 결핍, 또는

고혈당에 의한 골대사 이상이 직접 작용하는 것으로 생각되어

지는데 이에 관하여, Storm 등10)은 당뇨병 환자에서 1, 25-dihy-

droxy-vitamin D 〔 1,25(OH)2 D 〕의 저하를 관찰하여 혈중

1,25(OH)2D의 감소가 장관에서 칼슘흡수를 저하시켜서 골밀도

감소를유발한다고보고하였고, Martineau-Doize 등11)과 Ituarte 등12)

은당뇨병에의한골다공증은인슐린분비저하에의해서골모세

포 자신이 직접 불활성화되고 교원질과 프로테오글리칸의 생산

이 억제된 결과에 따른다고 보고하고 있으며, Malone 등13)은 당

뇨병환자에서요중칼슘이온과인산이온의농도가상승함에따

라혈중칼슘이온농도가저하하여골밀도의감소를발생한다고

하였으며, Saggese 등14)은당뇨병환자에마그네슘이온의흡수가

감소되고이로인해칼슘대사에장애가발생되어골밀도의감소

를 발생한다고 하였다. Grage 등15)은 고인슐린혈증으로 인한 신

장에서의칼슘흡수의장애로인하여정상인과비교해서같은양

의칼슘을흡수하더라도혈중에서의수치가낮기때문에골밀도

가 감소한다고 하였으며, Zigler 등16)은 골소실이 면역반응의 일

환으로 inflammation mediated osteopenia 및 인슐린양 성장 호르

몬의 결핍에 의한 것이라고 제시하였다. Nagasaki 등17)은 부갑상

선호르몬의 분비가 촉진되어 파골세포의 기능이 항진되어 골흡

수가 나타난다고 하였고, Kao 등18)은 당뇨병이 골다공증을 일으

키는 이유를 1) 인슐린 부족에 의한 조골세포 대사활동의 감소,

2) 당뇨병성산증에의한파골세포대사활동의증가, 3) 당뇨병성

신증에의한이차성부갑상선기능항진증, 4) 성호르몬분비능의

감소, 5) 부신피질호르몬분비의증가, 6) bone matrix 형성에필요

한 mucopolysaccharide 합성의 장애, 7) 영양부족, 8) 당뇨병성 혈

관병증에의한골내로의혈류감소등으로요약하였다.

이러한 당뇨병을 연구하기 위해 당뇨병을 유도하는 여러 가지

방법이 소개되었는데 췌장절제술과 바이러스감염이나 화학물

질 등의 환경인자에 의한 베타세포의 직접적인 파괴와, 자가면

역기전을 통한 베타세포의 파괴로 나누어 생각할 수 있다. 베타

세포의 직접적인 파괴를 가져오는 바이러스로는 Encephalom-

yocarditis (EMC)virus, Mengovirus(2T)와 Coxasackie B4 virus등을

들 수 있으며 그 중에서도 특히 EMC virus에 대해서 많은 연구가

되고 있다. 베타세포를 파괴할 수 있는 화학물질로는 스트렙토

조토신, Alloxan 및 Vacor 등이 알려져 있는데 이중에서도 특히

스트렙토조토신은다량을한번에투입할경우에는직접적인베

타세포의파괴에의한당뇨병이일어나며소용량을반복투여할

경우에는 자가면역기전을 통한 당뇨병이 유도된다. 자가면역기

전에의한베타세포의파괴는다시소용량스트렙토조토신의반

복투여에서와 같이 환경적 유발인자가 뚜렷한 경우와, BB rat나

NOD mouse에서와 같이 유전적으로 결정된 자연발생적으로 당

뇨병이 발생한 경우로 나누어 생각할 수 있다19). 본 실험에 사용

된 스트렙토조토신은 D-글루코사민(D-glucosamine)의 N-니트로

소 유도체로서 1959�1960년에 Streptomyces achromogense로부

터 추출되어 항생제로 개발되었던 물질이다. 그리고 스트렙토조

토신은 항백혈병 치료제와 발암물질로도 보고되었는데 당뇨병

유발은 1963년 Rakieten에 의해 우연히 발견되었고, 1976년에

Like 등이 저용량 스트렙토조토신을 이용하여 당뇨병을 유발시

킨 마우스를 소개한 이후로 사람에서 당뇨병을 연구하는데 이

모델을 사용하여 왔다. 스트렙토조토신은 50�200mg/kg의 용량

에서 당뇨병을 유발시키나, 당뇨병을 유발시키는 감수성이 각

동물에서 약간의 차이를 나타낸다. 스트렙토조토신은 산성 pH
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에서도 불안정하므로 pH 5.0의 citrate buffer에서 녹인 후 즉시 주

사하여야 하고, 생체내 반감기는 15분 이내이다. 또한 스트렙토

조토신은 세포내 에서도 작용하여 베타세포내의 DNA를 파괴시

키고, DNA복구의 자극, Langerhans islet내 NAD치의 감소, 소도

기능의 억제 등을 일으킨다20). 본 연구에서는 0.05M의 citric acid

buffer에녹인스트렙토조토신을체중 kg당 60mg 사용하였으며 3

�4주내에 혈당의 변화 및 체중의 변화를 동반한 당뇨의 증상이

나타나기시작하였다. 

한편당뇨환자및실험동물에서골밀도를측정하기위해여러

가지 방법들이 사용되어 왔다. 원칙적으로는 장골능에서의 생검

후 histomorphometry, calcium kinetic study, whole body retention of

labelled bisphosphonate 등의 침습적인 방법이 보다 정확하겠으

나기술적인어려움과함께보편적으로사용하는데에는문제가

많은 것으로 알려져 있다21). 따라서 현재에는 비침습적인 방법이

주로 이용되고 있으며, 이러한 방법에는 radiogrammetry, single

photon absorptiometry, dual photon absorptiometry 그리고 dual

energy X-ray absorptiometry 등이 있다. 최근에는 작은 실험동물

에서 골밀도를 측정이 가능한 고해상도의 system이 개발되어 사

용되고 있다4). 이러한 system의 개발로 통계학적인 유의성을 얻

기 위해 필요한 동물의 수를 감소시킬 수 있고, 대사활성이 높으

나 크기가 작아 종래의 system으로는 촬영하기 어려웠던 rat의

pelvis와같은작은뼈들도이용가능해졌으며, 빠른촬영이가능

해져 마취된 상태의 실험동물을 in vivo 상태에서 촬영함으로써

한 개체에서의 종적인 연구가 가능해 졌다22). 골밀도 연구를 위

해 dual X-ray absorptiometry와 quantitative CT를 이용하여 당뇨환

자에서 lumbar spine과 femoral neck을 촬영하였을 때 여러 가지

상반된 결과들이 보고되었다. 몇몇은 감소된 BMD를 나타낸 반

면, 어떠한 감소도 발견되지 않은 결과도 있었으며23), 오히려 증

가한다24)는주장도있었다.

본 연구에서 골밀도 촬영 결과 대퇴골과 하악골 모두에서 4주

경부터유의성있는골밀도의감소가나타나기시작하였으며하

악골에 비해 대퇴골의 경우에 있어 더욱 뚜렷한 골밀도의 감소

를 나타냈다. 이는 하악골은 대부분이 피질골로 이루어져 변화

가 덜 일어난 반면 대퇴골의 골단부분은 하악골에 비해 보다 많

은해면골을가지기때문에골변화가주로일어나는해면골에서

골의 감소가 나타나므로 대퇴골에서 보다 큰 골밀도의 변화를

나타낸 것으로 생각된다. 하악골에서 전체 하악골에 비해 치조

골 부위의 골밀도가 보다 많은 골밀도 감소를 나타낸 이유는 당

뇨에 의한 치조골의 파괴로 인한 골밀도의 감소에 의한 것이라

생각될 수 있다. 당뇨병과 치주질환과의 관계에 대해서는 상반

된 보고25)가 있지만 대체적으로 당뇨병이 치주질환을 악화시키

거나, 치료를어렵게하는것으로알려져있다26,27). 

본연구에서는변화된골의대사를증명하기위한생화학적골

대사 지표로 혈중 osteocalcin의 농도와 뇨중 deoxypyridinoline 농

도를측정하였다. osteocalcin은 bone gla protein(BGP)이라고도하

며 작은 비교원성 단백질로, 골조직과 치아의 상아질에 특이적

으로 분포한다. Osteocalcin은 골모세포에 의해 주로 생성되며 골

의 세포외기질에 축적되는데 이때 새로 생성된 osteocalcin의 일

부가 혈액속으로 방출되어 측정가능하다28). Osteocalcin은 혈액순

환중반감기가짧고신장에의해제거되며 osteocalcin은서로다

른 형태가 존재하고, 또 혈청내 osteocalcin이 상당히 불안정하기

때문에 서로 다른 kit를 이용하여 측정할 경우 상당한 값의 차이

를 나타낼 수 있다29,30). Osteocalcin은 일반적으로 골형성 및 골흡

수가평형을이루고있는상태에서는전반적인골교체율의지표

가 될 수 있으며, 다발성 골수종이나 척추 골다공증과 같은 골대

사의 평형이 깨어진 경우에는 골형성의 생화학적 지표가 될 수

있다. 혈중 osteocalcin은사춘기및성장호르몬(GH) 투여시의골

격성장과 상관성이 있어, 골격의 성장에 관한31) 좋은 지표로 생

각된다. 또한 원발성 및 속발성 부갑상선 기능항진증, 갑상선 기

능항진증, 말단비대증, 뼈의 Paget씨병등에서는상승하고갑상

선 기능저하증, 부갑상선 기능 저하증과 부신피질호르몬을 투여

받고 있는 환자에서는 감소하는 것으로 알려져 있다32). 또한

osteocalcin은 신장으로 배설되므로 사구체여과율이 20 ml/

min/m2 이하로감소된신부전의경우골대사와는상관없이혈중

osteocalcin이증가하게되므로해석에주의를요한다33). 

본연구에서 osteocalcin은당뇨군에서주가진행될수록통계학

적인유의성은가지지않았으나약간증가하는양상을보였으며

이러한 양상은 암컷에 있어 더욱 두드러졌다. 이것은 아마도 당

뇨로 인한 신부전에 의해 신장에서의 osteocalcin 제거가 감소되

어 나타난 결과로 해석할 수 있을 것이다. 이는 osteoblastic activi-

ty의 감소에 osteocalcin의 혈중 농도가 중요한 평가 요소가 되지

못한다는것을의미한다34). 

Deoxypyridinoline은 파골세포에 의해 교원질이 분해되면서 유

리되는 부산물로서, 생체 내에서 대사되지 않고, 약 40%는 유리

형으로 배설이 되고, 약 60%는 펩티드 결합형으로 배설이 된다.

Deoxypyridinoline은 대부분 뼈와 상아질에 존재하며 일부는 대

동맥과 인대에도 존재한다고 알려져 있으나, 이러한 조직의 교

원질 교체율은 매우 낮기 때문에 뇨중 deoxypyridinoline은 특이

도가 높은 골흡수 표식자로 이용될 수 있다고 알려져 있으나33,35)

본 실험에서 deoxypyridinoline은 통계학적인 유의성을 나타내지

못하였으며 일정한 변화를 나타내지는 못하였다. deoxypyridino-

line이 24시간중배설량이많을때와적을때의차이가보고자에

따라 많은 차이가 나기 때문에36) 동일한 시간에 채취하여야 하

고, 검체 채취시 오염되지 않은 순수한 뇨를 채취하여야 검사의

민감성을 최대한으로 할 수 있어 흰쥐에서 정확한 결과를 얻기

에는한계를가진것으로사료된다. 

마지막으로 본 연구에서는 표본의 수가 작아 통계학적인 유의

성을 구하기 힘들었으며, 한 개체에서의 종적인 연구가 이루어

지지않아개체간의차이가발생할수있다는점등이결과에오

차를가져올수있었다. 이러한문제점은한표본을여러번촬영

하여촬영시발생하는오차를최소화하거나표본의수를증가시

킴으로써해결할수있을것으로생각된다. 

또한 본 연구에서는 조절되지 않는 당뇨환자에서 하악골의 골

밀도를 살펴 본 바 임상적 적용을 위해서는 조절되는 당뇨환자

에서 하악골의 골밀도 변화를 살펴보는 연구가 더 진행되어야

한다고사료된다. 
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Ⅴ. 결 론

본 연구는 당뇨 유도된 흰쥐에서 하악골 골밀도 변화에 관해

살펴보기 위해 Sprague-Dawley종의 암수 흰쥐를 이용하여 당뇨

를 유도하고 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16주간 사육한 뒤 희생하여, DEXA

촬영과 조직병리학적 분석 및 생화학적 분석을 통해 다음과 같

은결과를얻었다. 

1. 스트렙토조토신으로 유도된 당뇨 흰쥐에서 골밀도의 감소는

스트렙토조토신주입후 4주경부터일어나기시작하였다.

2. 대퇴골의 경우 암수 모두에서 4주부터 유의성을 가지는 골밀

도의 감소양상을 나타내기 시작하여 시간이 갈수록 보다 높

은 감소를 나타내었고, 특히 암컷의 원위 골간단부에서 가장

높은감소율을나타내었다.

3. 하악골의 경우 대퇴골에 비해 비교적 완만한 골밀도 감소를

나타내었으며, 전체 하악골에 비해 치조골 부위에서 보다 높

은감소를보였고수컷의경우암컷에비해보다높은치조골

파괴양상을나타냈다. 

4. 조직학적 소견에서 실험군의 하악 치조골 부위에서 경도의

해면골 감소 양상을 나타내었으며 대퇴골의 경우 원위 골간

단부에서 보다 높은 해면골 부위의 골감소 양상을 관찰할 수

있었다.

5. 혈중 osteocalcin의 농도는 실험군에서 시간이 증가함에 따라

조금씩 증가하는 양상을 보였으며, deoxypyridinoline은 기간

과연관된일정한변화양상을나타내지는않았다.

이상의결과를종합하여볼때조절되지않는당뇨에서골감소

증은 시간이 경과할수록 보다 심해지는 양상을 나타내며, 하악

골의 경우 특히 치조골 부위에서 보다 많은 골밀도의 감소가 일

어나는 것으로 여겨진다. 따라서 당뇨환자에 있어 치과 시술시

이러한 골 감소증에 대한 고려가 반드시 있어야 할 것으로 사료

된다.
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사 진 부 도

Fig. 2. Histologic findings at 1 week of alveolar bone

in male diabetic rats(H-E stain, original magnif-

ication × 40).

Fig. 1. Histologic findings at 1 week of alveolar bone

in female diabetic rats(H-E stain, original magnif-

ication × 40).

Fig. 4. Histologic findings at 4 weeks of alveolar bone

in male diabetic rats(H-E stain, original magnif-

ication × 40).

Fig. 3. Histologic findings at 4 weeks of alveolar bone

in female diabetic rats (H-E stain, original magnif-

ication × 40).

Fig. 6. Histologic findings at 12 weeks of alveolar

bone in male diabetic rats(H-E stain, original

magnification × 40).

Fig. 5. Histologic findings at 12 weeks of alveolar

bone in female diabetic rats (H-E stain, original

magnification × 40).




