
I. 서론

치주치료의 궁극적인 목적은 치주질환의 진행을
정지시키고, 소실된 치주조직의 재생을 얻는 것이
다. 진전된 치주질환에서는 치아를 지지하고 있는
치조골의 파괴가 동반되기 때문에 파괴된 치조골을
재생시키는 방법이 다양하게 시도되고 있다. 이 중
골이식술은 1980년대에 인공이식재의 개발과 함께
술식도 비교적 간단해져 급속히 보급되고 있으며, 또
한 많은 이식재가 임상에서 사용되고 있다1-5).

Schallhorn은 골이식술의 목적이 치주낭의 제거,
골결손부의 수복, 치주조직기능의 회복이며, 또한 이
식재의 조건으로 생체 친화성, 예견 가능성, 임상 적
용성, 최소한의 수술 위험성, 짧은 치유기간, 환자의
수용성 등을 갖추어야 한다고 하였다1). 또한 Levin
등은 이상적인 골이식재의 조건으로 골과 백악질의
형성을 촉진하고, 치근으로의 재부착이 가능해야 하
며, 높은 생체 친화성이 있으며, 발암성, 독성, 항원
성 등이 없어야 한다고 하였다6). 이식재 자체에 대한
고려 외에도 골이식술은 골 결손의 형태, 정도, 잔존
치의 상태, 동요도, 환자의 연령, 협조도 등의 요인을
종합적으로 생각하여 결정하여야 한다. 

골이식재는 그 공급원에 따라 자가골, 동종골, 이
종골, 합성골로 나눌 수 있으며, 골형성능력에 따라
서는 골형성 이식재, 골유도성 이식재, 골전도성 이

식재로 구분한다. 자가골은 Hegesus7)가 치주질환으
로 파괴된 치조골의 재생에 처음 시도한 뒤부터 골
응괴, 골혼합, 골압입, 구강 망상 골수강이식 등의 많
은 형태로 적용되어 오고 있으나, 골채취의 어려움,
부가적인 수술의 필요성, 시술 후 합병증, 이식량의
제한, 비용의 증가, 낮은 예견성 등으로 인해 자가골
을 대체할 수 있는 이식재가 요구되고 있다8-10). 동종
골은 비탈회동결건조동종골11), 탈회동결건조동종골
12,13) 등이 있고, 이종골은 우골유도골14,15)이 있으며,
합성골은 수산화인회석16) 등이 있다. 이들 이식재의
사용은 자가골의 단점인 수술부위 이외의 외상을 주
지는 않지만, 이물질로 인해 면역반응을 초래하거나,
감염의 위험성이 있다. 이로 인해 항원성을 줄이고
감염의 위험을 없애는 과정을 거쳐야 한다17, 18). 최근
치주조직의 재생을 위해 우골유도합성골이 많이 사
용되고 있다. 이런 이식재는 자가골의 단점인 양의
제한이 없으며, 부가적인 수여부가 필요없다. 또한,
면역반응을 일으킬 수 있는 모든 유기기질을 제거하
기 위해 낮은 온도의 화학과정을 거치기 때문에 안
정성이 확보되고, 골 본래의 물리적 특성인 골소주와
공동이 유지된다. 칼슘과 인의 비율, 표면면적, 결정
의 크기, 다공성 등의 특성 면에서 탈회동결건조 동
종골(demineralized freeze-dried bone allografts;
DFDBA)과 수산화인회석을 비교하였을 때 우골유도
합성골이 인간의 해면골과 보다 더 유사하였다19). 치
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주영역에서는 우골유도합성골이 치조골증대술, 상
악동거상술, 분지부 골결손, 골내낭, 발치와 등에 사
용되고 있다. 골결손부가 매우 큰 경우에는 자가골
과 혼합하여 사용할 수 있다. 임상에서 사용시 직접
골을 형성하는 능력이 미약하고, 대부분 골전도를 통
해 골을 재생하기 때문에 입자는 혈관이 잘 발달된
골표면에 직접 접촉해야하며, 피질골과 접촉하는 경
우에는 골을 천공시켜야 한다. 이와 같이 대부분 이
식재의 가장 큰 문제점은 이식재 자체에 치조골, 치
주인대, 백악질 등을 적극적으로 형성 및 유도할 수
있는 능력이 없다는 것이다. 또한, 이런 골이식재를
사용하여 파괴된 치조골이 성공적으로 재생한다고
하더라도 많은 시간이 필요하며, 재생된 치조골이 치
아를 지지할 정도의 강한 치밀골로 되는데에도 상당
한 기간이 소요되므로, 이런 시간을 단축시키고 예견
성있는 골재생을 위해 골이식재에 첨가하거나, 직접
골형성을 유도할 수 있는 물질이 연구되고있다. 그
대표적인 물질로 성장인자가 있다. 이 중 BMP20),
PDGF21), IGF22), βFGF23) 그리고 TGF24)등은 골형성
을 촉진하는 것으로 알려져 있으며, 치조골결손부에
적절량, 적절한 기간, 적절한 시기에 국소투여 한다
면 치주조직 재생의 과정을 촉진하는 데 이용될 수
있다. BMP는 골기질에 주로 존재하며, 근조직에 투
여해도 연골과 골의 형성을 유도하는 강력한 골유도
능이 있다. 미분화된 간엽계 세포에서 전골아세포까
지 넓은 범위의 분화단계의 세포에 작용할 수 있으
며, 탈회건조골과 혼합하여 치조골 결손에 이식하면
신부착과 치조골 재생이 촉진된다25). PDGF는 혈소
판에 포함된 성장인자이며, IGF와의 병용에 의해 골
형성 촉진이 인정되는 물질이며, 골아세포의 활성화
및 치주인대세포의 유도와 증식을 촉진한다26). TGF-
β는 주로 골기질과 여러 조직에 존재하는 성장인자
로 5개의 아형이 있고, 전골아세포를 골아세포로 유
도하고 활성화하는 물질이다. BMP와 달리 치주인대
세포에 작용하여 부착을 촉진시킨다27, 28). 그러나, 이
런 성장 인자들은 실험실적 연구와 동물실험을 통해
서만 적용되고 있으며, 임상응용되기 위해서는 합성
방법의 개발, 적당양을 포함시켜 적절한 시기에 확산
시키는 전달물질의 개발이 함께 이루어져야만 한다.

상기의 다양한 인자와 더불어 손상된 치주조직을 재
생시키기 위한 새로운 재료들이 개발되고 있으며, 최
근 수종의 생약제가 치주조직재생에 효과를 나타낸
다고 보고되었다. 이런 생약제로서 홍화씨, 황련, 황
금, 후박, 대조 등이 있다. 황련은 치주인대세포의 활
성을 촉진하고, IL-6의 생산을 억제한다고 알려져있
다29). 황금의 에타놀 추출물이 치조골 재형성의 창상
치유과정에 보조적인 약제로서 가능성이 높다고 보
고하였다30). 후박 추출물은 항균효과, IL-1β 및 PGE2

생산차단효과, 교원질 분해효소의 활성 억제효과 등
이 확인된 바 있고31-34), 대조추출물은 치은섬유아세
포 활성화 증진 효과 등이 확인된 바 있다35-37).

이 중 홍화씨는 한의학에서 활혈거어약(活血祛瘀
藥)으로 분류되며 국화과에 속화는 1년생 초본식물
의 종자로서 칼륨, 마그네슘, 칼슘, 백금 등의 무기질
과 β-carotene, adenosine, tocopherol, cystine,
lysine, methionine, arginine, linoleic acid 등의 유기
질, 비타민 등을 함유하고 있으며, 한의학 분야에서
는 분쇄한 분말이나 액상추출물의 형태로 골절과 골
다공증의 골질환의 치료에 쓰이고 있다38-40). β-
carotene은 염기성 인산분해효소를 활성시키며
osteopontin의 발현을 증가시키고 adenosine bis-
phosphate는 수산화인회석과 강한 친화성으로 골
침착을 유도하는 것으로 알려져 있다. Lysine은 골형
성에 필요한 세포외 기질의 교원질형성에서 교차결
합을 이루게 하는 성분이며 arginine은 성장호르몬과
nitric oxide synthesis을 조절하여 조골모유사세포의
활성을 촉진시키거나 파골세포에 의한 골흡수를 억
제시켜 골개조에 관여한다41-45). 또한 홍화씨에는 금
속이온이 존재하는데 이 중 백금성분은 전기적 교류
작용을 유발하여 골절시에 조골모유사세포의 증식
과 분화를 촉진시켜 골 재생을 촉진하며, 또한 구리
성분은 골의 주된 성분인 칼슘을 다양한 골세포와
서로 연결시키는 작용을 할 것으로 여겨진다46). 골절
치유 작용 이외에 울혈을 위한 치료제로써 adeno-
sine diphosphate에 의한 혈소판 응집억제를 통해 항
응혈효과와 항염효과 등이 확인된 바 있다36, 37, 47).

이와 같은 연구 결과를 바탕으로 본 연구는 홍화씨
추출물이 실제로 골재생에 있어 효과가 있는지를 성
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견의 치조골과 경골의 골결손부에 국소투여하여 관
찰하였고, 또한 치조골에서는 임상에서 널리 사용되
고 있는 이식재인 Bio-Oss䠶(Osteohealth Co., New
York, USA)를 사용하여 비교 관찰하였다.

II. 재료및방법

1. 실험재료

실험동물로는 생후 1년 6개월 이상이고 체중 18-
22 kg의 웅성 성견 두 마리를 사용하였다. 실험기간
동안 고형사료(도그라인, 대한사료공업, 한국)와 수
술 직후부터는 연질사료(Mighty dog, Frisies Co.,
USA)를 공급하여 시술부위를 보호하였다. 분리된
실내 사육실에서 동일한 조건으로 사육하였다.

홍화씨 추출물은 원광대학교 약학대학에 의뢰하
여 홍화씨를 분말형태로 분쇄하여 세말로 하고 여기
에 약 10배 가량의 증류수를 넣은 후 100℃에서 2시
간 환류 추출한 다음 여과하였다. 여액을 동결 건조
하여 홍화씨 추출물을 얻었다. 우골유도 합성골은
임상에서 널리 사용되고 있는 Bio-Oss䠶(Osteohealth
Co., New York, USA)를 사용하였다.

2. 실험방법

(1) 결손부형성및처치
① 악골 골결손부
케타라(ketamine, 유한양행, 한국) 5-10 mg/kg와

럼픈(xylazine, Bayer Korea Ltd, 한국) 0.2-1 mg/kg을
근주로 전신마취시킨 후, 좌우측 하악 제 1 소구치부
터 제 4 소구치까지 2% 염산 리도케인(1:100,000 epi-
nephrine, 유한양행, 한국)으로 침윤마취시키고 제 2
소구치와 제 4 소구치를 발거하였다. 발거 후, 좌우
제 2, 제 4 소구치 발치와 주위 협측 부위에 1/2
round bur를 이용하여 충분한 생리 식염수 세척하에
가로 10 mm, 세로 10 mm, 깊이 3 mm의 사각형 골결
손부를 형성하였다. 악골 골결손부 형성후 아무런 처
치없이 봉합한 것을 대조군으로하고, 홍화씨추출물
을 넣은 군과 우골유도 합성골인 Bio-oss䠶(Osteo-

health Co., New York, USA)를 넣은 군을 각각 실험1
군, 실험2군으로 하였다. 흡수성 봉합사를 이용하여
판막으로 완전히 피개한 후 봉합하였다. 

② 경골 골결손부
개 좌측 경골(tibia)에 악골 골결손부 형성과 같은

방법으로 가로 10 mm, 세로 20 mm, 깊이 5 mm의
사각형 골결손부를 형성하였다. 각각의 골결손부에
한 마리에 홍화씨 추출물을, 다른 한 마리에는 아무
런 처치 없이 봉합하여 대조군으로 하였다. 

(2) 수술후처치
수술직후 창상 보호를 위해 연질사료(Mighty dog,

Frisies Co., USA)를 공급하였고, 적절한 창상치유 및
세균감염을 방지하기 위하여 술후 첫 2주 동안 매일
가나마이신(Kanamycin, Scientific Feed Co., Korea)
을 근육주사(80-90 g/kg body weight)하였으며, 2%
chlorhexidine 용액으로 치유기간동안 매일 치태조
절을 해 주었다. 봉합사는 1주일 후에 제거하였다.

(3) 조직준비
수술 후 8주 째 케타라와 럼픈을 과량으로 근주하

여 마취시킨 후, 경동맥을 통하여 0.1 M phosphate
buffer에 혼합된 2.5% glutaraldehyde로 관류고정과
함께 희생시켰다. 절제한 악골 및 경골을 동일 고정
액에 3일간 추가 고정하였다.

3. 조직소견관찰및조직계측학적측정

각각의 표본은 formalic acid-sodium citrate방법으
로 탈회를 시행한 후, parrffin으로 포매하고, 4㎛두께
로 조직절편을 만들어, hematoxyline-eosin 염색과
modified Masson-trichrome(Goldner’s method) 염색
을 실시하고 광학현미경(Olympus BH-2, Olympus
Co., Tokyo, Japan)을 통하여 수술부위의 염증세포
침윤, 신생모세혈관 증식, 섬유화, 파골 및 골모세포
활성, 신생골 형성, 골성숙 정도를 ─(음성)에서 ±
(경미), ＋(약양성), ＋＋(중양성), ＋＋＋(강양성)까
지 5단계로 구분하여 검경하였다. 조직학적 계측은
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Masson’s trichrome 염색한 조직표본의 현미경 화상
을 Image Pro II 영상분석장치(Media Cybernetrics,
USA)를 이용하여 신생골의 양을 측정하였다.

4. 통계분석

조직계측에 대한 통계학적 유의성은 일원분산분
석법(one way ANOVA)과 t-test를 이용하여 p<0.05
수준에서 분석하였다.

III. 연구결과

1. 골결손부의조직학적소견

(1) 대조군
하악골 골결손 내부에 염증 및 출혈이 드물게 존재

하였으나 파골세포의 활성은 보이지 않았다. 중심부

에는 소성결합조직 또는 사강으로 이루어져 있었다
(Table 1, 2, Figure 1-1, 1-2). 결손부 변연에 신생골
형성이 드물게 관찰되지만, 미성숙 골소주가 대부분
인 골로 일부가 채워져 있으며 관상구조의 형태는
관찰되지 않았다(Table 2, 3, Figure 1-2). 

경골에서는 하악골에 비해 소성결합조직으로 보
다 많이 대체되어 있었으며, 골손상 내부에는 모세혈
관증식이 잔존되어 있었고, 주로 숙주골 변연부에 신
생골 형성이 미약하게 관찰되었다(Table 1, 2, 3, Fig-
ure 1-3, 1-4).

(2) 골이식재투여실험군
하악골 결손부는 신경과 혈관이 포함된 소성결합

조직으로 채워져 있고, 주변 숙주골에 골 형성 정도
가 미약하였으나(Table 1, 2, Figure 2-1), 결손부 내
부에는 신생골 형성이 관찰되지 않았고 섬유조직으
로 결손부가 대치되었다(Table 2, 3, Figure 2-2).
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Table 1. Histologic finding of inflammatory response to the application of safflower seed extracts and Bio-
Oss䠶 on artificial defects of Mongrel dog 

Control Extract of safflower Bio-Oss

Mandible Tibia Mandible Tibia Mandible

Inflammatory cell ± ± ± ± ±
Angiogenesis ± + ± + ±
Fibrosis in defect + + +++ ++ ±

-; negative, ±; rare, +; mild, ++; moderate, +++; severe.
Mn/Ti; in mandible/tibia. Control; bone defects only.
Experimental; application of safflower seeds extract or Bio-Oss䠶 on bone defects.

Table 2. Histologic finding of bone remodeling according to the application of safflower seed extract and Bio-
Oss䠶 on artificial defects of Mongrel dog 

Control Extract of safflower Bio-Oss

Mandible Tibia Mandible Tibia Mandible

Osteoclastic activity - - - - -
Osteoblastic activity ± + + +++ ±
Bone maturation ± ± + + ±
Bone induction ± + ++ +++ ±
Bone conduction ± + ++ +++ ±

-; negative, ±; rare, +; mild, ++; moderate, +++; severe.
Mn/Ti; in mandible/tibia. Control; bone defects only.
Experimental; application of safflower seeds extract or Bio-Oss䠶 on  bone defects.



(3) 홍화씨추출물투여실험군
하악골에서는 대조군 및 골이식재 투여군과 달리

골손상부는 신생골로 완전히 둘러싸여 있었으며 내
부에는 일정한 방향의 섬유아세포와 교원섬유로 구
성된 결합조직 및 조골세포가 관찰되었다(Table 2,
3, Figure 3-1, 3-2). 손상부 중심부를 제외한 모든 부
위는 잘 발달된 골소주로 치유되었고 골소주 사이에
는 혈관성이 풍부한 결합조직으로 연결되어 있었다
(Table 1, 2, Figure 3-3, 3-4).

경골에서는 다른 실험군 및 대조군과 달리 골손상
부 자체가 녹색의 섬유조직 대신 초자연골로 대치된
연골내 골화소견을 보였으며 손상부를 충실하게 채
우고 있었다(Table 2, 3, Figure 3-5). 또한 일부에서는

손상부의 섬유조직 중심부에서 연골조직으로 대체
되는 소견을 보였으며(Figure 3-4) 연골내에는 많은
연골세포와 연골아세포가 관찰되었다(Figure 3-6).

2. 골결손부의조직계측학적소견

Image analyzer로 신생골의 면적을 측정한 결과,
전체적으로 대조군 및 골이식재 투여군에는 신생골
의 양이 많지 않았으며, 홍화씨 추출물을 국소투여
한 군에서는 악골 및 경골 모두에서 비교적 많이 형
성되었다(Table 3, 그림 1). 골이식재 투여군보다 대
조군의 신생골량이 더 많이 나타난 것은 고찰을 해
봐야 할 것이며, 홍화씨 추출물을 투여 한 군은 다른

557

Table 3. Effects of safflower seed extract and Bio-Oss䠶 on new bone formation in mandibular and tibial
defects of Mongrel dog by histomorphometry (㎛2)(Mean±S.D.)

Control Extract of safflower Bio-Oss

Mandible Tibia Mandible Tibia Mandible

New bone 182.5±71.4 121.7±48.1 348.0±104.7* 380.3±153.4# 201.5±72.3
area

* Significant differnce compared to control group in mandible (p<0.05).
# Significant differnce compared to control group in tibia (p<0.05).
Mn/Ti; in mandible/tibia. Control; bone defects only.
Experimental; application of safflower seeds extract or Bio-Oss on bone  defects.

그림 1. Effects of safflower seed extract (SSE) and bone substitute (Bio-Oss䠶) on new bone formation. Values
represent new bone area (mean±S.D.). SSE groups were significantly different from controls (p<0.05).



두 군에 비해 뚜렷하게 많이 증가되어 조직 계측학
적으로도 증가된 양상을 나타냈다. 그리고 경골의
경우는 연골내 골화 과정을 밟는 것이 확인되었다
(Figure 3-3, 3-4, 3-5). 대조군은 신생골 형성면적이
악골의 경우 182.50±71.35 ㎛2, 경골의 경우 121.73
±48.14 ㎛2 이었고, 골이식재(Bio-Oss䠶) 투여군 의
경우 201.52±72.28 ㎛2 이었지만, 홍화씨 추출물 투
여군의 경우 악골에서는 348.00±104.66 ㎛2, 경골에
서는 380.31±153.40 ㎛2로 신생골 형성량이 많이 나
타나 다른 두 군에 비해 통계학적으로 유의하였다
(Table 3, Fig. 1)(p<0.05). 

IV. 총괄및고찰

치주질환으로 인해 파괴된 치주조직의 회복을 위
해서 여러 가지 수술법이 개발되어져 왔으며, 이 중
골이식술은 파괴된 치조골을 회복하여 부착획득을
얻기 위해 사용한다. 골이식술에 사용되는 이식재는
채취원에 따라 자가골, 동종골, 합성골 등이 있으며,
이 이식재들은 골형성, 골유도, 골전도의 방법으로
골을 재생한다. 골형성은 기존에 존재하는 분화된
선조골세포에 의하여 골이 형성되는 것으로 자가골
또는 골수이식에서 볼 수 있는 방법이다. 골유도는
이식재가 혈관주변에 풍부하게 분포하는 골성 미분
화세포로부터 연골세포나 조골세포로 분화되는 단
계를 유도하는 것으로 BMP와 BMP를 함유한 탈회골
을 이식한 후에 볼 수 있다. 골전도는 이식재 내로 혈
관결합조직 및 골성의 세포가 침입하는 것으로 직접
적으로 골형성을 못하며, 이식재가 혈관이나 골유도
전구세포 성장을 위한 비계로서 역할을 하는 것이다
48). 이런 골전도에 있어 중요한 요소는 이식부의 골
원성세포의 양과 그 세포활성이 높아야 하며, 이식재
료는 골원성 세포가 들어가기 쉬운 구조를 가져야
한다. 높은 골전도를 위해서는 직경이 45-150 ㎛의
입자가 만드는 공간에 가장 많은 골세포가 침입하고
이 외의 크기를 사용하면 섬유성 세포가 침투하여
골전도가 일어나지 않으며49), 또한 다공성과 거친 면
을 가지는 이식재에는 세포의 집락이 유리하다50). 

본 연구에서 홍화씨 추출물과 Bio-Oss䠶를 치조골

결손부에 사용하였다. 홍화씨는 한의약 분야에서 골
절, 골다공증, 골형성부전등의 각종 골질환에 치료를
위해 분말과 액상추출물의 형태로 사용되고 있다.
그러나, 각종 유기질과 무기질, 영양소들의 혼합물인
홍화씨 추출물은 어떤 성분이 골재생에 관여하는지
는 명확히 규명되지는 않고 있으나, 홍화씨 추출물의
국소투여 및 경구투여가 조골세포를 활성화, 골절시
초기염증감소에 영향을 주며, 특히 치주재생에 있어
중요한 역할을 하는 치주인대세포와 치은섬유아세
포에 대해 긍정적인 영향을 준다는 연구결과들이 많
이 발표되었다. 

두 등(1997)51)은 홍화씨가 치은섬유아세포와 치주
인대세포, 조골유사세포의 세포활성도를 증가시키
고, 치주조직의 재생과 재건에 기여할 수 있을 것이
라고 하였다. 강 등(1998)52)은 홍화씨 추출물이 치주
인대세포와 조골유사세포의 석회화결절 형성의 연
구에서 활성을 증가시켜 석회화 결절형성과 골재생
에 있어 옥수수로부터 추출한 불검화 정량추출물인
Zea may L.과 스테로이드인 dexamethasone보다 더
우수하다고 보고하였으며, 홍화씨가 조골유사세포
보다 치주인대세포에 민감하게 작용한다고 하였다.
김 등53)은 실험적으로 유도된 백서의 늑골 골절 손상
치유에 대해 홍화씨를 섭취시켜 골절치유 초기단계
에 가골형성을 유의있게 촉진함을 보고하였고, 또한
홍화분말섭취가 골의 염기성 인산분해효소의 합성
을 촉진시켜 골재생을 도모한다고 보고하였다. 윤
등54)은 홍화씨 추출물이 조골아유사세포의 세포증
식과 염기성 인산분해효소 합성을 증가시켰고 백서
두개골 골결손부 형성 후 홍화씨 추출물을 경구 투
여하였을 때 골세포에 자극을 주어 미분화 간엽세포
에서 조골세포로 분화를 촉진하는 동시에 염증반응
감소 및 파골세포 억제 작용을 하고, TGF-β와
osteonectin의 발현 증가로 신생골의 형성과 성숙을
촉진시켜 골의 형성과 재생 및 치유과정에 우수한
효과가 있음을 보고 하였다. 김 등(1999)55)은 실험적
으로 유도된 백서의 두개골 결손부의 치유에서 홍화
씨 추출물을 투여한 실험군에서 신생골의 형성과 골
의 성숙을 유의성 있게 촉진시킴을 보고하였다.
James와 Jeffrey는 10% 이하의 골성장이 있는 가장
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작은 결손부를 critical size defect(CSD)라고 하였으
며56), 김 등은 백서의 CSD인 8mm의 골결손부에서
는 홍화씨 추출물의 효과가 작은 크기의 골결손부보
다 더 늦은 4주 이후에나 나타난다고 하였다.

Bio-Oss䠶는 우골유도합성골로 교차항원의 발현과
감염원을 제거하기 위해 단백질을 제거한 것으로 자
가골과 유사한 골소주와 다공성 구조를 가지고 있다
57). 다른 합성골에 비해 우골유도합성골은 초기치유
가 빠르며, 골전도성58-64), 생체적합성도 우수하고 점
진적 흡수를 통해 생리적인 성숙골로 개조된다65-67).
Richardson 등은 Bio-Oss䠶와 DFDBA의 비교연구에
서 골내낭 결손부 이식시 DFDBA보다 1mm이상의
치주낭감소, 1.2mm이상의 부착획득, 9% 많은 골충
전을 보였다고 보고하였다68). McAllister 등은 Bio-
Oss䠶을 이용하여 상악동거상술을 시행하였을때 1년
6개월 후에도 높은 골치밀도와 안정성을 보였으며,
조직학적으로도 자가골로 대치되는 소견을 보였다
고 하였다69). 본 연구에서 Bio-Oss䠶군은 결손부 중
심부에는 신경과 혈관이 포함된 소성결체조직으로
채워져 있는 섬유조직으로 채워져 있었고, 신생골은
골결손부 변연부에서 중심부를 향해 형성되고 있는
조직소견이 관찰되었다.

본 연구에서 치조골 골결손부의 홍화씨 추출물 투
여군은 대조군와 Bio-Oss䠶군과는 달리 골결손부는
신생골에 의해서 완전히 둘러싸여 있었으며, 일정한
방향의 섬유아세포와 교원섬유로 구성된 결합조직
과 조골세포가 관찰되었다. 또한 잘 발달된 골소주
와 골소주 사이의 혈관이 풍부한 결합조직으로서 연
결되어 있는 골재생소견을 보였다. 이런 연구결과는
홍화씨 추출물이 골재생시 파골세포의 활성을 촉진
시키는 염증을 억제하며, 미분화간엽세포에서 조골
세포로의 분화를 촉진시키고, 염기성 인산분해효소
합성촉진 등을 통해 골재생과 성숙을 촉진한다는 앞
서의 연구결과와 일치한다. 

본 연구에서는 치조골외에도 경골에 골결손부를
형성하여 홍화씨 추출물이 골의 재생이나 치유에 미
치는 영향을 평가하였다. 인위적으로 만든 경골 골
결손부의 치유양상은 골절이 일어났을때와 유사하
다. 골절이 일어나면 초기에 출혈이 일어나며, 응고

된 혈액, 파괴된 골기질은 점차 제거된다. 골성미분
화간엽세포로부터 분화된 골아세포는 골결손부의
말단에서부터 축적되면서, 새로운 뼈의 형성을 진행
하게 된다. 골결손부의 중심부에서는 섬유아세포의
증식과 모세혈관의 증식이 일어나게되어 골치유에
참여하게 되고. 이후 골결손부위는 가골이라 불리우
는 두꺼운 결합조직과 초자연골로 덮히게 된다. 치
유가 계속되는 진행 동안 가골내 생성된 교원질과
초자연골은 bony callus로 교체되고, 막성골화와 연
골내골화과정을 통해 원래의 가골에 형성된 초자연
골이 파골세포에 의해 파괴되고 미성숙골이나 지주
골로 교체된다. 이런 골화과정은 사람의 경우 6-12주
가 걸리는 것으로 알려져있으며, 개인의 영양상태나
골절형태 등에 따라 다르게 된다. 본 연구에서도 경
골결손부의 홍화씨군에서 조직학적으로 섬유조직
대신 초자 연골로 대치된 연골내 골화소견을 보였는
데 비해, 대조군에서는 홍화씨군보다 늦은 골치유 양
상인 모세혈관증식이 잔존되어있어고, 신생골의 관
찰은 숙주골 가까이에 있는 변연부에 국한되어 관찰
되었다. 이런 연구결과는 홍화씨 추출물의 국소투여
가 치조골의 작은 골결손부이외에 경골에 인위적으
로 형성한 큰 골결손부의 치유과정, 즉 가골과 연골
이 형성되고 다시 재형성과정을 통해 완전히 재생되
는 과정을 촉진한다는 것을 보여준다. 

본 연구 결과 성견의 치조골과 경골 결손부에 홍화
씨 추출물의 국소투여가 골세포에 자극을 주어 골형
성을 촉진하는 동시에 염증반응 감소 및 파골세포의
작용억제를 하는 것으로 사료되며, 앞으로 홍화씨 추
출물의 임상적 응용과 투여 방법, 농도별 안정성 여
부와 더욱 개선된 조직학적 관찰에 대한 연구가 필
요할 것으로 생각된다. 

V. 결론

치조골 결손부 치유나 골 증대술시 손상부위의 신
생골 유도를 촉진 시킬 수 있는 방법을 연구하고자
골절과 골 다공증 등 각종 골질환에 사용되고 있는
생약인 홍화씨 추출물과 임상적으로 쓰이고 있는 골
이식재를 인공적으로 형성된 성견의 악골 및 경골
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골결손부에 직접 국소 투여하여 골형성과 골유도 등
의 골대사에 미치는 효과를 평가하여 다음과 같은
결론을 얻었다.

1. 파골세포 활성 및 골 성숙, 염증세포 침윤은 대
조군 및 실험군간의 차이가 없었으나 신생혈관
증식은 홍화씨 투여군에서 약간 많았다.

2.골손상부의 섬유화 및 골형성이 홍화씨 투여군
에서 가장 많았다.

3.홍화씨 투여군의 하악골 손상부가 대조군 및
골이식재 투여군보다 치밀한 결합조직 및 골조
직으로 치유되었다. 

4.홍화씨 투여군의 경골에서만 연골내 골화가 관
찰되었다.

5.조직계측에 의한 신생골 형성 면적은 홍화씨군
에서 대조군 및 골이식재 투여군보다 증가되었
으며 통계학적으로 유의하였다(p<0.05).

이상과 같은 결과로 골 결손부나 손상시 홍화씨 추
출물의 국소 투여는 골형성에 효과가 있어 치조골 결
손부 회복시 임상적 적용이 가능할 것으로 생각된다.
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사진부도설명

Figure 1-1. Microphotography of bone remodeling at mandible in control groups (Goldner’s Masson-trichrome
stain ×40). Arrow indicates dead space surrounded by mild new bone.

Figure 1-2. Microphotography of bone remodeling at mandible in control groups (Goldner’s Masson-trichrome
stain ×100). Arrow indicates hematopoietic bone marrows bounded in mild new bone.

Figure 1-3. Microphotography of bone remodeling at tibia in control groups (Goldner’s Masson-trichrome stain
×40). Arrow indicates vascular loose connective tissues surrounded by strand-like new bone.

Figure 1-4. Microphotography of bone remodeling at tibia in control groups (Goldner’s Masson-trichrome stain
×100). Arrow indicates newly formed bone.

Figure 2-1. Microphotography of bone remodeling at mandible in Bio-Oss䠶 groups (Goldner’s Masson-
trichrome stain ×40). Arrow indicates thin membrane-like new bone.

Figure 2-2. Microphotography of bone remodeling at mandible in Bio-Oss䠶 groups (Goldner’s Masson-
trichrome stain ×100). Arrow indicates newly formed bone.

Figure 3-1. Microphotography of bone remodeling at mandible in safflower seed extract groups (Goldner’s
Masson-trichrome stain ×40). Arrow indicates new bone (lower) and dense connective tissues
(upper).

Figure 3-2. Microphotography of bone remodeling at mandible in safflower seed extract groups (Goldner’s
Masson-trichrome stain ×100). Arrow indicates new bone (lower) and well developed dense con-
nective tissues (upper).

Figure 3-3. Microphotography of bone remodeling at tibia in safflower seed extract groups (Goldner’s Masson-
trichrome stain ×40). Arrow indicates new bone (left) and old bone (right).

Figure 3-4. Microphotography of bone remodeling at tibia in safflower seed extract groups (Goldner’s Masson-
trichrome stain ×100). Arrow indicates osteoid tissues with highly vascularized tissues.

Figure 3-5. Microphotography of bone remodeling at tibia in safflower seed extract groups (Goldner’s Masson-
trichrome stain ×40). Arrow indicates cartilaginous bony change.

Figure 3-6. Microphotography of bone remodeling at tibia in safflower seed extract groups (Goldner’s Masson-
trichrome stain ×100). Arrow indicates osteocyte (lower) and chondrocyte (upper).



565

사진부도( I )

Figure 1-1 Figure 1-2

Figure 1-3 Figure 1-4

Figure 2-1 Figure 2-2



566

사진부도( II )

Figure 3-1 Figure 3-2

Figure 3-3 Figure 3-4

Figure 3-5 Figure 3-6



-Abstract-

Effects of Safflower Seed Extracts and Bovine Bone on
Regeneration of Bone Defects in Mongrel Dogs

Jae-Jin Seo, Tak kim, Sung-Hee Pi, Gi-Yon Yun, Hyung-Keun You, Hyung-Shik Shin

Department of Periodontology, School of Dentistry, Wonkwang University

Many natural medicines have been studied for their capacity and effects of anti-bacterial, anti-inflammatory
and regenerative potential in periodontal tissues. Safflower seed has been traditionally used as a drug for treat-
ment of bone fracture in oriental medicine.

The purpose of the present study was to compare the effects of safflower seed extract and bone substitute
on bone formation and regeneration in artificial defects in mongrel dogs. The bony defects were made with
round bur at mandible and tibia. Extracts of safflower seed and bovine bone were placed directly at each
defect for experimental group, and the defect of control group was sutured without any other treatment.
Experimental animals were sacrificed at 8 weeks. And then histopathologic reading and histomorphometric
study was done.

There was not significant differences between control and experimental groups in osteoclastic activity and
infiltration of inflammatory cells. However, new capillary proliferation, fibrosis and new bone formation were
prominent in safflower seed extract group. The mandibular defects of safflower seed extract group were
healed with dense connective and bony tissues, and endochondral bone formation was observed in tibial
defect of safflower seed extract group only. New bone area of safflower seed extract group was more signifi-
cantly increased than that of control and that of bone substitute group.

These results indicate that direct local application of safflower seed extracts on bony defects seems to
reduces the early inflammatory response and to promotes the bone regeneration.
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