
IntroductionIntroduction

현대인의 고염·고당식이(high salt and glucose diet, HSGD)는 다

양한 질병발생과 연관되어 있다[1-5]. 고염식이로 인해 축적되는 체 내 

과량의 나트륨은 혈관벽과 심근의 두께를 증가시키고 신장기능을 감소

시키며 뇌 교감신경세포 감작 및 인슐린 저항성을 증가시킨다[1,2]. 피

부 축적 시 T 림프구의 pro-inflammatory Th17 세포로의 분화 촉진 

및 염증성 사이토카인 생산을 촉진함으로써 자가면역 질환과 유사한 증

상을 매개한다[6]. 체 내 과량의 나트륨은 피부, 장, 위 점막에도 축적될 

수 있으며[7,8], 따라서 치은과 치주 점막에 축적되는 경우 치주조직에 
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Excessive intake of sodium caused by high salt diet promotes the expression of inflammatory cytokines and 
differentiation of helper T cells resulting in inflammatory responses. High-glucose diet also contributes to the 
pathogenesis of periodontitis by inducing changes in the oral microbiome and reducing salivation. However, the effect 
of a high-salt and glucose diet (HSGD) on the prognosis of periodontitis remains unclear. In this study, a rat model 
of experimental periodontitis was established by periodic insertion of absorbable sutures containing Porphyromonas 
gingivalis and Fusobacterium nucleatum strains into the right gingival sulcus to analyze the effect of HSGD on the 
incidence and progression of periodontitis. The alveolar bone heights (ABH) was measured with microcomputed 
tomography imaging of the HSGD- and general diet (GD)-treated groups. The right ABH was significantly decreased 
compared to the left in both groups at 4 weeks after induction of inflammation; however, no significant difference 
was noted between the groups. Notably, the ABH in the HSGD-treated group was significantly decreased at 8 weeks 
after induction of inflammation, whereas in the GD-treated group, an increase in the ABH was observed; a significant 
difference of the ABH was noted between the two groups (p < 0.05). At 12 weeks, recovery of the alveolar bone was 
observed in both groups, with no significant differences in ABH between the two groups. These findings indicate 
that the intake of excessive sodium attenuates the recovery rate of the alveolar bone even after the local infectant is 
removed. In addition, this study demonstrates the use of HSGD in establishing a new animal model of periodontitis.
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염증반응을 유발할 수 있을 것이라고 생각할 수 있다. 또한, 고당식이는 

구강 내 정상 세균총의 변화를 유발하고 치주 조직의 상태를 변화시키

며[9], Streptococcus mutans를 증가시키고 타액분비를 감소시키는 

것으로 보고되었다[10]. 위의 연구보고들은 HSGD가 치주염 발생 및 

예후 관리에 중요한 인자로 작용할 것을 나타내고 있으나, 이에 대해 자

세히 연구된 바 없다.

본 연구는 치주염-유발 혼합미생물이 함유된 흡수성 봉합사의 치은

열구 내 삽입을 통해 치주염 동물모델을 확립하고, 치주염 유발 이후 8

주 회복기간 동안의 HSGD에 의한 치조골 회복 정도를 확인하였다.

Materials and MethodsMaterials and Methods

1. 실험동물 및 치주질환 동물모델 확립

본 연구는 원광대학교 동물실험윤리규정을 준수하여 수행되었다(승

인번호 WKU17-64). 12주령 무균(specific-pathogen free, SPF) 

상태의 백서(Sprague Dawley [SD] rat)는 샘타코 바이오코리아

(Osan, Korea)에서 구입하여 사용하였으며, 온도 23 ± 1℃, 습도 50 

± 5%, 소음 60 phone 이하, 조명시간 08:00–20:00 (1일 12시간), 

Table 1. Classification of groups and experimental methods in SD 
rat periodontitis model

Group Number 0–4 week 4–12 week

Control 5 General diet + general 
anesthesia

No treatment

GD control 
group

12 General diet + general 
anesthesia + absorbable 
suture insertion

No treatment

HSGD 
experimental 
group

12 High salt and glucose diet + 
absorbable suture insertion

No treatment

GD, general diet; HSGD, high-salt and -glucose diet.
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Fig. 1. Time schedule for periodontitis induction and monitoring in Sprague Dawley rats are shown in the diagram (A), absorbent sutures containing Por-
phyromonas gingivalis and Fusobacterium nucleatum are inserted weekly for the first 4 weeks, and micro-computed tomography (μCT) was taken at every 
4 weeks. During the entire experimental period, the weights of all subjects were measured and recorded weekly, and the amount of change in weight was 
graphed weekly with the initial weight being 0 (B). Dietary intake (C) and water intake (D) in each group were measured weekly, and the total intake per 
group was divided by the number of individuals in each group, and the graphs on mean ± standard error of the mean of the intake of one individual per week 
were described.
GD, general diet; HSGD, high-salt and -glucose diet.
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조도 150–300 Lux, 환기 시간당 10회–12회의 무균상태의 사육조건

을 유지하였다. 사육기간 중 각 실험군에 따라 일반고형사료(38057, 퓨

리나; general diet, GD)를 중앙실험동물㈜(Seoul, Korea)에서 공급

받고, 일반고형사료에 4% NaCl과 68% sucrose를 추가한 고염고당

사료(HSGD)를 제작하여 급여하였으며, 음용수는 자유롭게 섭취하도

록 하였다(Table 1). 귀에 표식을 하여 각 백서들을 식별하고 체중과 식

이량, 음수량을 12주 동안 매주 측정하고, 백서의 안정 상태, 물, 음식의 

섭취량 및 병징(설사, 직장 출혈, 통증) 여부를 매일 관찰하며 생존을 측

정하였다. 

치주염 유발을 위해 4주 동안 1주일 간격으로 전신마취 하에 Por-

phyromonas gingivalis (ATCC 33277)와 Fusobacterium nuclea-

tum (ATCC 25586)이 함유된 6-0 Vicryl (Ethicone, Cincinnati, 

OH, USA)을 우측 상악 제2대구치 치은열구에 삽입하였다. P. gingi-

valis와 F. nucleatum은 1 mL당 2 × 109 CFU가 되도록 1:1로 혼합

하였으며, 6-0 Vicryl을 수 분 동안 혼합균에 노출 후 사용하였다. 4주 

이후에는 전신마취 하에 micro-computed tomography (μCT) 촬영

을 제외하고는 아무런 개재 없이 8주간 회복기간을 두었으며, 마지막 

12주차에는 모든 개체를 희생시킨 후 상악을 적출하여 μCT를 촬영하

였다(Fig. 1A). 

2. μCT 촬영

각 개체는 전신마취 후 Quantum GX μCT imaging system 

(PerkinElmer, Hopkinton, MA, USA)를 이용하여 관전압 90 kVp, 

관전류 88 μAm, 촬영범위는 45 mm (voxel size, 90 μm)의 조건

에서 촬영되었다. 촬영 이미지로부터 치조골 높이를 측정하기 위한 기

준영상으로 정중구개 봉합선을 통과하는 횡단면과 안면의 정중시상면

에 수직인 관상면에서 제2대구치 협측 2번째 치근의 중앙을 지나는 영

상을 선정하여 좌우측 치아가 비슷하게 관찰되는지 확인하였다. 이 영

상에서 정중구개 봉합선에서 구개측 치조정까지의 높이를 측정하였다

(Fig. 2A–D). 

3. 통계분석

본 연구에서 얻은 결과들은 Origin 2020® (OriginLab, Northamp-

ton, MA, USA)를 이용하여 분석되었고, 평균 ± 표준오차로 표기

되었다. 통계학적 유의성 검증을 위해 일원배치분산분석(one-way 

ANOVA)을 시행하였으며, 사후검정을 위해 Scheffe 분석을 실시하였

다. 통계적 유의성의 표준값은 p ＜ 0.05로 설정하였다.

ResultsResults

1. 식이 조건에 따른 체중 변화량 및 사료/물 섭취량 분석

식이 조건에 따른 백서의 체중 변화량과 사료 및 물 섭취량을 전체 실

험기간 동안 매주 측정한 결과, 실험 0주에 평균 체중은 362.8 g으로 
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Fig. 2. Process for standardization of the reference plane (A) for measuring alveolar bone height in micro-computed tomographyimaging (A–D). The sec-
tional image passing through the center of the second root of buccal second molar in the coronal plane (A) perpendicular to the transverse plane (B) passing 
through the median palatal suture and the median sagittal plane (C) was selected. Confirmation was made when the left and right teeth were symmetrically 
observed. In this image, the height from the highest point of median palatal suture to the palatal alveolar crest was measured as the alveolar bone height. 
Samples of alveolar bone height measured are presented at 0, 4, 8, and 12 weeks of the general diet (GD) control group (E–H) and of the high-salt and -glu-
cose diet (HSGD) experimental group (I–L) respectively. 
Lt, left; Rt, right.
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모든 군의 백서에서 체중이 실험기간 동안 일정하게 증가하였으며, 그

룹 간 체중 차이는 통계적으로 유의하지 않았다(Fig. 1B). 또한, 음성대

조군(정상 백서)에 비해 GD대조군과 HSGD실험군에서 식이 섭취량이 

증가했으나, 이러한 차이는 통계학적으로 유의하지 않았다(p ＞ 0.05, 

Fig. 1C). 식이 조건에 따른 백서들의 물 섭취량을 조사한 결과, 음성대

조군과 GD대조군에 비해 HSGD실험군에서 증가하는 경향을 보였으

나, 이러한 차이는 통계학적으로 유의하지 않았다(Fig. 1D). 

2. 식이 조건에 따른 치조골 높이의 변화

각각의 군에서 0주, 4주, 8주, 12주에 촬영한 in vivo μCT 실험결과, 

대조군의 치조골 높이는 평균 0.567 ± 0.194 mm에서 시간이 지남에 

따라 지속적으로 증가하였다. GD군과 HSGD군에서 모두 4주와 8주 

사이에 우측의 치조골 높이가 감소하였으며, 8주 이후에는 치조골 높이

가 점차 증가하는 양상을 보였다(Table 2, Fig. 2E–L). 각 개체에서 봉

합사를 삽입하지 않은 좌측의 치조골 높이 대비 우측 치조골의 상대적 

높이를 시기별, 군별로 평가하였다(Fig. 3). 음성대조군에서는 0주에 

91.2% ± 7.63, 4주에 105.2% ± 7.54, 8주에 104.4% ± 4.60, 12

주에 96.1% ± 6.38로 좌측 치조골 높이와 비교했을 때 유의적인 차이

를 보이지 않았다(p ＜ 0.05). GD대조군에서는 0주에 97.3% ± 3.70, 

4주에 65.8% ± 5.64, 8주에 73.5% ± 4.89, 12주에 71.4% ± 5.68

로 4주에 상대적 치조골높이가 가장 낮았으나, HSGD실험군에서는 

99.6% ± 3.81, 63.7% ± 3.25, 61.6% ± 3.50, 72.7% ± 2.74로, 

8주차에 치조골 높이가 가장 낮았다. GD 대조군과 마찬가지로 HSGD

실험군도 0주를 제외하고 4, 8, 12주에서 치주염이 잘 유발되었음을 보

여준다. 4주 및 12주차 GD대조군과 HSGD실험군의 우측 치조골 높이

에는 차이가 없었지만(p ＞ 0.05), 8주차에서는 HSGD실험군의 우측 

치조골 높이가 GD대조군의 치조골 높이보다 상대적으로 낮았으며, 그 

차이는 통계적으로 유의하였다(p ＜ 0.05). 봉합사 삽입으로 유도된 치

주염에 의한 치조골 감소가 4주차 이후부터 다시 회복되는 GD대조군과 

달리 HSGD실험군에서는 8주차까지도 치조골 감소가 유지되었다. 이

러한 결과는 HSGD에 의해 치조골 흡수 정도가 증가되었으며, 치조골 

흡수를 동반하는 치주염 동물모델로서 활용될 수 있는 가능성을 나타낸

다. 

DiscussionDiscussion

고염식이로 인해 점막에 축적되는 나트륨은 점막에 고장성 변화를 일

으켜 부종과 염증성 사이토카인의 증가를 유발할 수 있다[3,4]. 그러나 

지금까지 나트륨에 의해 점막이 병적 변화를 일으킨다는 가설은 위 점

막과 장 점막에서만 증명되었으며[7,8], 구강 점막에 대해서는 연구된 

바가 없다. 그 밖에도 Aggregatibacter actinomycetemcomitans나 

Gram 음성 혐기성을 띠는 병적 세균총을 포함하는 치태와 치은하 조직

Table 2. Result of measurement of alveolar bone height in SD rat periodontitis model

Group
0 week 4 weeks 8 weeks 12 weeks

Lt. side Rt. side Lt. side Rt. side Lt. side Rt. side Lt. side Rt. side

Control 0.650 ± 0.324 0.567 ± 0.194 0.602 ± 0.229 0.608 ± 0.128 0.638 ± 0.205 0.652 ± 0.140 0.704 ± 0.217 0.656 ± 0.103

GD 0.563 ± 0.078 0.547 ± 0.099 0.613 ± 0.085 0.401 ± 0.120 0.647 ± 0.097 0.476 ± 0.126 0.693 ± 0.108 0.494 ± 0.147

HSGD 0.623 ± 0.133 0.608 ± 0.065 0.673 ± 0.143 0.425 ± 0.107 0.753 ± 0.124 0.463 ± 0.122 0.766 ± 0.123 0.555 ± 0.106

Alveolar bone height was measured in micro-computed tomography taken at week 0, week 4, week 8, and week 12 in each group. The left side was used 
as a control side in each individual, since suture was not inserted. The right side was used as an experimental side by inserting a suture. Results were 
expressed as average ± standard error of the mean.
GD, general diet; HSGD, high-salt and -glucose diet; Lt, left; Rt, right.
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Fig. 3. Alteration of alveolar bone height according to high-salt and -glu-
cose diet (HSGD) in periodontitis-induced SD rat. To induce periodontitis, 
an absorbable suture incorporating Pophyromonas gingivalis and Fusobac-
terium nucleatum was inserted into the palatal gingival sulcus of the right 
side of each of the individuals. The height of the right (experimental side) 
alveolar bone relative to the height of the left (control side) was measured 
at 4 week intervals in negative control group not induced periodontitis and 
other 2 groups provided with a general diet (GD) or HSGD and induced 
periodontitis. The measured value was expressed as mean ± standard er-
ror of the mean in terms of percentage. 
NS, not significant.
*p < 0.05.
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의 환경변화와[11], 만성적 스트레스[12], 저산소증[13], 신경손상[14] 

등의 다양한 조건도 치주질환의 발생에 영향을 미칠 수 있다고 알려져 

있다. 이러한 기존의 연구들을 종합하여 저자들은 HSGD가 치주질환을 

악화시킬 수 있다고 가설을 세웠다. 

식이 또는 영양 불균형이 치주염의 발생에 영향을 미칠 수 있다는 연

구는 단백질 결핍[15], 고탄수화물 식이[16], 고당식이인 Keyes diet 

[17]가 치주염의 발생에 어떤 영향을 미치는지 연구된 바 있다. 그러나 

설치류에서 Keyes 2000 식이만으로 치주염을 발생시키는 데에는 8개

월까지 소요되며, 치주염과 우식 발생에 실패하는 경우도 있다고 보고

되었다[18]. 식이만 이용한 치주염 모델의 한계를 극복하기 위해 고당

식이[17], 신체 억제에 의한 스트레스[19] 등을 구강 내 균을 주입하는 

방법과 병행한 연구들도 이루어져 왔다. 

이러한 모델에서는 수 일에서 수 주 내 예측 가능하게 질병이 시작되

지만[20], 구치부 치아에 실을 위치시키는 것이 기술적으로 어려울 뿐 

아니라[21,22] 봉합사를 제거한 후에는 염증반응이 사라지고 치유반응

이 시작되므로 사람에서 발생하는 치주염과 다른 임상양상을 보인다는 

한계가 있었다[23]. 본 연구에서는 흡수되는 봉합사에 P. gingivalis와 

F. nucleatum를 묻혀 치주질환이 시작되도록 하였으며, 이러한 치주염 

모델은 세균에 의해 발생하는 치주염을 재현하는 데 효과적일 것이라고 

가정하였고, 치주염의 발생과 회복에 HSGD가 미치는 영향을 규명하고

자 하였다. 

기존의 치주염 동물모델에 사용된 설치류는 대부분 hamster 혹은 

Wistar rat이었으나, 저자들은 비교적 확보하기 쉬운 SD rat에서 치주

염 발생기간을 단축시키고자 하였다. SD rat은 치주질환 저항성이 있기 

때문에[24] 저자들은 복합적인 방법을 이용하여 치주염을 유발하였고, 

이 과정에서 균주를 함유한 봉합사를 함입한 치주염 모델에 HSGD를 

추가적으로 적용하여 치주염이 더 악화되는지 확인하고자 하였다. 

기존의 치주염 동물모델에서는 일정 시간 간격으로 동물을 희생하여 

치주염 발생정도를 확인했기 때문에 대규모의 실험 동물을 사용해야 했

다. In vivo imaging은 시간에 따른 골의 변화 양상을 관찰할 수 있게 

하여 치주염 발생정도를 시간별로 확인하기 위해 개체 수를 늘릴 필요

가 없으며, 개체 간 치조골 높이의 차이에 따른 오차가 적고, 따라서 치

주염 동물모델의 검증에 유용하게 사용할 수 있다.

고나트륨혈증을 유발할 수 있는 고염식이는 동물모델에서 식이량과 

물 섭취량에 영향을 미칠 수 있다. 본 연구 결과 음성대조군에 비해 GD

대조군과 HSGD실험군에서 물 섭취량이 증가하는 패턴을 보였고, 특히 

HSGD실험군에서 더 큰 차이를 보였지만, 그 차이는 통계학적으로 유

의하지 않았다. 그러나 이러한 증가 패턴은 고염·고당식이의 섭취로 인

해 혈중 나트륨의 농도가 증가하면서 물 섭취에 대한 요구도를 증가시

켰기 때문일 것이라 추측된다. 

본 연구에서는 치조골의 절대높이는 GD군과 HSGD군에서 모두 0주

에서 4주까지 감소했으나 4주–12주까지는 치조골의 절대높이가 다시 

증가하는 양상을 보였기 때문에, 치조골 흡수에 대한 HSGD의 영향을 

확인하기가 쉽지 않았다. 그러나 치조골 높이는 봉합사를 삽입한 우측

뿐 아니라 대조측으로 사용한 좌측에서도 군 간 차이를 보였기 때문에, 

치조골 높이 분석을 위해 좌측 치조골 높이에 대한 우측 치조골의 상대

적인 높이의 비율을 확인하였다. 그 결과 우측의 상대적 치조골 높이가 

군 간에 유의한 차이가 있음을 확인할 수 있었으며, HSGD실험군에서

는 GD대조군과 다르게 봉합사를 삽입하지 않은 4주와 8주 사이에도 치

조골의 상대적 높이가 감소함을 확인하였다. 이러한 결과는 봉합사가 

삽입되지 않은 좌측의 치조골의 성장 혹은 치아 맹출이 HSGD실험군

에서 더 빠르게 이루어지기 때문일 수 있다. 또한 봉합사가 삽입된 우측 

치조골에서는 이러한 성장 혹은 맹출의 경향이 더 크게 억제되었을 수

도 있음을 시사한다. 

그러나 8주–12주 사이에는 HSGD실험군에서 우측의 상대적 치조골 

높이가 GD대조군과 통계학적으로 유의하지 않은 차이로 회복하였고, 

이것은 HSGD가 치주염에 미치는 영향이 12주까지 지속되지는 않음을 

의미하였다. 이러한 결과를 향후 치주염의 치료 동물모델에 응용한다면 

4주간 치주염을 유발하고 치주염 치료방법을 적용하면서 4주간의 관찰

을 하고 분석을 하는 방법을 사용하는 것이 좋을 것이라 판단된다. 

In vivo μCT 영상을 이용한 종적 연구는 임상전단계에서 시간에 따른 

병적 변화와 치료 결과를 연구하는 데 유용하게 사용되고 있다[25,26]. 

그러나 in vivo μCT를 이용한 치주염 모델에서는 백서의 주령을 신중

하게 선택해야 한다. 낮은 주령의 백서는 몸집이 작기 때문에 in vivo 

imaging 장비에 넣고 촬영하기가 용이하지만, 악골과 치아, 치조골의 

성장이 지속되기 때문에 치주염의 발생에 있어서는 불리하다. 높은 주

령의 백서는 치주염을 비교적 쉽게 발생시킬 수 있지만, 사육과 구매 비

용이 증가하며 in vivo imaging을 위한 영상장비에 넣기가 어렵기 때문

에 치주염 발생정도를 측정하기도 어렵다. 이 연구에서는 백서에서 21

주령까지 in vivo imaging이 가능하였기 때문에, 시간에 따른 CT 촬영 

및 치조골의 변화양상의 측정이 가능하였다. 

In vivo CT를 촬영하기 위해 백서는 주기적 전신마취를 받는데, 이에 

따른 스트레스가 치주염의 발생에 영향을 미치는지는 본 연구 결과로 

알 수 없다. 또한 동일한 개체에서 시간차를 두고 in vivo μCT를 촬영하

여 치조골 높이의 변화를 분석할 때에는 백서의 주령이 증가하고 구치 

교합면이 마모되면서 시멘트와 골이 영구적으로 침착되어 치아가 지속

적으로 맹출한다는 것을 고려해야 한다. 구치는 교합면-원심-협측 방

향으로 점진적으로 이동하며, 백악법랑경계는 치조정에서의 골침착보

다 더 빠르게 교합면 방향으로 이동한다[16]. 따라서 치조골 변화를 측

정하는 기준으로 사용가능한, 변하지 않는 위치를 선정하는 것이 매우 

까다로운 일이었다. 저자들은 정중구개 봉합선으로부터 치조정까지의 

높이를 재현성 있는 기준영상에서 측정하여 이러한 문제를 극복하고자 

하였다. 

12주차에 백서를 희생한 후 촬영한 μCT 결과는 in vivo μCT보다 높

은 해상도의 영상을 제공하고 정확한 분석을 가능하게 한다. 그러나 in 

vivo 영상에서 제공한 시간 경과에 따른 치주염의 악화와 회복의 양상

은 종료시점에 촬영한 μCT 결과로는 알 수 없다. 이전의 연구에서는 흡

수되지 않는 면사의 열구 내 삽입이나 wire ligature 등의 물리적인 방

법으로 단기간의 치주염 발생을 유도하고 연구 종료시점에 일회의 μCT 

촬영으로 치주염 발생을 확인할 수 있었다. 그러나 본 연구에서는 기존 

치주염 모델에서 치주염의 회복 시점과 그 양상을 평가하기 어려웠던 

한계를 극복하기 위해, 가역적인 방법으로 4주 동안만 치주염을 유발하
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고 이후 8주의 치유기간 동안 치주염으로부터의 회복 여부를 평가하였

다.

그러나 본 연구 결과는 HSGD와 흡수성 봉합사와 세균을 복합적으로 

적용하여 치주염을 유발하였기 때문에, 각각의 개별적인 조건이 치주염

의 발생에 어떤 기전으로 영향을 미치는지에 대해서는 규명하기 어려웠

다는 한계를 가진다. 따라서 향후 고염식이와 고당식이가 각각 치주염

의 발생에 영향을 미치는 기전에 대한 구체적이고 심층적인 연구가 필

요하다고 생각된다. 
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