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서론

골이식시골조직의재생에있어성장인자 (growth factor)의중

요성이인식되어왔고이를이용하는기술들이도입됨에따라,
더빠른골재생과더성숙된단단한골의재생이가능하게되

었다.1,2

성장인자란 세포의 증식이나 이주, 분화 및 조직의 재생을

위해세포표면의수용기에결합하여세포현상이나그세포의

작용에 관여하는 생체인자로써3 상처 치유 촉진 효과와 조직

의세포조절능력을가지고있다.4 조직재생을위한방법으로

사용되고 있는 성장인자로는 골 형성 단백질 (bone morpho-
genetic protein; BMP),5 법랑기질단백질 (enamel matrix protein)6 그

리고폴리펩타이드계성장인자들 (polypeptide growth factors) 등이

있다. 폴리펩타이드 계열의 당단백이나 단백질 성장인자들인

혈소판유래성장인자 (platelet-derived growth factor; PDGF),7 전환

성장인자-베타 (transforming growth factors-β; TGF-β)8 그리고인슐

린유사성장인자-1 (insulin-like growth factor-1; IGF-1)9 등을간편

하고손쉽게고농도로얻을수있는방법으로1998년에Marx 등10

은혈소판농축혈장 (platelet-rich plasma; PRP)을소개하였다.
PRP는 혈소판이 농축되어 있는 섬유소 응괴로서, 여기에는

혈소판에함유되어있는PDGF, TGF-β그리고 IGF-1 등의성장인

자들이 고농도로 농축되어 함유되어 있고, 일정 단위 분량에

서 유리되는 성장인자들의 양이 농축되기 전보다 훨씬 더 많

아지게된다. PRP에는PDGF, TGF-β1, TGF-β2, 혈관내피성장인

자 (vascular endothelial growth factor; VEGF) 그리고상피성장인자

(epithelial growth factor; EGF) 등의 성장인자들이 존재하고, 골
전도시에세포부착분자의역할을한다고알려진세가지혈

액단백질 (blood protein)인섬유소 (fibrin), 파이브로넥틴 (fibronectin)
그리고바이트로넥틴 (vitronectin)도존재한다.11 또한, PRP가기본

적 섬유아세포 성장인자 (basic fibroblast growth factor; bFGF),
IGF-1, 혈소판인자-4 (platelet factor-4; PF-4) 그리고인터루킨-1 (inter-
leukin-1) 등의저장소이기도하다고보고되었다.12,13
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연구 목적:본연구의목적은실험용쥐의초기골재생과정에서혈소판농축혈장 (platelet-rich plasma; PRP)이난소호르몬분비유무에따라각각어떤효과를나타내는지확

인비교해보는것이다.
연구 재료 및 방법:실험용쥐40마리중20마리에는난소절제술 (ovariectomy; OVX)을시행하여골다공증을유발시킨상태에서골이식을하였고, 나머지20마리에는난소

절제술 없이 골 이식을 하였다. 또, 난소절제술을 시행한 쥐 중 10마리와 난소절제술을 시행하지 않은 쥐 중 10마리에는 골 이식 시 골전도성 합성골 이식재인 MBCPTM

(Micro- & macro-porous biphasic calcium phosphate)에혈소판농축혈장을첨가하여적용하고, 아래와같은실험군으로구분하였다. A군; 10마리의non - OVX 쥐 / 골이식재 (MBCPTM).
B군; 10마리의non - OVX 쥐 / 골이식재 (MBCPTM) + PRP. C군; 10마리의OVX 쥐 / 골이식재 (MBCPTM). D군; 10마리의OVX 쥐 / 골이식재 (MBCPTM) + PRP. 모든실험동물의두

개관정중부에직경8 mm 원형의임계크기결함을한개씩인위적으로형성한후, 임계크기결함내부에골이식재및혈소판농축혈장을적용하여골이식술을실시하였

다. 골이식시행4주후에실험동물을희생시켜표본을제작한후, 광학현미경상을관찰하고기존에형성한임계크기결함내부에새롭게침착된신생골의면적을측정하

여그측정값을통계분석하였다.
결과:신생골면적측정값을각군간비교하여다음과같은결과를얻었다. 
1. 난소절제술이시행되지않은정상쥐에서는혈소판농축혈장의사용이골재생에유의한효과를나타내지는않았다 (P > .05). 
2. 난소절제술이시행된골다공증유발쥐에서는혈소판농축혈장의사용이골재생에유의한효과를나타내었다 (P < .05). 
3. 혈소판농축혈장이사용되지않은경우, 난소절제술이시행된골다공증유발쥐는정상쥐보다골재생능력이유의할만큼감소하였다 (P < .05). 
4. 혈소판농축혈장이사용된경우, 난소절제술이시행된골다공증유발쥐라고하더라도정상쥐보다골재생능력이유의할만큼감소하지는않았다 (P > .05). 
결론:이상의결과를토대로, 골전도성합성골이식재와함께쓰인혈소판농축혈장은정상쥐에서보다난소절제술이시행된골다공증유발쥐에서골재생및치유에더

큰효과가있음을알수있었다. (대한치과보철학회지2010;48:16-27)

주요단어:골다공증, 골재생, 난소절제술, 임계크기결함, 혈소판농축혈장
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이 중 PDGF는 창상 치유와 혈관 재형성, 콜라젠 합성 및 골

재생에 관여하고, 상처 부위에 가장 먼저 나타나는 성장인자

로서유사분열유도 (mitogenesis) 기능과혈관형성 (angiogenesis) 기
능, 섬유아세포와 조골세포 기능의 증진, 세포분화 증진, 대식

세포와 같은 다른 세포의 성장인자들을 촉진하는 기능 등 혈

소판의 주된 성장인자로 수많은 기능을 하는 것으로 알려져

있다.10,14 TGF-β1, TGF-β2는골재생을개시할뿐만아니라이식골

의 성숙과 골 개조를 포함한 장기간의 치유와 골 재생을 유지

하는데기여하고, 특히조골세포의화학주성 (chemotaxis)을촉

진시키고, 조골세포전구체 (precursor)의유사분열유도기능및

골과치유중인상처부위에콜라젠기질을축적하도록자극하

는 능력이 뛰어나며, 부가적으로 골 개조 과정에서 파골세포

(osteoclast) 형성과골흡수를방해해서골형성을유리하게돕는

다고하였다.15 IGF-1은골형성과정중에조골세포에의해분비

되는성장인자로서조골세포전구체에작용하여결국에는골

형성 세포들의 유사분열유도 기능을 유발시켜 조골세포의 수

를 증가시키고 골 침착을 가속화하는 역할을 한다고 알려져

있다.16 이런 성장인자들을 국소적으로 적용시키면 더 빠른 골

재생과 더 단단한 골의 재생이 가능한 증진효과가 있는 것으

로알려져있으며, 이는특히치과영역에서골이식이나골재

생 관련 술식의 시술 시에 성공률이 상대적으로 낮은 고령 환

자, 골다공증환자그리고반흔등의변형된조직에서그효과

를더욱기대할수있을것이다. 
이러한이론적배경에도불구하고, PRP의골재생효과에대

해서는여러가지결과가보고되고있다. PRP가골재생에유의

하게이로운효과를나타냈다는동물실험들과임상연구들이

많이 발표되고 있는 반면, 효과는 있었지만 유의하지는 않았

다거나해로운영향은없었다는상반된연구결과들도보고되

고있다. Yim 등17은성견에서PRP를치조골결손부에이식하였

을 때 조직학적으로 골 재생이 두 배 정도 빠르다고 보고하였

고, Wartiovara 등18은PRP가경조직과연조직의치유를촉진하며

골 형성 속도와 형성된 골의 치밀도를 향상시킨다고 하였다.
Marx 등10은 PRP를사용했을때임상적, 방사선학적, 조직학적

으로 골 형성율과 골밀도의 증가를 보였고, 이식된 이식골의

경화와무기질화를앞당기며골소주의밀도를15 - 30% 향상시

켰다고보고하였다. 또한임상에서발치와,19 상악동거상술,20-23

치조제 증대술21 그리고 치조제 확장술24에 PRP를 사용한 경

우에도 더 빠른 이식재의 안정화와 더 완전한 골유착을 보고

하고있다. 그외하악골재건술,25,26 악골결손부재건27 그리고

치주조직재생술28,29 등에 PRP가자가골,25,26,30,31 동종골,21,32 이종

골23,28,33-35 그리고합성골22 등과함께병행해서또는단독으로31,33,34

사용된경우에도각각유익한효과가있었다고보고되었다. 임
상에서골이식시 PRP의사용은이식재의생물학적인접착제

역할도 수행하여36 이식재의 안정과 작업성의 향상에도 기여

하는것으로여겨진다는Whitman 등37의연구도있다.
반면에, PRP의효과는한계가있었다거나유의할만한수준

은 아니었다는 상반되는 동물 실험 결과들도 많이 보고되었

다.31,38-40 임상연구에서도Froum 등41과Schaaf 등42은상악동에골

이식시 PRP의효과는없었다고보고하였다. 2001년에 Schmitz
와Hollinger43는PRP에대해서아직은과학적으로불충분한단계

이며골형성과관련된 PRP의정확한역할이아직밝혀지지않

았고더많은연구가필요하다고하였다. Kim 등33은PRP의제조

과정에서 원심분리 속도가 혈소판의 활성도에 영향을 줄 수

있다고 말하며, 아직 최적의 혈소판 농축 배율을 만들어 내는

속도와시간등의기준이확실하지않다고하였다.
실제치과임상에서구강외과처치나치주과적처치, 치과용

임프란트 식립 등의 시술을 할 때 치조골의 양이 부족하여 골

이식을필요로하는경우가자주있다. 이때노화및고령이라

는점이골이식결과에영향을끼칠수있으며, 특히폐경기여

성환자의경우노화에따른호르몬분비차이가그이유중하

나로보고되기도하였다.44

본연구의목적은실험용흰쥐의골재생과정에서PRP가난

소호르몬 분비 유무에 따라 각각 어떤 효과를 나타내는지 확

인하는것이다. 현재까지골재생과골이식및다양한골이식

재에대해서는수많은연구결과가발표되어왔으며, PRP의효

과에대해서는위와같이실험및연구결과가아직논쟁중에

있는 상황이다. 특히 노화에 따른 골다공증 환자에서 골 이식

시PRP의효과에대해서는아직연구가부족한상태이다. 따라

서, 본연구를통하여폐경이후의환자및골다공증환자또는

난소호르몬분비에이상이있는환자에게골이식시PRP의효

과에대한이론적근거를제시하고자한다.

연구 재료 및 방법

1. 실험 동물

성장이왕성한시기인생후 2개월된체중 250 - 300 g의실험

용암컷쥐 (Sprague-Dawley female rat) 40마리를준비하였다. 이중

20마리는폐경이후의호르몬분비상태로변화시키기위해난

소절제술 (ovariectomy; OVX)을시행하였고, 그로부터7주가경

과된 후에 골 이식술을 시행하는데 쓰였다. 나머지 20마리는

난소절제술없이바로골이식술을시행하는데쓰였다.
쥐의 두개관 정중부에 직경 8 mm 원형의 임계 크기 결함

(critical-sized defect; CSD)을인위적으로한개씩형성한후,45,46 난

소절제술을시행한쥐 20마리중 10마리에는골전도성합성골

이식재인MBCPTM (Micro- & macro-porous biphasic calcium phosphate,
Biomatlante, Vigneux, Bretagne, France)만을이식하였고다른10마
리에는MBCPTM와PRP를함께이식하였다. 또, 난소절제술을시

행하지 않은 정상 쥐 20마리도 그 중 10마리에는 MBCPTM만을

이식하였고다른 10마리에는 MBCPTM와 PRP를함께이식하였

다. 이렇게하여총40마리의쥐를A, B, C 그리고D 네군으로분

류하였다.
즉, 난소절제술을 시행하지 않은 정상 쥐에 MBCPTM만을 이

식한 군을 A군으로, 난소절제술을 시행하지 않은 정상 쥐에
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MBCPTM와PRP를이식한군을B군으로, 난소절제술을시행한쥐

에MBCPTM만을이식한군을C군으로, 난소절제술을시행한쥐

에MBCPTM와PRP를이식한군을D군으로각각정하였다 (Table I).

2. 골 이식재

두개관 골의 임계 크기 결함 부위에는 골 이식재로 MBCPTM

를단독또는PRP와병행하여사용하였다. MBCPTM는수산화인

회석 (hydroxyapatite; HA) 60%와베타-삼칼슘인산염 (tricalcium
phosphate beta; β-TCP) 40%의비율로혼합된이상성칼슘인산염

도재 (biphasic calcium phosphate ceramics)로서직경10 μm 미만인

미세다공성 (microporosity)과300 - 600 μm인거대다공성 (macro-
porosity)을모두가진비정형의 (non-structural) 골전도성합성골이

식재이며, 이식 후 장기간에 걸쳐 서서히 흡수되고 신생골로

대치된다. 본연구에서는입자크기가0.5 - 1.0 mm인MBCPTM를

사용하였다.

3. 연구 방법

1) 난소절제술

C군10마리와D군10마리의쥐에난소절제술을시행하였다.
생후2개월된체중250 - 300 g의실험용암컷쥐를전신마취시

키기위해서염산케타민 (0.4 ml/㎏: Yu-han Co., Korea)과럼푼 (0.2
ml/kg: Bayer Co., Korea)을혼합하여근육내로주입하였다. 전신

마취된쥐를복부가위로향하게눕힌후, 좌우양측에있는두

개의 난소를 제거하기 위해 각각 약 2 cm 정도의 복부 절개를

통해 접근하여 복강 내에서 작은 꽃 모양의 난소를 찾아서 복

강밖으로꺼내어노출시켰다 (Fig. 1-A). 
난소로주행하는혈관을흡수성봉합사 (4-0 Vicryl)로결찰하

고 (Fig. 1-B), 결찰부위와난소의중간지점을수술용가위로절

제, 난소를제거하였다 (Fig. 1-C). 한개체당좌우양측을시행하

여두개의난소를모두제거하였다 (Fig. 1-D). 난소제거후결찰

된혈관을다시복강내로재위치시킨후복부절개선은봉합

사 주변 피부층의 염증 유발 가능성을 줄이기 위해 단일사

(mono-filament)로된나일론봉합사 (3-0 Nylon)로봉합해서난소

절제술을 완료하였다. 수술 후 감염 방지를 위해서 젠타마이

신 (0.05 ml/mg: Daesung Labs Co., Korea)을근육내로주입하였다. 

2) 골이식술

위와 같이 난소절제술이 시행된 후 7주가 경과된 쥐 20마리

와 난소절제술을 시행하지 않은 정상 쥐 20마리에 모두 골 이

식술을시행하였다. 난소가제거된후7일이내에이미혈중에

스트로젠 (estrogen) 결핍이유발되고, 2주째부터골다공증성변

화가 시작된다는 보고에 따라,47 본 연구에서는 C군과 D군의

쥐에 골다공증이 충분히 유발되도록 난소절제술 후 7주가 지

난다음골이식술을시행하였다. 
먼저 난소절제술에서와 같은 방법으로 쥐를 전신마취 시킨

후두개관의두정부중앙부위를제모하였다. 지혈을위해 2%
염산리도카인 (1 : 100,000 epinephrine: Yu-han Co., Korea)을두정

부에주입하고베타딘으로소독처리하였다. 절개선은두개골

을노출시키기위해두정부중앙에시상축방향으로약 2.5 - 3
cm 길이가 되게 형성하였다. 골막과 피부가 찢어지지 않도록

거상하여양측으로견인하였다.

Table I. Experimental groups according to OVX and PRP treatments
Group OVX PRP Graft material N

A No No MBCPTM 10
B No Yes MBCPTM 10
C Yes No MBCPTM 10
D Yes Yes MBCPTM 10

Rats in group C and D were ovariectomized. In combination with bone graft material, PRP was treated in group B and D.
OVX, Ovariectomy; PRP, Platelet-rich plasma; MBCPTM, Micro- & macro-porous biphasic calcium phosphate; N, Number of specimen.

Fig. 1. Surgical procedure of ovariec-
tomy (OVX). A, Detecting the small
flower-like shaped ovary and taking it
out after abdominal incision; B, Tight-
suturing gently at the blood vessel to
ovary; C, Excision of ovary and around
tissue with scissors at the point between
ovary and tight-sutured point; D, OVX accomplished in both right and left side;
E, Surgically removed ovary and around fatty tissue.

A B

C D

E
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노출된두개골의두개관정중부에외경 8 mm짜리트레파인

을 사용하여 생리식염수 주수 하에서 직경 8 mm 원형의 결함

을한개형성시켰다 (Fig. 2-A). 쥐의비교적얇은두정부두개관

골을핀셋을사용해서전층 (full thickness)으로제거하였다 (Fig. 2-
B). 두개관에임계크기결함을형성한후 (Fig. 2-C), 그결함부위

에합성골이식재인MBCPTM 약1.25 g을사용하여골이식을시

행하였다 (Fig. 2-D). 이때B군과D군에서는각각의개체에서채

취한혈액으로부터추출된PRP를약0.5 ml씩골이식재에첨가

혼합하여 적용하였다. 골 이식이 완료된 후 이식된 이식재 및

골편이이탈되지않도록주의하면서각층별로골막은흡수성

봉합사 (4-0 Vicryl)로피부는나일론봉합사 (3-0 Nylon)로봉합하

여수술을마무리하였다. 또한수술후감염방지를위해젠타

마이신을근육내로주입하였다. 

3) 혈소판농축혈장 (PRP)의채취및적용

PRP는골이식술을시행하는날에B군과D군의각개체에서

채득한 혈액 약 5 ml씩을 원심분리기 (PLACONTM: Platelet
Concentrator, Oscotec Inc., Cheonan, Korea)로분리추출하여얻었다

(Fig. 3).
우선채득한혈액5 ml를1차원심분리3분실시후, 무거운혈

구층인 하층 부위는 선택하지 않고 혈장층인 상층 부위와 중

간층 (buffy coat) 부위를선택하여추출하였다. 추출한혈액을2
차로 5분간더원심분리시켰다. 즉, 두단계로총 8분간원심분

리를 실시한 후, 최종 시험관내에서 비교적 맑고 투명한 최상

층인혈소판희소혈장 (platelet-poor plasma; PPP)층은제거해버리

고, 중간층 부위와 잔여 혈구층인 최하층 부위가 남겨진 상태

에서혈소판이풍부한중간층을포함하여약 1 ml를추출해내

어서PRP를채취하였다. 골이식시한개체마다0.5 ml의PRP를
골이식재1.25 g에첨가혼합하여적용하였다. 

4) 알칼리성포스파타제 (Alkaline phosphatase; ALP) 농도측정

난소절제술이시행된군에서골다공증 (osteoporosis)이유발되

었는지를 확인하기 위하여, 골 이식술을 시행하는 날에 모든

군의쥐를대상으로각개체마다혈액을약2 ml씩채취하여혈

중알칼리성포스파타제농도 (serum ALP level)를측정하였다.

4. 조직형태학적 분석

골 이식 시행 4주 후 쥐를 희생시켜서 조직형태학적 분석을

실시하였다. 골이식부위인직경 8 mm 원형의임계크기결함

부위가 손상되지 않도록 주의하면서 골 이식 부위보다 넓게

주변 자가골의 일부까지 포함시켜서 골 표본을 채취하였다

(Fig. 4). 
이골표본을 72시간동안 10% 중성포르말린용액에고정시

키고4시간동안질산으로탈회한후, 통상적인방법대로파라

핀에포매시켜약4 μm 두께로시상축방향으로절단하여절편

을얻었다. 이절편을헤마톡실린에오신 (Hematoxylin-Eosin; H-
E)으로염색하여슬라이드표본을만들고광학현미경으로관

찰하였다. 광학 현미경상의 이미지 촬영은 올림푸스 디지털

현미경카메라 (Olympus, BX51)를사용하였고, 컴퓨터프로그램

Image Pro Plus 5.1 (Media Cybernetics, LP, Silver Spring, MD, USA)과
Office Excel 2007 (Microsoft, Seattle, WA, USA)로조직형태학적분

석을 시행하여, 촬영된 이미지 상에서 임계 크기 결함 내부에

새로침착된신생골의면적을측정하였다.
광학현미경의저배율 (40배) 상을두장연이어서위치시켜

Fig. 3. Whole blood sample 5 ml in A and centrifuging separator (PLACONTM: Platelet
Concentrator, Oscotec Inc., Cheonan, Korea) in B. 

A B

Fig. 4. Bone sampling after sacrifice. Cutting carefully the calvarial bone more
widely than outline (arrowheads) of a critical-sized defect.

Fig. 2. Surgical procedure of bone graft. A, Trephine drilling under saline irriga-
tion; B, Careful removal of 8-mm-diameter calvarial bone; C, A prepared calvarial
critical-sized defect (CSD); D, A CSD filled with synthetic alloplastic substitute.

A B

C D
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보면, 붉게염색되고막대모양으로길게보이는좌우양쪽끝

부분의 두개관 골 사이에 비정형의 골 이식재 입자가 혼재해

있으며, 입자사이사이에붉게염색된신생골침착부위를발

견할수있다. Image Pro Plus 5.1 프로그램에골이식후새롭게침

착된 신생골 부위를 지정하면 붉은색 염색 정도 차에 따라 그

부위의경계가노란색실선으로표시되고초록색숫자로일련

번호가매겨지며, 동시에Office Excel 2007 프로그램에그면적이

μm2 단위로자동저장된다. 이렇게신생골부위를보이는만큼

모두찾아서지정하면하나의절편에서나타나는신생골면적

의 합이 계산되고, 한 개체에서 만들어진 절편을 합하여 개체

당신생골면적값을구하였다 (Fig. 5). 

5. 통계 분석

통계처리는SPSS Ver. 12.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) 프로그램을

사용하여 t-test로난소절제술시행여부에따른A, B군과C, D군

의 알칼리성 포스파타제 농도 측정값 간의 통계학적 차이를

유의수준P < .05에서비교분석하였다. 
또한, SPSS Ver. 12.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) 프로그램을사용

하여one-way ANOVA (analysis of variance)로난소절제술의시행

여부및PRP의적용여부에따른A, B, C 그리고D 네군의신생

골면적측정값간의통계학적차이를유의수준P < .05에서비

교분석하였다. 

결과

1. 알칼리성 포스파타제 농도 측정 및 비교 결과

혈중 알칼리성 포스파타제 농도 측정값은 난소절제술을 시

행하지않은정상쥐인A군과B군20마리의평균이50.45 IU/L였
고, 난소절제술을 시행한 C군과 D군 20마리의 평균은 78.95
IU/L였다 (Table II).

A, B군과C, D군의알칼리성포스파타제농도를비교분석한

결과, 정상인A, B군의평균값인 50.45 IU/L에비해난소절제술

이시행된C, D군의평균값은78.95 IU/L로더크게나타났으며,
t-test로비교분석한결과그차이가통계학적으로매우유의하

게나타남으로해서 (P = .000), 난소절제술시행이후에골활성

도가높아졌음을알수있었고, 이로써 Ozawa 등48과 Cho 등49의

연구에서처럼난소절제술시행 7주후인골이식시기에골다

공증이유발되었음을확인하였다 (Fig. 6). 
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Fig. 5. Measuring the calcified area of new bone formation. Yellow lines rep-
resent outlines of newly calcified bone after bone graft which was stained in
reddish color between the non-structural synthetic alloplastic substitute
(MBCPTM) particles. Green words represent serial numbers of yellow lines.

Table II. Results of serum ALP level (IU/L)
Group N Mean (IU/L) SD (IU/L)

A & B (non-OVX groups) 20 50.45 13.65
C & D (OVX groups) 20 78.95 13.64

Mean value of OVX groups was higher than that of non - OVX groups. ALP; Alkaline
phosphatase. OVX; Ovariectomized. N; Number of specimen. SD; Standard
deviation.

Fig. 6. Comparison of serum alkaline phosphatase (ALP) level between normal
and ovariectomized groups (OVX). Thick solid lines indicate standard deviation.
** means significant difference at P < .05 statistically.

Fig. 7. Light-microscopic view. A,
Calcified area of new bone (arrow-
heads) mainly around outlines of synthetic
alloplastic substitute particles and host
calvarial bone (asterisk) at 100× mag-
nification; B, Osteoblasts (arrowheads)
lining in a row at 200× magnifica-
tion; C, Multinucleated cells (arrow-
heads) on the surface of a synthetic alloplastic substitute particle and newly
forming blood vessel (asterisk) at 400× magnification.
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2. 조직형태학적 분석 및 신생골 면적 비교 결과

두개관의임계크기결함내부에새로침착된신생골은주로

결함 내부에 혼재해 있는 비정형의 합성골 이식재 입자 주변

에서 관찰되었고, 임계 크기 결함의 말단 경계 부위에 위치한

두개관자가골로부터는신생골형성이매우미약하게보였다

(Fig. 7-A). 광학현미경의고배율 (100배, 200배) 상에서는신생골

형성이 골 이식재 입자의 최외곽 경계부에서 시작되어 점차

주변으로 침착이 진행되어 점점 넓어져 나아가는 것을 알 수

있었다 (Fig. 7-A, B). 새롭게신생골침착이진행되는부위에서

는 활성화된 조골세포들이 형태적으로 입방형을 띄며 일렬로

가지런히길게늘어서있는모습을볼수있었다 (Fig. 7-B). 400배
율 상에서는 골 이식재 입자의 표면에 파골세포로 추정되는

다핵세포들이붙어있는것이발견되었다 (Fig. 7-C). 
결함 부위의 신생골 형성량을 각 군 간에 비교해 보고자 슬

라이드의 저배율 (40배) 상에서 각 개체마다 신생골이 형성된

모든부분의면적을측정하고개체당평균치를구하여다음과

같은결과를얻었다 (Table III).
난소절제술을 시행하지 않은 A군의 개체당 평균 신생골 면

적값은49335.85 μm2 였고, 거기에PRP를추가적용한B군의개

체당평균신생골면적값은 66919.09 μm2로 A군보다증가하였

다. 또, 난소절제술 후 골다공증이 유발된 C군의 개체당 평균

신생골면적값은 13824.49 μm2로정상상태인A군보다매우낮

게나타났고, 거기에PRP를추가적용한D군의개체당평균신

생골면적값은49988.67 μm2로C군보다매우높게증가하였으며

A군보다도약간높은평균치를보였다.
각 군마다 신생골이 형성된 소견을 광학현미경상으로 비교

해보면 (Fig. 8), 나머지군들에서보다C군에서는상대적으로골

이식재 입자의 외곽선 중 일부분에서만 신생골 형성이 시작,
진행중임을볼수있었다. 또, 신생골이형성되어붉게염색된

골 침착 부위가 C군에서보다 나머지 A, B 그리고 D군에서 더

넓게보였고, 골이식재입자사이사이를더꽉채우고있는것

으로나타났다. 
네실험군간에신생골면적을비교분석한결과, 다른세군

에 비하여 C군의 신생골 면적값이 통계학적으로 유의성 있게

더작았다 (P = .00, < .05) (Fig. 9). 
정상군내에서는PRP의적용여부에따라두개군간에신생

골 면적을 비교하면, A군보다 B군의 신생골 면적값이 컸지만

통계학적유의성은없었다 (P = .31, > .05). 
골다공증유발군내에서는PRP의적용여부에따라두개군

간에 신생골 면적을 비교하면, C군보다 D군의 신생골 면적값

이통계학적으로유의성있게더컸다 (P = .005, < .05) (Fig. 10).
또, PRP를적용하지않은군내에서는난소절제술의시행여

부에따라두개군간에신생골면적을비교하면, A군보다C군

의신생골면적값이통계학적으로유의성있게더작았다 (P =
.006, < .05). 

PRP를 적용한 군 내에서는 난소절제술의 시행 여부에 따라

두개군간에신생골면적을비교하면, B군보다D군의신생골

면적값이 작았지만 통계학적 유의성은 없었다 (P = .34, > .05)
(Fig. 11). 
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Fig. 8. Light-microscopic view of calcified area of new bone formation in each group at 100× magnification. In group C, calcified area which was stained in reddish col-
or is relatively smaller than that of other three groups.

Group A Group B Group C Group D

Table III. Results of measuring calcified area of new bone formation (μm2)
Group OVX PRP Mean (μm2) SD (μm2)

A non - OVX (normal) No 49335.85 20739.41
B non - OVX (normal) Yes 66919.09 30418.69
C OVX (osteporosis) No 13824.49 8298.45
D OVX (osteporosis) Yes 49988.67 24042.91

Mean value of group C was lower than those of other three groups. Mean value of group D (rats which were PRP treated after OVX) was as high as that of group A (rats
which were normal and PRP untreated). OVX; Ovariectomized, PRP; Platelet-rich plasma, SD; Standard deviation.
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고찰

1998년Marx 등10은골이식시PRP를첨가하여적용시키면혈

소판을 고농도로 골 결손부위에 적용시키게 되어, 혈소판에

함유된다량의성장인자들이그부위에국소적으로집중되고,
이는 초기 골 재생을 활성화시킨다고 하였다. 또, 2003년 Jakse
등50은 적용시킨지 수 일이 지나면 PRP의 직접적인 효과는 점

차사라지게되고, PRP에의해촉진되고증가된수준위에서골

재생의생리적인과정이계속진행됨을보고하였다. Park 등51은

PRP가생물학적영향을미치는시기는조골세포의증식및활

성시기보다는조골세포의초기세포부착시기에더많은영

향을준다고보고하였다. Choi 등30도혈소판과PDGF가골이식

술 시행 후 초기 치유 단계인 5일 미만의 기간 동안에 그 직접

적인효과를발휘한다고하였다. 
이와같이 PRP가초기단계의골재생에영향을미친다는연

구 결과들이 발표되어 온 반면, 앞서 서론에서 언급한 대로

PRP의효과에대해서는현재까지찬반양론이계속되고있으

며그배경에는몇가지이유가있으리라고생각된다. 첫째, 골
재생이나치유에관한 PRP의효과를측정하는시기가골재생

개시 후 비교적 초기인 경우에는 그 효과가 나타났다는 주장

들이 더 많고, 동물 실험의 경우 측정 시기가 8주나 12주 또는

그이상인경우에는 PRP의효과가크게나타나지않았다는보

고들이많은것으로미루어보면, 앞에서언급한이론대로PRP
가 직접적인 영향을 미치는 시기인 조골세포의 초기 부착 시

기즉골조직의초기치유단계인수일내의기간과가까울수

록 PRP의효과는더크게나타날것으로사료된다. 또한, 초기
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Fig. 9. Comparison of new bone formation area. OVX; Ovariectomized group, PRP; PRP treated group.
Thick solid lines indicate standard deviation. **means significant difference at P < .05 statistically. 

Fig. 10. Comparison of new bone formation area between group C and group D.
In ovariectomized (osteoporotic) groups (OVX), platelet-rich plasma showed a pos-
itive effect on bone regeneration significantly. PRP; PRP treated group. Thick sol-
id lines indicate standard deviation. **means significant difference at P < .05 sta-
tistically.

Fig. 11. Comparison of new bone formation area between group B and group D.
In PRP treated groups (PRP), ovariectomy diminished bone regeneration some-
what. However, statistically it is not significant (P > .05). OVX; Ovariectomized
group. Thick solid lines indicate standard deviation. 
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를 지난 시기에서도 골 재생을 측정하는 방법이 단순히 골 조

직이 없었던 부위로 신생골 침착이 진행되어 들어간 양에만

초점을맞추지말고, Jakse 등50의보고와같이새롭게침착된재

생골부위내에서도치밀도나단단한정도등골의질적인부

분에좀더관심을두고계측해본다면 PRP의효과가더잘나

타날 수 있다고 생각된다. 둘째, 동물 실험 결과에서보다 임상

연구결과에서PRP의효과가더자주보고되고있는데, 그이유

로는임상에서만나게되는환자들보다대부분의실험용동물

들은정상적이고건강한상태이기때문에상대적으로골재생

능력이 더 뛰어날 것이기 때문이라고 사료된다. 셋째, 정상 혈

액대비 PRP 내의혈소판농축배율이나일정단위용량당혈

소판숫자를계산해볼필요가있다고사료된다. Kim 등33은여

러보고들에서 PRP의효과가일정하게재현되어나타나지않

는 것은 PRP의 제조 방법이 아직 표준화 되지 않았다는 점을

지적하였다. 혈소판분리속도와시간등에관한연구가좀더

계속되어 최적의 혈소판 농축 배율을 알아낸다면 그 효과도

재현성있게발현될수있을것으로생각된다. 
전신상태가정상인숙주골에서, 과연PRP가골재생에유의

하게이로운영향을주는가에대해서는상반된의견들이발표

되고 있고 현재까지 논쟁 중에 있는 상황이다. 그렇다면, 전신

상태가 정상적이지 않은 전신 질환 중 대표적으로 골 재생 능

력이저하되어있는골다공증의경우에서는골재생과정에서

PRP의효과가어떻게나타날것인가를알아보고자본연구를

실시하였다.
골다공증은 골량이 감소하고 골의 미세구조가 변형되어 부

서지기 쉬워지며 결과적으로 골절의 위험성이 증가하는 질환

이다.52 이러한골다공증은구강내에서도그증상이나타나며,53

악골에서 잔존치조골의 골소실과 상관관계가 있다고 보고되

기도하였고,54,55 Kribbs56는골다공증환자들이동일연령의정상

인들 보다 조기 치아 상실 위험이 높았다고 보고하였다. 특히

폐경기 여성에서 치아 상실 유발이 전신적 골질의 감소와 연

관성이있다고보고되었으며,57 von Wewern 등53은에스트로젠의

분비 감소가 치주질환을 촉진하는 요인으로 작용하여 치조골

소실을 유발한다고 하였다. 또한, 오늘날 고령 인구의 증가로

인해 골다공증 등으로 나쁜 골 조직과 치아 및 치주조직 상태

를 가진 환자에게 임프란트 등을 이용한 악구강 재건술 및 보

철수복은점점증가하고있으며, 이에수반되는골이식술역

시점점증가할것이라고여겨진다. 
세계 보건 기구 (WHO)의 권고 기준에 따르면, 골밀도 (bone

mineral density; BMD) 측정값이동일인종동일한성을가진젊고

건강한 성인의 평균값보다 표준편차 -2.5 이상으로 낮아지면

골다공증이라고 진단하게 된다.54 즉, 골다공증의 진단은 인간

에서도 골밀도 수치의 절대적인 기준값이 정해져 있는 것이

아니라 인종과 성에 따라 각기 다른 평균치와 상대적인 비교

를 통하여 이루어지고 있으며, 더욱이 실험 동물에서는 골다

공증의진단이인간에서보다도더어려울것으로여겨진다. 이
에, 본연구에서는Nagareddy 등58과Sozer 등59의연구결과에서와

같이 정상인 쥐와 골다공증이 의심되는 쥐 사이에 혈중 ALP
농도를 비교하여 골다공증성 변화가 유발되었음을 확인하는

방법으로 골다공증의 진단을 대신하였다. ALP는 조골세포의

분화초기단계에나타나는생물학적지표 (marker)로써조골세

포의 외벽에 붙어있는 효소 단백질이다. 즉, 혈중 ALP 농도의

증가는조골세포의초기활성도나세포분화가증가했음을의

미한다.60,61 골다공증시골교체가증가하게되면선행하는골흡

수와뒤따르는골의재형성이모두증가하게되는데, 이중골

의 재형성 증가 과정에서 조골세포의 초기 활성도 증가가 그

지표인 ALP의 활성도 증가로 나타나게 되는 것이다. 한편, 골
다공증 시 골교체 및 골 활성도는 증가하지만 점점 골량이나

골질이 저하되는 이유는 전체적으로 볼 때 골흡수가 골의 재

형성보다 훨씬 더 많이 일어나기 때문이다. 이 ALP의 혈중 농

도 측정은 손쉬운 혈액검사를 통해 조골세포의 활성도 및 골

교체의 활성화를 알아 볼 수 있어서, 간단하게 골다공증성 변

화를 확인해 보거나 초기 골다공증을 의심해 볼 수 있는 방법

이다.61 본연구에서도골이식을하는시점에서골다공증의유

발여부를확인하기위해혈중ALP의농도를측정하였다. 난소

절제술을시행한C군과D군의경우평균농도가78.95 IU/L로써

난소절제술을 시행하지 않은 정상군인 A군과 B군의 평균 농

도인 50.45 IU/L보다 유의하게 높게 측정되어, 골의 재형성을

반영하는조골세포의활성도가증가된것으로나타났다. 기존

의 연구 결과들을 전제로 해서 볼 때,58,59 이것으로 난소절제술

후에 골다공증이 유발되어 골교체가 증가되었음을 확인하였

다.
난소절제술은 여러 동물 실험에서 골다공증과 유사한 상태

를 유발하기 위한 방법으로 성공적으로 사용되어 왔으며,49 난

소절제술이 시행된 쥐의 경우 성숙골의 발달이 미약하고 골

재생 및 치유가 지연되는 것으로 나타났는데,48 이는 난소절제

술로 인한 에스트로젠 결핍이 골수 세포에 영향을 주어서 조

골세포와파골세포가변형되어이로인해실제로골량의감소

와골밀도의저하를초래하기때문이다.62 본연구에서골이식

술시행시, 트레파인으로임계크기결함형성을시작하여두

개관골을전층으로제거하기까지는고도의집중과숙련을요

하는과정이었다. 쥐의두개관중앙부의골두께가약 2 mm 미
만이고거의대부분이치밀골뿐이며부위마다두께가조금씩

상이하기때문에, 결함형성시뇌손상또는뇌경막 (dura mater)
손상에 의한 출혈이나 감염 등의 치명적인 위험으로 이어질

수 있는 가능성이 항상 존재하는 술식이었다. 여기서 임계 크

기 결함이란 일정 기간 후에도 자발적으로 치유되지 않는 골

결함의최소크기를의미하며,45 동물의종에따라다르게나타

난다.46

2007년 Akinci 등63은골다공증환자의경우정상인보다혈중

TGF-β1 농도가통계학적으로매우유의성있게낮았으며, 혈중

TGF-β1 농도가골밀도와비례적인상관관계가있다고밝히면

서, TGF-β1을골다공증의생물학적지표로여길수있을것같

다고 보고하였다. 사람의 골 조직에서 TGF-β는 조골세포로부
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터만들어지며조골세포전구체의증식과분화를자극하고조

골세포의 세포외 기질을 축적하도록 자극하는 기능은 물론,64

부가적으로파골세포의증식및활성화를방해하여골흡수를

억제, 결국 골 형성을 유리하게 돕는 역할을 한다.15 본 연구의

결과에서정상쥐의경우보다골다공증유발쥐에서 PRP의효

과가 더 크게 나타난 이유는, 우선 혈소판의 주요 성장인자인

PDGF, TGF-β그리고 IGF-1 모두가주기능인유사분열유도기능

에의해조골세포등골형성세포의수적증가를가져와서, 골
다공증시 골 흡수량에 비해 상대적으로 적게 나타나는 골의

재형성량을 증가시키는데 효과를 준 것이라고 생각된다. 또
다른이유는TGF-β1 때문이라고추측된다. 즉, 골다공증성변화

로 인해 혈중 TGF-β1의 농도가 현저히 줄어들어서63 TGF-β1의
기능 중 경로가 조금 상이한 두 기능인 조골세포의 활성화 기

능과 파골세포의 활성화 방해를 통한 골흡수 억제 기능 두 가

지모두가정상적인수준보다낮아져있는전신상태에, PRP를
골이식재와함께적용시키면국소적으로 TGF-β1이증가되어

첫째로낮아져있던조골세포활성화기능도상승되고둘째로

파골세포의 활성화 방해 및 골흡수 억제 기능도 증강되어, 전
신 상태가 정상인 경우에서보다 더 큰 효과를 보였다고 추정

된다.
본연구에서는실험용흰쥐에난소절제술을시행하여골다

공증이 유발되었음을 확인하였고, 칼슘 인산염 도재 계열의

골전도성 합성골 이식재를 사용하여 골 이식을 할 때 정상적

인 쥐에서보다 골 재생 및 치유 능력이 저하된 골다공증 유발

쥐에서 PRP의효과가유의성이있음을보였다. 이에임상에서

노화나폐경으로인한골다공증환자에게골재생이수반되는

시술을할때, 본연구가 PRP의효과에대하여예측할수있는

근거가될수있을것이다. 또한, 향후정상적인조직보다전신

적으로나 국소적으로 오히려 상태가 더 좋지 않은 환경의 조

직에서 PRP나다른성장인자들이조직재생에미치는효과에

대한추가적인연구가계속되어야할것으로사료된다.

결론

정상쥐 20마리와난소절제술이시행된골다공증유발쥐 20
마리에 골전도성 합성골 이식재만을 사용하거나 또는 혈소판

농축 혈장을 이식재와 함께 사용하여 골 이식을 실시한 본 연

구에서는 두개관 골의 임계 크기 결함 내부에 새로 침착된 신

생골의 면적을 측정 비교하여 혈소판 농축 혈장이 골 재생에

미치는영향에대해다음과같은결과를얻었다.
1. 난소절제술이시행되지않은정상쥐에서는골이식시혈

소판농축혈장의사용이골재생에유의한효과를나타내

지는않았다 (P > .05).
2. 난소절제술이시행된골다공증유발쥐에서는골이식시

혈소판농축혈장의사용이골재생에유의한효과를나타

내었다 (P < .05).
3. 골 이식 시 혈소판 농축 혈장이 사용되지 않은 경우, 난소

절제술이시행된골다공증유발쥐는정상쥐보다골재생

능력이유의할만큼감소하였다 (P < .05).
4. 골이식시혈소판농축혈장이사용된경우, 난소절제술이

시행된골다공증유발쥐라고하더라도정상쥐보다골재

생능력이유의할만큼감소하지는않았다 (P > .05).
이상의 결과를 종합할 때, 골전도성 합성골 이식재와 함께

쓰인혈소판농축혈장은정상쥐에서보다난소절제술이시행

된골다공증유발쥐에서골재생및치유에더큰효과가있음

을알수있었다.
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Effect of platelet-rich plasma on bone regeneration in ovariectomized osteoporotic rats
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Purpose: The aim of this experimental study is to observe the effect of platelet-rich plasma (PRP) on early bone regeneration of rats both in normal condition and in osteoporosis

induced by ovariectomy. Material and methods: Total 40 Sprague-Dawley female rats were divided into 4 groups. A 8-mm-diameter calvarial critical-sized defect (CSD) was

made by drilling with trephine at the center of calvaria in cranium of every rat. Every CSD was augmented with an osteoconductive synthetic alloplastic substitute

(MBCPTM) and PRP as follows. Group A; 10 non-ovariectomized rats grafted with only MBCPTM. Group B; 10 non-ovariectomized rats grafted with MBCPTM and PRP. Group

C; 10 ovariectomized rats grafted with only MBCPTM. Group D; 10 ovariectomized rats grafted with MBCPTM and PRP. At 4 weeks after graft, every rat was sacrificed. And

histomorphometric analysis was performed by measuring calcified area of new bone formation within the CSD. Results: Comparing four groups, results were obtained as fol-

lows. 1. In non-ovariectomized groups, PRP showed a positive effect somewhat but not significant (P > .05). 2. In ovariectomized groups, PRP showed a positive effect sig-

nificantly (P < .05). 3. In PRP untreated groups, ovariectomy diminished bone regeneration significantly (P < .05). 4. In PRP treated groups, ovariectomy diminished bone regen-

eration somewhat but not significant (P > .05). Conclusion: Within the limitation of this study, it can be concluded that PRP in combination with an osteoconductive synthetic

alloplastic substitute has an effect on bone regeneration more significantly in ovariectomized osteoporotic rats than in normal rats. (J Korean Acad Prosthodont 2010;48:16-27)
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