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Ⅰ. 서 론

사회의 발달과 함께 의학발전과 수명연장이 이루어지고

있으나, 여전히 고혈압, 당뇨와 같은 만성질환의 발병은 높

다. 이러한 만성질환이 현대사회의 발달과 함께 날로 증가

하는 추세여서 당뇨환자에서의 일반적인 치과치료의 안전

성 확보와 더불어 임플란트 치료 또한 추가적인 안전성이

필요하다1. 특히 당뇨질환은 대사성 질환으로 전 세계인구

의 약 2% 정도가 당뇨병에 이환되었으며, 우리나라에서도

연간 당뇨병 발생률이 2.5%에 이르고 있어 중요한 문제가

되고있다.

전반적인 치과질환을 통해 알 수 있듯이, 당뇨는 상처치

유의 지연, 감염의 감수성 증가, 면역체계 저하 등을 가져

오지만2, 당뇨와 구강 내 질환과의 상호연관성과 기전 등은

아주 복잡하고 다양한 요소와 관련되어 아직 완전하게 이

해되지않고 있다.  

전통적으로 치과 임플란트를 이용한 구강기능의 수복은

장기간의 무치악 상태의 잔존 치조제에 식립하거나 또는

발치 후 일정기간의 치유 후에 식립함을 전제로 하였다. 그

러나 치과 임플란트 주위골의 치유과정의 생물학적 원리

에 대한 이해가 증진됨에 따라 신선한 발치와에 즉시 식립

하는 기법을 도입하여 높은 성공률을 보이고 있다3. 치과
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Introduction: Dental implants are used routinely with high success rates in generally healthy individuals. By contrast, their use in patients with dia-

betes mellitus is controversial because altered bone healing around implants has been reported. This study examined the bone healing response around

titanium implants placed immediately in rats with controlled and uncontrolled diabetes.

Materials and Methods: Twenty rats were divided into the control, insulin-treated and diabetic groups. The rats received streptozotocin (60 mg/kg)

to induce diabetes; animals in the insulin-treated group also received three units of subcutaneous slow-release insulin. A titanium implant (1.2×3

mm) was placed in the extraction socket of the maxillary first molar and bone block was harvested at 1, 2 and 4 weeks. 

Results: Bone formation around the implants was consistently (from 1 to 4 week post-implantation) slower for the diabetic group than the control and

insulin-treated group. Bone morphogenesis in the diabetic rats was characterized by fragmented bone tissues and extensive soft tissue intervention.

Conclusion: The immediate placement of titanium implants in the maxilla of diabetic rats led to an unwanted bone healing response. These results

suggest that immediate implant insertion in patients with poorly controlled diabetes might be contraindicated.  
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기간이 줄어들며, 심미성이 증대되는 장점이 있다4. 그러나

임플란트의즉시 식립은매우 신중하게적용하여야 한다.

임플란트 치료의 성공을 위해서 엄격한 기준의 환자선택

이 매우 중요하다. 전신질환을 갖고 있는 환자의 임플란트

치료는 즉시 식립의 제외를 당연시 하며, 심지어 지연 식립

의 경우에도 비적응증으로 제시하고 있다5. 그러나 최근 이

러한 주장에 대한 반박으로 전신질환자의 임플란트 치료

실패율이높다는 증거가부족하다고 보고되고있다6, 7.

당뇨환자는 감염 감수성의 증가, 창상치유의 지연과 미

세혈관 합병증의 이유로 임플란트 치료대상에서 제외하였

다8. 그러나 최근 발표된 당뇨환자의 임플란트 치료에 대한

포괄적 연구에 따르면9,10, 혈당이 조절되는 당뇨환자는 정

상인과 유사한 성공률을 보였으나11,12, 이와 상반된 결과도

보이고있다13,14.

임플란트와 당뇨에 관한 대부분의 동물연구에서는 당뇨

모델동물이 정상모델동물보다 임플란트 주변의 골형성과

골결합(osseointegration)이 저하된다15-17. 또한 신생골 면적

이 시간이 지나면 감소되고, 골수의 지방분화가 관찰되었

다16. 

그러나 인슐린의 공급은 골치유과정을 부분적으로 촉진

하며, 골-임플란트 접촉면(bone implant contact)과 임플란

트를 둘러 싼 골소주를 증가시킨다18. 인슐린으로 혈당이

조절되는 당뇨모델은 정상모델과 의미 있는 차이가 없다

고 주장한다. Streptozotocin (STZ)으로 유발된 제1형 당뇨모

델에서 골반응의 증가가 인슐린에 의하여 매개되는 것으로

알려진 바 즉, 골 내 임플란트에 대한 골개조반응이 부분적

으로 인슐린에 의해 조절되는 것이다17,19. 당뇨가 임플란트

의 골유착에 유해한 효과를 끼치지만, 인슐린으로 조절이

가능한 위의 실험결과는 당뇨환자에게 임플란트의 발치

후즉시 식립의임상적용의 가능성을제기한다. 

이 연구는 지금까지와는 달리 제1형 당뇨모델 흰쥐의 상

악골에서 발치 후 즉시 식립한 타이타늄 임플란트의 주변

골에서 골형성과정을 정상인 흰쥐와 인슐린으로 조절하는

치료모델과 비교, 관찰하여, 당뇨환자에서 임플란트 즉시

식립으로치료의 가능성여부를 알아보고자하였다.  

Ⅱ. 연구대상 및 방법

1. 실험동물

십 주된 평균무게 350 g의 Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐

20마리를 정상군(n=4), 당뇨군(n=8), 인슐린 치료군(n=8)으

로 분류하였다. 실험동물의 사육은 실내온도 25±1℃가 유

지되는 사육실에서 각 우리마다 1-2마리씩 사육하였고, 실

험동물용 고형사료와 멸균된 음수를 자유습식하며 시행하

였다. 이 실험은 가톨릭대학교 부천성모병원 동물실험 윤

리위원회의심의를 거친후 진행하였다.(HFA-001)

2. 당뇨유도 및 당뇨조절

당뇨유도는 STZ 60 mg/kg (Sigma, St. Louis, MO, USA)을

0.02 M 구연산(Citrate acid, Sigma, St. Louis, MO, USA)에

용해시켜, 50 mg/kg을 복강 내에 투여하였다. 다음날 꼬리

에서혈액을채취하여혈당계(ACCU-CHECK Active, Roche

Diagnostics, Mannheim, Germany)로 혈당치를 측정하고, 그

수치가 300 mg/dL 이상임을 확인하였다. 혈당조절을 위해

인슐린 치료군에게 유도 다음 날부터 매일 복부에 서방형

인슐린(Lantus, Sanofi-Aventis, Frankfurt, Germany)을 3 IU

씩 피하주사하였다.

3. 외과적 처치 및 임플란트 식립

케타민(Ketamine HCl, Ketalar, Yuhan, Seoul, Korea) 50

mg/kg과 자일라진(Zylaxine HCl, Rompun, Bayer, Seoul,

Korea) 5 mg/kg를 혼합하여 복강 내 주사하여 전신마취를

유도하였다. 양측 상악 제1대구치를 치조골의 손상이 없도

록 유의하여 발치하고 발치와 치근 중격 내 직경 1.0 mm의

파일롯 드릴로 천공 후 발치와 내에 직경 1.2 mm, 길이 3

mm의 타이타늄 임플란트(Grade Ⅳ, Leibinger-Stryker,

Freiburg, Germany)를 삽입하였다.(Fig. 1) 임플란트의 경부

를 발치와의 치조정에 위치시켰으며, 식립할 때 충분한 생

리식염수의 주수로발열을 최소하였다.

4. 표본제작 및 관찰

실험동물은 임플란트 식립 후 1주, 2주, 4주간 사육하여,

마취제 과량투여로 희생시킨 후, 매식된 임플란트 주위로

0.5×1×1 cm 크기로 골편을 채취하였다. 채취한 골편을

24시간 동안 10% 중성 포르말린(formalin, Fischer scientific

Co., Columbus, OH, USA)에서 고정시키고, 10% 질산(nitric

acid, Fischer scientific Co., Columbus, OH, USA)로 2일간 탈

회하였다. 탈회 후 에탄올로 탈수시킨 후 파라핀으로 포매

하였다. 표본은 임플란트의 장축 방향으로 약 5 μm의 두께

로 절단하여 절편을 만들어 Hematoxylin and eosin (H&E)으

로 염색하고, 광학현미경(Olympus, Kyoto, Japan)으로 조직

학적 소견을관찰하였다.

Ⅲ. 결 과

각 군별로 발치 후 즉시 임플란트 식립 후 1주, 2주, 4주

경과 후의 H&E 조직 슬라이드를 광학현미경으로 주변 골

의 변화상을 상호비교하였다. 발치 즉시 임플란트 식립 후

1주에는 정상적인 대조군과 인슐린군, 당뇨군 사이에 조직

학적인 차이가 거의 없었으며, 다만 당뇨군에서 연조직 부

위에는 섬유성 육아조직의 발현량이 증가하고, 연조직 치

유현상의 지연이 관찰되었다(data are not shown). 식립 2주
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후 당뇨군에서 임플란트 주변 골의 골형성이 이루어지지

못하고, 비어있는 소강(lacunae)이 관찰되었으며, 인슐린

치료군과 대조군는 임플란트 주위에 증가된 골소주 양상

과 골량을 보였다.(Figs. 2, 3) 식립 4주 후, 당뇨군은 아직도

현저한 연조직의 광범위한 형성에 의한 주변의 골밀도 감

소를 보였고, 반면에 인슐린군과 대조군은 임플란트 주위

로 층판골이 자리 잡으며, 이들이 좀 더 치밀하게, 잘 구성

되어짐을 보였다.(Figs. 4, 5) 전체적으로 당뇨군은 조골세

포의 기능부전에 의한 골미네랄의 침착 감소로 골밀도의

감소와 골리모델링과정의 저하를 보였으며, 미성숙 가골

Fig. 1. Schematic design of the experiment A and titanium implants placed in the extraction socket of both

maxillary first molars B.

A B

Fig. 2. Hematoxylin and eosin-stained histological sections of bone implant interface 2 weeks after implantation.(original

magnification ×40) No apparent differences between the groups could be observed. A. Control group. B. Diabetic group. C.

Insulin-treated group.

Fig. 3. Hematoxylin and eosin-stained sections of bone implant interface 2 weeks after implantation.(original magnification ×200)

Less organized and more cellular woven bone in sections from diabetic group is observed. A. Control group. B. Diabetic

group. C. Insulin-treated group.
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의 형성으로 임플란트의 골유착 감소를 보였다. 이에 반해

인슐린 치료군과 대조군은 조골세포판의 형성으로 골수강

이 포함된 성숙된 형태의 층판골이 임플란트 주변부에 형

성되었다.

Ⅳ. 고 찰

당뇨는 확장혈관 합병증으로 심근경색, 뇌혈관질환, 말

초동맥질환 등의 전신적 합병증뿐만 아니라, 치주질환과

구강질환과 같은 미세혈관 합병증도 일으킨다. 이러한 당

뇨병은 임상적으로 연조직과 경조직의 치유를 지연시키

고, 감염의 감수성을 증가시키는 등의 문제점을 야기하나,

일반적인 치과치료와 마찬가지로 임플란트 치료에서도,

술전 주의사항을 주지하여 임상적으로 우수한 결과를 보

이고 있다. 지금까지 전신질환이 없는 정상적인 환자들에

대한 골-임플란트 접촉에 대한 연구는 많았지만, 당뇨환자

에서의 임플란트 주변의 골반응에 대한 연구는 그다지 많

지 않았으며, 특히 현재 임상에서 많이 시도되고 있는 발치

즉시 식립 후 골반응에 대한 연구는 더욱 없다. 이 연구에

서 당뇨모델로 쥐를 택하고 STZ로 제1형 당뇨를 유발하고,

정상군과 인슐린 치료군 그리고 당뇨군의 상악골의 발치

와에서 임플란트식립 후의골반응을 관찰하고자하였다. 

통상 당뇨환자에서 임플란트 식립에 의한 치료가 금기임

에도 불구하고, 당뇨환자의 임플란트 식립 후 골유착 성공

률도 높다고 보고되어 왔다14. Morris 등14은 제2형 당뇨환자

에서 임플란트 치료 성공률이 정상적인 환자에 비해 낮지

않음을 보고한 반면, Fiorellini 등13은 조절이 잘 되는 당뇨

환자라 할 지라도 임플란트 식립 성공률이 6.5년 후 평균

86%로 그다지높지 않다고보고 하였다. 

이전 동물실험은 당뇨모델들이 비당뇨모델에 비해서 골-

임플란트 접촉이 감소됨을 입증해 왔다15. 그러나 인슐린으

로 조절된 당뇨군에서 골형성과 골융합이 증가됨을 보여

주었다17-19. 인슐린은 혈당조절뿐만 아니라, 골형성과 무기

질 침착, 골기질형성의 유도, 골밀도 증가에 관여하는 인자

로 작용하는 것으로 보인다. 이번 연구에서, 인슐린으로 조

절되고 있는 당뇨군은 정상군과 유사한 골형성반응을 보

이고 있어기존 결과와동일함을 보였다.

조절되지 않는 당뇨쥐에서는 골융합과 골대사과정에 중

요한 somatomedin의 활동성이 소실되어 있다. Somatomedin

은 골과 연골에 성장촉진 활동성을 갖는 인슐린과 유사한

Fig. 4. Hematoxylin and eosin-stained sections of bone implant interface 4 weeks after implantation.(original magnification ×40)

Decreased bone apposition was observed in the diabetic group, which suggest an impaired osteoblastic function or mineralization

defect. A. Control group. B. Diabetic group. C. Insulin-treated group.

Fig. 5. Hematoxylin and eosin-stained sections of bone implant interface 4 weeks after implantation.(original magnification ×200)

Calcified mature woven bone with the marked restitution of marrow can be observed in the control and insulin-treated

groups. A. Control group. B. Diabetic group. C. Insulin-treated group.
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펩타이드(peptide)로 골성장에 있어서 성장호르몬들의 효

과를 조절하는 것으로 알려져 있다. Somatomedin은 기능적

으로 insulin-like growth factor-1 (IGF-1)과 동일하다. 인슐

린과 somatomedin은 둘 다 뼈의 콜라겐 합성에 직접적인

영향을 미치는 면에서는 유사하나, somatomedin은 뼈의

DNA 합성을 자극하나, 인슐린은그렇지 않다20. 

STZ로 유도된 당뇨모델들은 잘 알려지지 않은 조절인자

들의 방해로 somatomedin의 활동성을 잃어 버린다. 그러나

인슐린으로 유지된 당뇨모델에서는 somatomedin을 억제

하는 조절인자들의 활동성을 제거해서 골성장의 결함을

수정한다21,22. 비록 제한적이지만, 이 연구를 통해 인슐린

투여로 조절되는 당뇨환자의 경우, 임플란트 지연 식립뿐

만 아니라, 발치 즉시 임플란트 식립의 타당성을 유추할 수

있다.

이번 연구에서 조절되지 않는 당뇨군에서 골-임플란트

접촉면이 형성되나, 미성숙골(woven bone)의 양은 다른 군

보다 증가하였다. 그러나 당뇨군에서 임플란트 주변부에

서의 염증반응이 더 심하였고, 이로 인해 골흡수와 형성과

정을 자극할 것으로 예상하였다.  그리고 불량한 연조직과

골조직의 치유반응이 나타났으며 이는 당뇨로 인하여 임

플란트 주변 골의 재개조와 성숙과정이 지연되었을 것으

로 생각한다. 당뇨군에서의 골량의 증가는 골치유과정의

불량과 파골세포 활성방해 등의 이유로 이해할 수 있다23.

그리고 당뇨로 인해 골밀도와 골의 광화가 저해되므로, 골

내 임플란트의 치유과정 또한 영향을 받을 것으로 예상된

다24. 

당뇨환자에서 임플란트의 골유착 유지에 인슐린이 아닌

aminoguanidine과 doxycycline으로 조절을 시도한 바 있다25.

Marrow bone-to-implant contact (MBIC)를 비교할 때

aminoguanidine으로 처치한 실험군이 미처치 당뇨군보다 2

배 이상 높았다. 이는 aminoguanidine이 당뇨군에서 임플란

트의 골유착을 증진시키는 역할을 했다고 볼 수 있다. 또

한, doxycycline은 당뇨환자에서 MBIC를 감소시키는

matrix metalloproteinases (MMP)의 상승을 억제하였으나,

doxycycline만으로는 골유착 증진효과가 그리 크지는 않았

다. 이번 연구에서는 인슐린만으로 혈당을 조절하였지만,

향후 인슐린을 대체할 수 있는 물질로 실험을 시도할 필요

가 있다.

지금까지 당뇨유도가 가능한 동물모델에서의 연구는 비

골, 경골에 식립한 임플란트에 대한 골반응을 주된 관찰점

으로 시행하였다15,17-19,26,27. 이 부위들은 골형태가 단단한 피

질골과 골수강으로 이루어져 있어 초기 고정이 유리하며,

해부학적 그리고 생물학적 특징이 악골과 상이하다. 따라

서 실험모델을 선택할 때 임플란트 식립 부위의 본질에 대

한 고려가 매우 중요하며, 그래야 결과를 실제 임상에 적용

할 수 있을 것이다. 당뇨유발이 가능한 실험동물모델의 상

악골을 대상으로 한 연구와 특히 즉시 식립 후 주변 골의

반응에 대한 연구는 매우 미미하다28,29. 이 연구모델의 장점

은 임상과 동일한 환경을 적용한 것이다. 그러나 이번 연구

는 type 1 당뇨질환의 모델에 의한 연구였으므로 이에 제한

점이 있다. 또한 본 연구에서는 개체의 표본 수가 적어 조

직계측학적 연구 등의 통계적인 의미를 부여할 수 없었으

며, 한 개체에서의 종적인 연구가 이루어지지 않아, 개체간

의 골반응의 차이가 발생할 수 있다는 점 등이 결과의 해석

에 오차를 가져 올 수 있었다. 앞으로 당뇨병의 다수를 차

지하는 제2형 당뇨에 대한 연구를 위한 동물모델의 개발이

시급하다고생각한다.

Ⅴ. 결 론

제1형 당뇨모델 흰쥐의 상악골 발치와에 즉시 식립한 임

플란트에 대한 골형성반응은 정상군과 비교하였을 때 저

하되었으나, 인슐린 치료군은 정상군과 유사하여 인슐린

이 골형성과정에 부분적으로 기여하는 것으로 여겨졌다.

이상의 결과로 혈당조절이 불가능한 당뇨환자의 임플란트

즉시 식립치료법은 적절하지 못하며, 성공적인 골유합을

위해서대사기능의 조절이필요하다고 생각한다.
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