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Objectives : The purpose of this study was to investigate the anti-inflammatory effects of the aqueous extract 

of the steamed radix of Rehmanniae glutinosa (SRG) on periodontitis in ligature-induced rat model.

Methods: To induce the periodontitis, ligature was placed around the lower first molar in rats. Rats were 

divided into 4 groups (n = 7), NL (non-ligatured and vehicle-treated), L (ligatured and vehicle-treated), SRG1 

(ligatured and 1 mg/kg SRG-treated) and SRG100 (ligatured and 100 mg/kg SRG-treated). Vehicle or SRG 

solution was applied daily for 14 days and then all experimental rats were sacrificed. To examine the effect 

of SRG solution on periodontitis, the level of alveolar bone loss, cementum regeneration, gingival tissue 

degradation, and osteoclast cell numbers were analyzed.

Results: Alveolar bone loss was inhibited in ligature-induced periodontitis rats treated with SRG treatment. 

Histopathological cementum was recovered in SRG1 and SRG100 groups. SRG extract inhibited gingival tissue 

degradation induced by ligature. In addition, the numbers of osteoclast cells were decreased by treatment SRG 

in periodontitis rats.

Conclusion: Taken together, these results suggest that SRG have inhibitory effects against periodontitis. 

Therefore, the steamed radix of Rehmanniae glutinosa has may be a potential alternative for periodontitis.
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서 론

치주질환은 발병 부위와 증상의 정도에 따라 

치은염(gingivitis)과 치주염(periodontitis)으로 

구분된다. 치은염은 잇몸 등 연조직에만 나타

나는 가벼운 증상의 치주질환이며, 치주염은 

병원성 미생물 등에 의해 잇몸뿐만 아니라 잇

몸뼈 등 치아에 인접한 조직에 발생되는 치주

조직의 염증성 병변이다1). 치주질환이 발병되

면 치은 부종, 출혈, 치통, 궤양, 치조골 소실 

등의 현상이 일어나며, 병증이 심한 경우 치아

를 상실할 수 있다2). 치주질환의 발병 원인으

로는 세균 내독소, 효소 등에 의해 치아를 둘

러싼 조직에 염증이 발생하는 경우나 소화기, 

순환기 등의 기능 부전과 같이 전신적인 숙주

반응에 의한 경우가 있다3). 건강보험심사평가

원에서 진행한 2021년 외래 다빈도 상병 통계

지표에 따르면, 외래 다빈도 상병 중 치은염 

및 치주질환으로 치료받은 환자가 가장 많은 

것으로 확인됐다4).

치주질환을 치료하기 위해 클로로헥시딘

(Chlorohexidine), 트리클로산 (Triclosan)과 같

은 항균제와 화학 치료제 등이 치료제로서 사

용되고 있다. 하지만 이들은 폐포 대식세포와 

폐 상피 내벽에 치료제가 부적절한 농도로 도

달하거나 높은 내성이 나타날 뿐만 아니라, 치

주질환의 다양한 병인과 복잡한 질병 기전에 

의해 치료제로서 한계가 있다고 보고되었다5-7). 

이러한 단점을 극복하고자 최근 천연물 추출

물을 기존 의약품에 비해 안전성이 높고 생물

학적 활성이 광범위하여 복잡한 기전의 질병

의 예방 및 치료에 사용하기 적합하다7). 한의

학에서는 치과질환을 치통(齒痛), 치동요(齒動
搖) 등의 병증으로 표현하며, 이러한 질병을 

치료하기 위해 거풍(祛風), 청열(淸熱), 이습(利
濕)하는 처방들을 사용하였다8). 최근에는 천연

물 치료제를 활용한 치주질환 치료 효과 연구

를 많이 진행하고 있다9-12).

숙지황(熟地黃, the steamed radix of 

Rehmanniae glutinosa, SRG)은 현삼과

(Scrophulariaceae) 지황(Rehmannia glutinosa 

Liboschitz ex Steudel)의 뿌리를 포제 가공한 

것으로, 지황의 근경에 술을 고루 섞어 구증구

포한 것이다13). 지황의 약성은 차고, 청열(淸
熱), 양혈(涼血), 생진(生津)의 효능을 가지고 

있다. 이를 술, 사인, 진피 등을 보료로 하여 

쪄서 말리기를 9번 반복하여 얻어지는 숙지황

은 미온한 약성을 나타내며, 양혈자음(涼血滋
陰), 보정익수(補精益髓)하는 약효를 가져 다양

한 소모성 질환에 빈용된다13-14). 최근 숙지황 

관련 연구에서는 골질환, 당뇨병, 피로 등의 

병증 완화 효과가 밝혀졌다15-17). 이러한 연구 

결과는 숙지황 추출물의 항염 효과 등을 입증

하였으나, 아직 치주질환에 대입하여 숙지황 

추출물의 효과를 검증한 사례는 존재하지 않

았다. 이에 본 연구에서는 치주염을 유발한 랫

드 모델에 숙지황 추출물을 적용한 후, 치주조

직의 손상 회복 효능을 통한 치주염 개선 효과

를 확인하였다.

재료 및 방법

2.1. 약물의 조제

숙지황(SRG)은 지황(Rehmannia glutinosa)을 

구증구포한 것으로 동양허브(Dong-Yang Herb 

Inc., Seoul, Korea)에서 구입하였다. 숙지황 

100 g을 1000 mL의 증류수에 100℃에서 2시간 

동안 추출하였다. 추출액은 10 μm 여과지를 

사용하여 여과하였고, 회전진공농축기로 감압

농축하였다. 이후 동결건조기로 건조하여 

50.12 g의 숙지황 동결 건조품을 얻었다(수율: 

50.12%). 최종 동결건조품은 -20℃에서 사용 

전까지 보관하였다.

2.2. 실험동물
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실험동물은 7주령 수컷 Sprague-Dawley계 

랫드를 라온바이오(RaonBio Inc., Yongin, 

Korea)에서 구입하여 사용하였다. 온도 22.2℃, 

습도 55∼66 %, 명암주기 12 시간으로 자동 조

절되는 실험 환경에서 일반 실험용 동물 사료

와 물을 충분히 공급하였으며. 일주일간의 적

응기 후 실험에 사용되었다. 모든 동물실험 과

정은 경희대학교 동물실험윤리위원회의 승인

(KHUASP(SE)-14-029)을 받아 National 

Institutes of Health의 실험동물관리 규정

(Principle of Laboratory Animal Care)에 의거

하여 수행되었다.

2.3. 치주염 실험 모델 유발 및 샘플 처리

치주질환을 유발하기 위하여 적응기 이후 

음성대조군과 샘플 처리군은 tiletamine / 

zolazepam 혼합액(Zoletil 50, Virbac Lab, 

Carroscedex)으로 전신 마취 후 실험동물의 하

악 제1 대구치와 제2 대구치 사이에 치실

(ligature)을 매듭지어 2 주간 고정시켰다. 실험

동물은 치주염을 유발하지 않은 정상대조군

(NL, non-ligatured and vehicle-treated), 치주

염을 유발한 음성대조군(L, ligatured and 

vehicle-treated), 치주염 유발과 숙지황 추출물

을 1 mg/kg으로 처리한 샘플 처리군(SRG1, 

ligatured and 1 mg/kg the steamed radix of 

Rehmanniae glutinosa-treated), 치주염 유발과 

숙지황 추출물을 100 mg/kg으로 처리한 샘플 

처리군(SRG100, ligatured and 100 mg/kg the 

steamed radix of Rehmanniae 

glutinosa-treated)으로 군당 7 마리씩 4개의 군

으로 나누었다. 이후 정상대조군과 음성대조군

에는 하악 제1 대구치와 제2 대구치 사이에 1 

% carboxymethyl cellulose가 포함된 증류수를 

동일하게 개체별로 각 100 µl씩 도포하였고, 

샘플 처리군에는 동일 부위에 숙지황 추출물 

각 1 mg/kg, 100 mg/kg (1 mg/mL, 100 mg/mL 

SRG in 1 % carboxymethyl cellulose)을 각 100 

µl씩 도포하였다. 대조군 처리 및 샘플 처리는 

하루에 한 번씩 2 주간 진행되었다. 샘플 처리 

2 주 후 랫드를 희생하여 양측 하악골을 채득

하였다. 채득한 치조골에서 조직형태학적 지표

를 분석하였다.

2.4. 치조골 소실(Alveolar bone loss) 저해 효능 

평가

랫드로부터 분리된 좌측 하악골은 끓인 증

류수에 담가 불린 후 정리하고, 10% 파라포름

알데히드(paraformaldehyde)에서 24시간 동안 

조직을 고정하였다. 충분히 고정된 하악골은 

완전히 건조시킨 후, 1% aqueous methylene 

blue (Sigma, USA)로 5분 동안 염색하였다. 염

색된 좌측 하악골은 스마트 현미경(Canon 

digital camera, 100 mm macro lens)에 의해 촬

영되었다. 치조골의 손실(alveolar bone loss)의 

평가를 위해 첫 번째 대구치 3개의 뿌리 축을 

치아의 백악질과 법랑질이 맞닿아 있는 백악

법랑경계(cementoenamel junction, CEJ)과 치

조골정(alveolar bone crest, ABC) 사이 거리를 

Image J (NIH, Bethesda, USA)로 측정하였다.

2.5. 백악질 및 치은조직의 조직학적 평가

우측 하악골은 10 % 중성 포름알데히드 

(Formaldehyde)에서 18시간 동안 고정한 다음, 

0.1 M 에틸렌다이아민테트라아세트산

(Ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA)에서 2

달간 탈회시켰다. 에탄올(Ethanol)과 자일렌

(Xylene)을 이용하여 탈수 후, 파라핀(paraffin)

에 고정하였다. 백악질과 치은조직의 회복능을 

평가하기 위해 파라핀에 고정한 하악골을 7 

µm 두께의 박편으로 제작하여 Hematoxylin 

and Eosin 용액(H&E)으로 염색하였다. 광학 현

미경을 통하여 400배의 배율로 확대하여 Leica 

Application Suite microscope software (Leica 

Microsystems, Buffalo Grove, IL, USA)로 이미

지화한 후, 하악골 구조의 integrity를 확인하고 

각 조직의 변성 여부를 파악하였다.
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2.6. 파골세포 분화 억제 효능 평가

7 µm로 박피한 조직을 TRAP (tartrate 

-resistant acid phosphatase, Sigma, MO, USA) 

염색하였고, TRAP 염색 세포와 핵을 구분하고

자 hematoxylin으로 염색하였다. TRAP 양성 

파골세포는 400배로 관찰하여 면역조직화학적 

변화를 확인하였다. 상아질파괴세포와 뼈파괴

세포의 형성을 나타내는 인자인 TRAP에 대한 

염색 후 TRAP 양성 다핵 세포의 수를 세어 평

가하였다. 광학현미경을 이용하여 제1 대구치

의 치근을 따라 형성된 TRAP 양성 다핵의 상

아질파괴세포(핵 3개 이상)와 치조골 표면을 

따라 형성된 TRAP 양성 다핵의 뼈파괴세포(핵 

3개 이상)의 수를 세었다. 세포의 수는 측정한 

치근면의 길이 또는 치조골 표면의 길이로 나

누어 (세포 수/mm)의 단위로 나타냈다.

2.7. 통계처리

실험결과의 모든 분석은 각 그룹의 측정값

을 평균±표준오차(mean±standard error) 값

으로 표시하였다. 통계적 분석은 Analysis of 

Variance (ANOVA)를 이용하여 Dunnett’s 

test를 사용하였다. p 값이 0.05 미만인 경우 

통계적으로 유의성을 인정하였다.

결 과

3.1. 숙지황 추출물의 치조골 소실 회복 효능

첫 번째 대구치 3개의 뿌리의 치주염 유발

정도를 평가하기 위해 치근의 흡수 정도를 파

악할 수 있는 원심부의 백악법랑경계(CEJ)에서 

치조골정(ABC)까지의 거리를 측정하였고, 측정 

부위를 선으로 나타내었다(Fig. 1A). 정상대조

군(NL)에 비해 치주염을 유발한 대조군(L)의 

치조골은 약 26.88 % 손상되었다. 치주염이 유

도된 랫드에 숙지황 추출물 1 mg/kg 처리한 

경우(SRG1)에는 0.87±0.12 mm로 치주염 유발

군(L)에 비해 손실된 치조골이 30.13 % 회복되

었으며, 100 mg/kg의 숙지황 추출물 처리 시

(SRG100) 대구치 뿌리 축의 거리는 0.78±0.15 

mm로 치조골의 소실 정도가 음성 대조군(L)과 

비교하였을 때 37.09 % 억제되었다(Fig. 1B).

Figure 1. Effects of SRGs on Alveolar Bone Loss 
(ABL). (A) Macroscopic tissue images using a 
ruler and (B) quantified values of ABL. The red 
lines represent the distance from Cementoenamel 
Junction (CEJ) to the Alveolar Bone Crest (ABC). 
###p < 0.001 compared to NL; ***p < 0.001 
compared to L, NL, non-ligatured and 
vehicle-treated; L, Ligatured and vehicle-treated; 
SRG1, ligatured and 1 mg/kg steamed radix of 
Rehmanniae glutinosa treated; SRG100, ligatured 
and 100 mg/kg steamed radix of Rehmanniae 
glutinosa treated.

3.2. 숙지황 추출물의 백악질 회복 효능

숙지황 추출물이 치주염을 유발한 결과 백

악질의 변성된 정도와 회복 여부를 파악하기 

위해 H&E 염색을 통해 조직을 관찰하였고, 변

화하였거나 비교할 수 있는 치주인대 부분을 

화살표로 표시하였다. 정상대조군(NL)의 백악

질과 비교했을 때 치주염이 유발된 군(L)의 백

악질의 구조가 변성된 것을 확인할 수 있었다. 

치주염 유발 후 숙지황 추출물을 도포했을 때, 

1 mg/kg (SRG1), 100 mg/kg (SRG100) 두 농도 



33

모두 치주에 도포한 경우, 변성되어 소실된 백

악질을 회복시켰다(Fig. 2).

Figure 2. Effects of SRGs on histological 
assessment for perodontal ligament and cementum 
regeneration. Hematoxylin and Eosin (H&E)-stained 
images of cementum (the yellow arrows). NL, 
non-ligatured and vehicle-treated; L, Ligatured and 
vehicle-treated; SRG1, ligatured and 1 mg/kg 
steamed radix of Rehmanniae glutinosa treated; 
SRG100, ligatured and 100 mg/kg steamed radix of 
Rehmanniae glutinosa treated.

3.3. 숙지황 추출물의 치은조직 재생 효능

치주염을 유도하지 않은 정상군(N)에 비하여 

치주를 결찰한 군(L)에서 치은조직이 손상된 

것을 확인할 수 있다. 저농도 및 고농도의 숙

지황 추출물을 유도한 경우(SRG1, SRG100), 음

성대조군에 비해 치은조직의 손상이 회복된 

것을 확인할 수 있었다(Fig. 3).

Figure 3. Effects of SRGs on H&E-stained 
microphotographs of gingival tissues. The blue 
arrows indicate gingival tissues. ###p < 0.001 
compared to NL; *p < 0.01 compared to L, NL, 
non-ligatured and vehicle-treated; L, Ligatured and 
vehicle-treated; SRG1, ligatured and 1 mg/kg 
steamed radix of Rehmanniae glutinosa treated; 
SRG100, ligatured and 100 mg/kg steamed radix of 
Rehmanniae glutinosa treated.

3.4. 숙지황 추출물의 파골세포 분화 억제 효

능

대구치의 치근과 치조골 표면을 따라 형성

된 TRAP 양성 파골세포의 수를 세었다. 세포

의 수를 측정한 치근면의 길이 또는 치조골 표

면의 길이로 나누어 나타낸 결과, NL 군은 

0.5418 cells/mm, L 군은 2.7149 cells/mm로 나

타나 치주염 유발 시 단위길이당 TRAP 양성 

파골세포의 수가 증가하는 것을 알 수 있었다. 

SRG1군과 SRG100군의 경우 각각 1.7385, 

1.6656 cells/mm로 음성대조군에 비해 파골세

포의 수가 감소한 것을 확인하였다(Fig. 4).

Figure 4. Effects of SRGs on TRAP-positive 
osteoclast cells.

고 찰 

본 연구는 숙지황 추출물을 치주에 도포하

였을 때 랫드에서 실험적으로 유발된 치주염

에 미치는 효과를 알아보기 위한 실험으로, 치

조골 소실 정도, 백악질 회복 정도, 치은조직 

재생 정도 및 TRAP 양성 파골세포 수의 변화

를 평가하였다.

치조골 손실(Alveolar Bone Loss, ABL)은 치

주염에 의한 염증 반응 중 하나이다. 치실로 

하악 제1 대구치와 제2 대구치 사이를 매듭지

어 결찰시키면 치주 조직이 약화됨에 따라 세
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균 증식반응과 치태 형성 정도가 가속화되어 

면역반응을 일으켜 치조골이 손실되게 된다. 

이를 평가하기 위해 백악법랑경계와 치조골 

사이의 거리(CEJ-ABC)를 측정하는 방법을 사

용하였다. 랫드의 하악골 조직의 변화 정도를 

백악법랑경계(CEJ)와 치조골(ABC) 사이의 거리

를 기준으로 파악하였다. 실험 결과, 숙지황 

추출물 처리 시 치조골 손실 정도가 유의성 있

게 완화되었다.

치주질환이 나타나면 치주 조직의 손상 및 

파괴가 일어나며, 질병이 치료되는 경우 손실

된 조직이 회복되고 재생되는 과정을 거치게 

된다. 치주질환의 회복 평가 기준은 일반적으

로 새로운 치조골이 합성되어 손상 전 치조골

의 높이만큼 자라나고, 염증으로 괴사된 백악

질이 신생 백악질의 형성에 의해 치주염에 의

해 드러났던 치근면을 다시 덮이는 것이라고 

할 수 있다18). 이에 따라 본 실험에서 치주염

이 유발된 조직에 숙지황 추출물 도포 시 백악

질과 치은조직의 변성 정도를 확인한 결과, 음

성 대조군에 비해 변성 정도가 감소하여 회복

된 것을 확인할 수 있었다.

파골세포는 조혈모세포로부터 monocyte/ 

macrophage linage의 전구세포로 분화되고 

RANKL에 의해 뼈를 흡수하는 활성을 가지는 

다핵세포인 성체 파골세포로 분화하게 된다19). 

대구치의 치근과 치조골 표면을 따라 형성된 

TRAP 양성 파골세포의 수를 측정함으로서 치

주와 치조골의 흡수 정도를 파악할 수 있음에 

따라 3개 이상의 핵을 가지는 TRAP 양성 파골

세포는 치주염의 유발 정도를 파악하는 지표 

역할을 한다20),21). TRAP 염색 후 양성 파골세

포의 수를 치조골의 길이로 나누어 수치화한 

결과, 숙지황 추출물은 파골세포 분화를 억제

하는 데에 효과가 있음을 확인할 수 있었다.

결 론 

본 연구에서는 숙지황 추출물이 치주질환 

치료에 효과가 있는지 확인하고자 하였다. 랫

드 모델의 하악 대구치에 치실로 결찰시켜 치

주염을 유발한 후, 숙지황 추출물을 도포하였

고, 치주염에 의해 손상된 치조골, 백악질 및 

치주조직의 회복, TRAP 양성 파골세포의 수 

변화를 통해 그 효과를 파악하였다. 이를 통하

여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 숙지황 추출물의 외용도포로 인한 치조골 

손실 감소

2. 숙지황 추출물의 외용도포로 인한 백악질 

변성 회복

3. 숙지황 추출물의 외용도포로 인한 치은조직 

손상 회복

4. 숙지황 추출물의 외용도포로 인한 치주 내 

TRAP 양성 파골세포의 수 감소

결론적으로 숙지황 추출물을 치주염이 유발된 

대구치 부근에 도포하였을 때 병변이 완화된 

것을 확인할 수 있었다. 추후 숙지황 추출물의 

in vitro에서의 효능, 인체에서의 효능 등을 확

인하는 추가연구를 진행한다면, 향후 치주질환

의 천연물 치료제로서의 발전 가능성이 크다

고 사료된다.
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