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Link between Periodontal Disease and Diabetes 
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Diabetes mellitus (DM) is a complex disease with various systemic and oral complications including periodontitis. 
Periodontitis is a disease that leads to destruction of the soft and hard tissues of periodontium, which can result in periodontal 
bone loss and tooth loss. Although the etiology for periodontitis is bacterial plaque, the host immune response also mediates 
the destruction of periodontal tissues. DM is related to the development, progression and severity of periodontitis. There 
are several factors potentially contributing to the development of periodontitis in DM patients: 1) altered immune function, 
2) hyperglycemia and advanced glycation end products, and 3) altered lipid metabolism. With limited number of studies, 
the potential mechanisms involved in the development of DM in periodontitis have also been suggested. DM clearly 
increases the risk of periodontitis and biological mechanisms have been illucidated. Less clear is the impact of periodontitis 
on the development of DM. It is possible that periodontitis may serve as initiators or propagators of insulin resistance in 
a way similar to obesity, thereby aggravating glycemic control. 
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INTRODUCTION 

 
당뇨는 성인에서 흔하게 발생하는 전신 질환으로 당 내

성의 변화 및 지방과 탄수화물 대사 장애를 특징으로 한
다. 치주 질환은 치아를 지지하는 조직에서 발생하는 만
성 염증성 질환으로 성인에서 발생하는 치아 손실의 중
요한 원인 가운데 하나이다. 치주 질환은 구강 내 세균과 
이에 대한 치주 조직의 면역반응에 의해 유발되고, 구강 
세균에 대한 면역반응은 영양 상태, 약물 복용, 나이, 호
르몬과 면역반응의 변화와 같은 다양한 전신 인자에 의
해 영향 받는다. 이러한 치주 질환은 당뇨에서 흔히 발생

하는 합병증의 하나로 당뇨 치료의 실패를 가져오는 위
험 요인이 될 수 있다 (1). 

당뇨와 이의 합병증은 잘 조절되지 않는 면역반응과 관

련이 있다. 또한 당뇨와 비만은 서로 밀접하게 연관되어 
있으며, 두 질환 모두 고혈당, 고지혈증, 진행성 당화 종말 
생성물(advanced glycation end-products, AGEs)의 증가와 같
은 다양한 생화학적 변화를 보인다. 이러한 변화는 약화

된 자기 제한(self-limiting)과 면역반응 해소의 결함을 초
래하여 항상성의 유지가 어려워지며, 결국 염증반응이 지
속된다 (2). 당뇨 발병의 시작점에는 사이토카인의 변화가 
있고 이것은 인슐린 저항성과 섬세포의 고사를 도움으로

써 인슐린 결핍과 당뇨로의 진행을 가져오게 된다. 특히, 
국소 면역의 조절곤란(dysregulation)은 혈관 질환, 망막병

증, 신장병증, 상처 치유 지연 등 당뇨와 관련된 합병증

과 관련이 깊다 (3). 
치주 질환은 치아를 지지하는 조직에서 발생하는 만성 

염증성 질환으로, 그 원인은 복합적이며, 주로 병원성 미
생물, 염증반응, 숙주의 유전학적 소인 등이 중요한 요인
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으로 여겨지고 있다. 치주 조직에서 염증의 발병과 진행

은 구강 내 존재하는 다양한 병원성 세균에 대한 숙주의 
방어 기전에 의해 매개된다. 치주 질환의 특징으로는 치
태 축적에 의해 발생한 치은염증의 심화에 따라 치은열

구(gingival crevice)가 병적으로 깊어져서 생기는 치주낭

(periodontal pocket)이 있다. 치주낭의 낮은 산화 환원 전
위(redox potential), 치은열구액(crevicular fluid)에서의 영양 
공급, 낮은 산소 분압은 그람 음성 무산소성 세균이 살
아가기에 적합한 환경을 조성하게 되어 치주낭에서는 
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium 
nucleatum, Tannerella forsythia, Treponema denticola 등의 치
주병원균이 자주 관찰된다 (4). 이들 대부분은 그람 음성 
세균이며 면역세포를 활성화 시킬 수 있는 지질다당질

(lipopolysaccharide, LPS)를 갖는다. 
치주 질환과 당뇨와의 상관 관계에 대해서는 상당히 깊

은 연구가 이루어지고 있다. 이러한 심도있는 역학 연구, 
실험 및 임상 연구의 결과로 치주 질환은 당뇨가 있는 
경우 더 심하게 나타나며, 당뇨와 치주 질환 사이에는 매
우 복잡한 상호 작용이 존재하여 한 개인에 함께 나타나

는 경우 두 질환 모두를 서로 악화시키는 악순환을 보인

다는 것이 밝혀졌다 (5). 이 논문에서는 치주 질환과 당뇨

에 상호 관여하는 분자 생물학적 기전을 고찰하고자 한다. 

1. 당뇨 환자에서 치주 질환의 발병에 영향을 미치는 

요인들 

1) 면역 기능 변화 

당뇨 환자에서는 염증세포인 호중구, 단핵세포, 대식세

포의 기능 변화가 일어나며, 특히 호중구의 경우 부착, 화
학주성, 포식 능력의 결함이 보인다 (6). 또한 치주 질환의 
중증도는 백혈구 화학주성의 장애와 상관 관계를 보인다. 
당뇨 모델을 이용한 동물 실험에서도 호중구의 부착, 화
학주성 및 포식 능력의 저하는 세균의 생존을 유리하게 
하여 치주 조직 손상을 증가시킬 수 있는 것으로 알려졌

다. 즉, 중증의 치주 질환을 앓는 당뇨 환자의 경우 당뇨

가 없는 치주 질환 환자에 비하여 호중구의 화학주성을 
유도하는 CXCL8 (IL-8)이 치은열구액에서 감소되어 있다 
(7). 또한 혈당 조절과 치주 질환의 진행이 밀접한 관계가 
있고, 당뇨 환자의 호중구에서 과산화물(superoxide) 유리

와 protein kinase C 활성이 증가하는 것으로 보고되었다 
(8). 

제1형 당뇨 환자의 단핵구는 과도한 염증반응을 보인다. 

즉 분리한 단핵구를 치주병원균의 지질다당질에 노출시

키는 경우 비당뇨 환자의 단핵구에 비하여 IL-1β, TNF-α, 
PGE2 등을 과도하게 분비한다 (9). 또한 고혈당은 산화 
스트레스를 유발하여 염증반응에 영향을 미친다. 예로 
반응 산소종(reactive oxygen species)은 세포 내 mitogen-
activated protein kinase (MAPK), NF-κB 또는 염증소체인 
NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3 (NALP3)
를 통하여 염증성 사이토카인의 생산을 유도한다 (10). 

인슐린에 반응하는 조직으로 모집된 T 림프구는 포식

세포의 기능을 조절함으로써 비만 및 당뇨와 관련된 대
사 장애에 중요한 역할을 하는 것으로 알려지고 있다 
(11). 치주 질환을 앓고 있는 당뇨 환자의 경우, 조직에서 
receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL)과 
IL-17의 생산이 증가되었고, 골 흡수와 관련 있는 Th1과 
Th17 세포가 증가되어 있다. 또한 치주 질환을 앓는 당뇨 
환자에서 혈당 조절과 치은열구액(gingival crevicular fluid) 
내 IL-4 및 IL-17 농도가 밀접하게 연관되어 있는 것으로 
알려졌고, 면역 조직 염색 결과 치주 질환만을 앓는 환자

에 비하여 치주 질환과 당뇨를 함께 앓는 환자의 경우 
Th17과 Treg 세포가 증가하는 것이 관찰되었다 (12, 13). 

이처럼 많은 연구자들이 타액이나 치은열구액 내 사이

토카인에 대해 연구 중이며, 특히 IL-1β와 IL-6의 경우 치
주 질환을 앓는 당뇨 환자에서 증가된다는 많은 보고가 
있다. 그 외에도 당뇨 동물 모델에서 IFN-γ, IL-1β, CXCL2 
(macrophage inflammatory protein-2, MIP-2), CCL2 (monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1) 등의 증가가 보고되었고, 
이들 사이토카인의 증가에 TNF-α가 중요한 역할을 담당

하는 것으로 밝혀졌다 (14). 즉, TNF-α는 당뇨 환자의 혈
청에서 증가되어 있으며 섬유모세포의 기질 분해 효소 합
성을 촉진하거나 파골세포의 골 흡수를 자극하는 등의 
기전으로 치주 질환을 악화시킬 수 있다. 또한, TNF-α는 
인슐린의 활성을 몇 가지 기전으로 억제하는 것으로 알
려졌다. 즉, insulin receptor substrate-1 (IRS-1)과 관련하여 
TNF-α는 IRS-1의 serine기를 인산화시키고 tyrosin의 인산

화를 억제함으로 인슐린 신호 전달을 억제할 수 있다. 또
한 TNF-α는 IRS-1과 포도당 운송과 관련된 glucose trans- 
porter type 4 (GLUT-4)의 mRNA 발현을 억제하고 IRS-1의 
mRNA 안정성을 감소시킨다. 그리고 TNF-α에 의해 생성

되는 세포 내 과산화 수소는 IRS-1의 tyrosine 인산화를 
억제할 수도 있다 (15). 이 외에도 TNF-α는 지방세포의 지
방 분해를 촉진하여 자유 지방산의 유리를 증가시켜 인
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슐린 저항성을 유도할 수 있다 (16). 이처럼 증가된 TNF-α
는 치주 조직에서 염증반응을 촉진하며, 이는 비만인 사
람에서 치주 질환이 더 심하게 나타나는 이유를 설명해 
줄 수 있다. 따라서, 이러한 다양한 면역계의 변화는 당
뇨 환자가 치주 질환에 보다 쉽게 걸리는 요인으로 작용

한다. 
2) 고혈당과 진행성 당화 종말 생성물 

당뇨는 체내 단백질의 변화를 유발한다. 예로, 콜라겐과 
같은 단백질이나 지질이 aldose 당에 노출되면 무효소 당
화와 산화가 일어나게 된다. 초기에는 당에 노출된 단백

질의 가역적 변화가 일어나지만, 종국에는 복잡한 분자적 
재배열이 일어나게 되어 진행성 당화 종말 생성물로 알려

진 비가역적 산물이 생성된다. 또한 당 유래 교차 결합은 
당뇨 환자에서 용해도와 콜라겐의 회전율 감소에 기여한

다 (17). 따라서 당뇨 환자의 경우, 치은 조직에 산화 스트

레스와 관련이 깊은 진행성 당화 종말 생성물이 증가되어 
조직 손상을 악화시킨다. 

진행성 당화 종말 생성물은 표적세포의 수용체를 통해 
인식되어 그 기능을 나타낸다. 이 중 가장 잘 알려진 세
포 수용체로는 RAGE (receptor for advanced glycation end-
products)가 있다. RAGE는 세포 표면에 존재하며 면역글

로블린 수퍼패밀리에 해당한다. 이것은 흔히 진행성 당화 
종말 생성물과 함께 당뇨성 혈관과 염증세포에서 높게 
발현된다. RAGE와 진행성 당화 종말 생성물은 내피세포

와 침윤성 단핵구, 포식세포 등을 포함한 다양한 당뇨성 
치은 조직에서 관찰된다 (18). 당뇨 마우스 모델에서 P. 
gingivalis에 의해 치주 질환을 유발하는 경우, 당뇨 마우스

에서 치조골 소실이 증가하고, 치은 조직에서 RAGE, 진
행성 당화 종말 생성물, 조직 손상과 관련된 matrix metal- 
loproteinase (MMP)의 증가가 관찰되었다 (19). 당뇨 모델

에서 RAGE의 리간드 결합 부위인 수용성(soluble) RAGE 
(sRAGE)를 처치하는 경우, 치은 조직에서 TNF-α, IL-6, 및 
MMP의 발현이 감소하고 치조골 소실도 감소하였다. 이
러한 RAGE의 억제효과는 혈당 조절과는 무관하게 수용

체와 리간드의 작용을 억제함으로써 얻어지는 것이 특징

적이다 (20). 이러한 결과는 당뇨에서 진행성 당화 종말 
생성물과 RAGE의 상호 작용이 또한 과도한 염증반응과 
치주 조직 손상을 유발할 수 있음을 보여준다. 

진행성 당화 종말 생성물은 톨유사수용체(Toll-like re- 
ceptor, TLR)와도 상호 작용한다. 즉, 치주 질환만 있는 환
자에 비해 당뇨 환자에서 치주 질환이 발생하면, 치주 조

직에서 TLR2, TLR4, TLR9의 발현이 증가하고, TLR4는 
당뇨에서 RAGE의 처리 때와 유사한 염증성 반응(pro- 
inflammatory response)을 유도하는 것으로 보고되었다 (21). 

상처 부위에서 진행성 당화 종말 생성물의 합성은 용
해도를 낮추어 상처 치유를 지연시킬 수 있다. 예로 콜라

겐 분해 효소의 활성 증가는 새로 합성된 콜라겐을 분해

하며, 콜라겐의 교차 결합을 불완전하게 하여 결국 상처 
치유의 결함을 유발한다 (22). 또한 당뇨 마우스 모델에

서 RAGE 신호를 억제하는 경우, 상처 재생이 증가하고, 
MMP 활성의 감소가 관찰되어 당뇨에서 RAGE가 상처 
치유의 지연과 관련이 있는 것을 확인하였다 (23). 이 외

에도 뼈모세포 배양과 머리뼈절개 실험 모델을 통하여 
RAGE가 뼈 재생도 지연시킬 수 있는 것을 알 수 있다 
(24). 

3) 지질 대사의 변화 

당뇨의 합병증은 일차적으로 고혈당에 기인하는 것으로 
여겨진다. 그러나, 대부분의 당뇨 환자에서 고지혈증이 동
반되기 때문에 지질 대사의 불균형도 포함하게 된다. 고
지혈증은 혈청 내 저밀도 지질 단백질(low density lipo- 
protein, LDL), triglyceride (TRG), 오메가-6 지방산의 증가가 
특징적이다. 오메가-6 다중불포화지방산은 LDL/triglyceride
의 합성에 관여한다. 당뇨 환자의 경우 인슐린 결핍으로 
인하여 6-desaturase 효소의 활성이 억제되어 오메가-6 다
중불포화지방산이 활성 대사물로 전환되는데 결함이 생긴

다. 그 결과 세포막의 중요한 구성 성분인 활성 대사물의 
합성이 억제됨에 따라 세포의 기능도 영향을 받는다 (25). 

당뇨가 동반된 고지혈증 환자의 혈청과 치은열구액에

서 염증성 사이토카인의 증가가 보고되었다. TRG에 노
출된 호중구의 경우 IL-1β의 생산이 증가하고, 화학주성

과 포식 능력에 변화를 가져온다. 또한 당뇨 환자의 단핵

구를 그람 음성 세균의 LPS에 노출시키는 경우 과량의 
IL-1β와 TNF-α와 같은 염증성 사이토카인의 분비가 증가

한다. 이렇게 LPS에 자극된 큰포식세포가 이후 혈청 지질

에 노출되면 구조적인 변화가 발생하여 치유 또는 방어

적인 역할이 아닌, 과도한 염증을 유도하는 세포로 변하

게 된다. 이러한 형태의 과반응은 고혈당과는 관련이 깊
지 않으며 치주 질환과 관계 없이 나타날 수 있어 주로 
고지혈증에 의한 것으로 여겨진다 (26). 

사이토카인은 고질혈증에서 몇 가지 역할을 수행한다. 
세균 감염에 의해 생산되는 IL-1β, TNF-α 및 IL-6와 같은 
염증성 사이토카인은 지질 대사에 영향을 미쳐 자유 지
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방산, LDL, TRG의 증가를 유도한다. 이들 혈청 내 지질의 
증가는 간에서 TRG 합성의 증가와 TRG 소모의 감소에 
의해 일어나는 것이다 (27). 이러한 일련의 반응에 의해 
결국 사이토카인의 지속적인 생산 증가는 치주 조직 재생

을 지연시키고 나아가 조직의 손상을 유발한다. 

2. 치주 질환 환자에서 당뇨의 발병에 영향을 미치는 

요인들 

현재 대부분의 연구는 치주 질환의 발병에 대한 당뇨

의 영향에 대해 진행되고 있다. 그러나 반대로 당뇨에 대
한 치주 질환의 영향에 대한 연구는 매우 제한적이며, 대
부분 임상 역학 연구에 머무르고 있다. 즉, 당뇨 환자에

서 치주 질환을 앓는 경우 혈당 조절이 보다 잘 되지 않
고, 당뇨 합병증이 증가하며, 당화혈색소(HbA1c)가 증가

한다. 반면 치주 질환을 치료하였을 경우 혈당 조절이 개
선되고 HbA1c도 감소한다 (28). 이러한 차이를 나타내는 
기전으로는 치주 질환 치료에 따른 염증의 해소로, 이는 
염증성 사이토카인의 감소와 이로 인한 순환계 내 염증

성 매개체의 감소에 의한 것으로 여겨진다. 주요한 매개

체로는 TNF-α와 IL-6 등인데, 이들은 세포 내 인슐린 신
호에 장애를 일으킬 수 있는 C-reactive protein (CRP)와 같
은 급성 병기 단백질의 생산을 유도한다. 따라서, 치주 질
환 치료에 따른 염증성 사이토카인의 감소와 염증의 해

소는 당뇨 조절을 보다 용이하게 할 수 있을 것으로 보
인다. 

그 외에도 산화 스트레스는 만성 염증과 밀접한 관련

을 맺고 있다. 산화 스트레스와 관련된 생화학적 표지자

들은 치주 질환과 당뇨 모두에서 증가되어 있고 건강한 
사람에 비하여 치주 질환 환자에서 CRP와 양적 상관 관

계(positive correlation)를 보인다 (29). 치은에서 활성화된 
반응 산소종의 중요한 원천인 과반응 호중구는 염증성 경
로를 활성시키고 인슐린 저항성을 촉진하는 것으로 제시

되고 있다. 또한 이처럼 증가된 산화 스트레스는 지질의 
과산화(peroxidation)를 증가시켜 염증성 효과를 유발한다. 
또한 당뇨 환자에서 치은열구액 내 지질 과산화 표지자

들과 치주 질환 임상 지표 및 염증성 사이토카인의 상관 
관계가 보고되었다 (30). 이처럼 아직까지 치주 질환이 당
뇨에 미치는 영향에 대해 많은 연구가 이루어지지 않았

지만 산화 스트레스에 의한 염증성 사이토카인의 분비에 
의해 당뇨가 악화될 수 있을 것으로 제안되고 있어 이에 
대한 연구가 앞으로 더 필요할 것으로 보인다. 

 
CONCLUSIONS 

 
치주 질환과 당뇨는 매우 밀접한 관계를 가지고 있으

며 많은 면에서 비슷한 병태 생리를 갖는 만성 질환이다. 
비만이나 인슐린 내성과 같은 연관 선행 조건은 이러한 
관계에 중요한 역할을 담당하며, 특히 염증이 매우 중요

하다. 당뇨는 치주 질환의 위험을 높이는 중요한 요인 가
운데 하나로, 이에 대한 많은 실험 결과들이 제시되고 있
다. 반면 치주 질환이 당뇨의 혈당 조절에 미치는 영향과 
기전에 대한 증거는 아직 충분하지 않다. 그러나 치주 질
환이 비만과 같이 인슐린 저항성을 촉발하거나 진행시키

는 요인으로 작용하여 혈당을 악화시킬 가능성은 충분하

며 이러한 상호 작용의 가능성에 대해 향후 보다 면밀한 
연구가 필요할 것으로 여겨진다. 
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