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Abstract

   After invasive implant placement, an active healing process is essential for new bone formation and ultimately 

successful implant prostheses.  Previous in vitro studies have revealed that this healing event is mediated by the 

surrounding cells and the absorbed protein layer in the extracellular matrix. In particular, the compound effect of 

implant surface characteristics such as roughness and topography plays a major role during the initial phase of 

the biological response to implants. Therefore, a better understanding of in vivo response of an implant is critical 

for determining its biocompatibility and osseointegration. This literature review evaluates the in vivo interaction 

between the implant surface characteristics and the surrounding cells mediated by the adsorbed protein layer. 
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Ⅰ. 서론

  임플란트는 식립과정 자체가 기존의 보철과정에 비해 

침습적이며(invasive), 성공적인 임플란트 보철물로 완성

되기 위해서는 신생골의 생성을 포함한 개체의 능동적

인 치유과정이 필수불가결하다. 임플란트로 주로 사용되

는 Titanium의 장점은 개체와 부작용 없이 골유착을 이

루는 높은 생체적합성이라 할 수 있다. 따라서, 구강 내

에서 보철물이 미치는 생물학적 영향의 측면은 중대한 

고려대상 중 하나이다.

  임플란트는 골 내로 식립되면 생체와 지속적인 상호작

용을 한다. 임플란트의 성공여부는 골조직과 점막조직에 

존재하는 세포들과 상호작용이 얼마나 생리적으로 조화

롭게 이루어지는가에 달려있다. 이러한 상호작용을 조절

하는데 결정적 역할을 담당하는 것은 세포와 세포외기

질(extracellular matrix)의 부착을 매개하는 부착 단백질

임이 잘 알려져 있다. 이들은 세포가 어떤 장소에 자리를 

잡거나 세포외 환경을 조절하려 할 때 작용하는 단백질

로, 어떤 기질의 표면이 있을 때 그곳에 흡착된 부착 단

백질들의 조성에 의해 세포의 행동이 결정된다. 적절한 

장소에 필요한 단백질들이 존재해주어야 상처의 치유나 

조직의 통합과 같은 바람직한 세포반응이 일어날 수 있

다. 임플란트가 식립된 후에도 최종적으로 골유착 단계

까지 도달하기 위해서는, 이러한 단백질들이 지속적으로 

적절하게 정상적인 역할을 해주어야 한다.

  이 종설에서는 기존의 in vivo 연구를 바탕으로 실제 생

체 내 조건에서 부착 단백질을 중심으로 기질이 되는 표

면과 세포의 상호작용을 고찰해보려 한다. 

II. 임플란트의 생체내 반응

  지금까지 in vitro 실험을 통한 연구들은 세포의 부착, 

이동, 증식과 분화과정이 일어날 때 어떤 요소들에 영향

을 받는가에 관한 정보들을 제공했다. 이제 그러한 사실

들을 in vivo 실험에서 확인해보기 위해, 먼저 그 두 환경

의 차이점을 살펴볼 필요가 있다. Cooper et al.1은 골유

착과 그 관련 현상들을 연구하는 데 세포 배양법이 가지

는 한계와 적용법을 자세히 기술하였다.

  In vitro에서와는 달리 생체 내에 임플란트의 식립이 이

루어지면, 식립장소는 혈액으로 둘러싸이고 그로부터 신

속히 단백질이 흡착되며, 그 중에는 피브리노겐이 포함

되어 있다. 피브리노겐의 조골세포의 부착을 촉진하는 

능력은 제한적인 것으로 생각되지만,2 혈병 형성과 혈소

판 작용에 있어서는 결정적인 역할을 한다. 피브리노겐 

흡착은 일반적으로 소수성 표면에서 더 많이 일어나는 

것으로 관찰되었다.3

  피브린 혈병 형성과 염증반응으로 이루어지는 자연적

인 상처 치유과정이 임플란트와 조직 사이의 계면에서

도 일어난다. 임플란트가 상용되기 이전에 Wikesjo et 

al.4은 상아질 블록을 골조직 내 와동에 이식하고, 10 분, 

1, 6 시간, 1, 3, 7 일 후까지의 치유과정을 관찰한 바 있

다. 계면의 관찰을 위해 광학 현미경과 투사 전자현미경

을 사용하였다. 가장 초기의 부착은 거의 원래 상태에 가

까운 상아질 표면에서 이루어지는데, 이는 육아조직성 

침착물에 의해 매개된다. 1 시간과 6 시간 후, 침착된 백

혈구 주변과 상아질 표면에서 피브린이 형성되면서 세

포 간 기질은 점차 잘 조직되어 간다. 계면 전체에 걸쳐

서 다형핵백혈구(polymorphonuclear leukocytes)들이 

관찰된다. 적혈구들은 1 일째부터 분해가 진행되고 있었

고 다형핵백혈구들이 상아질 주변에 널리 퍼져있었다. 3 

일째에는 피브린 혈병의 성숙이 더욱 진행되었고, 대식

세포가 상아질 표면에서 관찰되었으며, 섬유아세포도 확

인할 수 있었다. 7 일이 된 표본에서는 염증세포는 사라

지고 세포가 풍부한 결합조직영역과 다양한 단계의 분

해 상태에 있는 피브린 혈병이 있는 영역이 관찰되었다. 

이러한 결과는 상아질에 결합조직의 부착이 일어나려

면, 먼저 혈장 단백질이 표면에 흡착되고 그에 이어 피브

린 혈병이 생성, 성숙하는 과정을 거쳐야 함을 보여준다. 

Masuda T et al.5은 그로부터 6 년 뒤 토끼 정강이에 식

립된 티타늄 임플란트에서 2, 6, 10, 28 일 후의 세포와 

기질의 반응을 기술하였다. 나사형의 임플란트가 피질골

과 해면골에 고정되었다. 사전에 임플란트에 만들어 놓

은 빈 공간을 통해 관찰한 모든 계면 부분에서 골 형성의 

증거를 찾을 수 있었다. SEM 관찰 결과, 초기반응은 피

브린 혈병과 아직 느슨하게 조직된 콜라겐 기질로 이루

어져 있었다. 삼출되어 나온 많은 혈구 세포들이 임플란

트 표면과 접촉해 있었다. 6 일째에는 많은 혈관들이 임

플란트 표면에 접촉하고 있고, 삼출되어 나와 임플란트

에 직접 접촉하고 있는 혈구 세포는 거의 없는 상태로 보

다 조직된 기질이 갖추어졌다. 10 일째에는 시술로 인한 

상처부위가 교직골(woven bone)로 차 있었고, 나사형 

임플란트의 외곽선에 근접한 상태였다. 제거된 임플란

트에는 세포가 거의 부착되어 있지 않았다. 28 일째에는 

형성된 기질이 안정되는 것이 명확했다. 조직계면은 기

계 가공된 임플란트의 표면 특성인 무정형 기질로 이루

어져 있었다. 광학현미경으로 연마면을 관찰해보니 6 일

째 이후에 형태적으로 조골세포와 일치하는 표현형을 갖

는 세포들이 수술부위의 경계와 임플란트 사이의 틈에서 

우세하게 존재하고 있었다. 조골성 세포들은 골형성이 

진행되는 곳을 따라 유골조직(osteoid)의 접합부를 형성

했다. 형성된 기질은 많은 골세포를 포함한 교직골로 나

타났다. 6 일째에는 수술부위로부터 멀리 떨어진 곳에서 

리모델링의 증거가 관찰되었고, 28 일째에는 임플란트 

표면에 인접한 골소주 부위에서 파골세포의 활동이 관찰

되었다. 전체적으로 이 실험은 임플란트 표면에 빠른 속
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도로 골형성이 일어난다는 것을 보여주고 있다. 

  즉, 임플란트가 식립 되었을 때의 환경을 in vitro 실험

과 비교해보면, 우선 피브린 망상조직(network)과 그곳

에 갇힌 혈액 세포로 이루어진 혈병이 계면에서 형성되

어, 세포의 이동과 뒤이은 조직 형성 과정에서 scaffold

로 작용한다. 둘째로 조골세포가 도착하기에 앞서서 먼

저 혈소판과 백혈구 같은 전구세포들이 당도하고, 대식

세포가 그 뒤를 따르며, 실험에서 주로 사용된 조골세포

는 실제로 며칠이 지난 뒤에야 나타난다. 다른 세포들에

서처럼 혈소판과 백혈구의 반응들도 초기에 흡착된 단백

질에 의해 조절된다. 이 같은 조절 요소들은 상처 치유과

정의 개시를 불러오는 분자적 신호로 작용할 수도 있다. 

마찬가지로 흡착된 단백질층의 특징은 대식세포의 반응

을 결정할 수도 있다.6 예를 들어 물질의 표면에 부착한 

단백질들이 너무 많이 변성되어 물질이 비자기(non-self)

로 인식되면, 외부물질을 제거하기 위한 파괴적인 염증

반응이 진행될 수도 있는데,7 이것이 식립체가 골조직이 

아닌 섬유성 조직으로 둘러싸이게 되는 원인으로 작용할 

수도 있다. 혈소판과 염증세포들의 작용 때문에 조골세

포가 임플란트 표면에 당도했을 때 만나게 되는 계면은 

초기에 형성된 단백질 흡착층과는 다른 형태를 보인다.8

  임플란트 표면에서 발생하는 염증성 연쇄 반응의 큰 특

징은 백혈구 침착이 증가했다가 다시 감소하는 것이다. 

특히 염증성 세포들의 반응 양상이 표면 특성에 따라 달

라질 수 있으며 거친 표면에서는 단핵구(monocyte)의 

부착이 증가한다는 보고가 있다.9 생체 내에서는 상대적

으로 평활한 기계 절삭면이 빠르고 강하게 염증성 반응

을 일으키며, 이는 수술의 외상만으로 일어나는 양보다 

훨씬 많았고 심지어 초기값은 구리와 같은 독성 금속에 

대한 반응보다 더 크게 나타났다.10 이 연구들에서 중요

한 사항은 기계 절삭면에 대한 염증반응이 일시적인 현

상이었다는 점으로 18 시간 이후로는 염증상태를 나타

내는 TNF-α의 수치가 감소하여 48 시간 후에는 거의 

정상상태로 돌아갔다. 이러한 일련의 과정을 거쳐 티타

늄 임플란트가 생체 골조직에 식립된 경우 단면을 관찰

하였을 때, 일반적으로 기계 절삭된 티타늄 표면의 바로 

위까지 골조직이 형성되는데, 티타늄 표면에서부터 골이 

생성되는 것은 아니고 기존의 골조직으로부터 표면을 향

해 생성되어 온다. 또한 식립체에 매우 근접하여 광화된 

골 기질의 형성이 일어나기는 하나 보통 무정형 지대에 

의해 구분이 가능하다.

  실험 동물을 이용해 다양한 임플란트 표면의 특성에 따

른 골유합의 양상을 조직표본으로 관찰하거나 torque 

removal test, 공명주파수분석 등을 통해 결합강도를 

측정하는 것은 가장 전형적인 in vivo 연구방법이다. In 

vivo 실험에서는 이미 in vitro 실험을 통해 어느 정도 검

증된 표면처리가 적용된 식립체를 이용하는 경우가 많은

데, 주로 표면조도를 변화시키는 가공법이 실험되고 있다.

  예를 들어 Jan Hall et al.은 50-200 ㎛ 범위의 표면지

형특성을 갖는 임플란트의 안정성과 골형성을 알아보기 

위해 토끼를 이용한 실험을 수행하였다.11 임플란트의 각 

나사산(thread)마다 상부에 각각 110 ㎛, 200 ㎛ 넓이와 

공히 70 ㎛의 깊이를 갖는 열구(groove)를 형성함으로써

(그림 1) 조골세포의 수용부를 제공하여 임플란트의 안

정성을 증가시키려 하였다.

그림 1. thread마다 구가 형성된 모습(SEM 관찰)11   

  6 주의 치유기간 후 removal torque test를 시행하고, 

광학현미경으로 고정 후 절단, 연마한 조직표본을 관찰

하였다. 골조직은 임플란트 주변을 둘러싸면서 잘 결합

되어있었는데, 특히 열구가 형성된 부위까지 골조직이 

공간을 채우고 있는 것을 볼 수 있었다(그림 2). 열구 내

부에서 임플란트와 밀접해있는 골세포가 발견되기도 하

였으며, 나사산에서 열구가 형성된 면이 그렇지 않은 반

대편 표면보다 골결합이 더 많이 이루어지는 양상을 보

였다.

그림 2. thread 표면에 형성한 구(groove)에 
골세포를 포함한 골조직이 형성되었음을 보여주는 
조직표본(광학현미경 관찰)11 
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  열구의 형성에 따른 골-임플란트 접촉 비율(bone to 

implant contact: BIC)은 두 가지 크기 모두에서 의미 있

게 증가하지 않았으나, torque removal test에서는 110 

㎛너비의 구가 형성된 경우 대조군에 비해 더 강한 결합

력을 보였다.

  Cho et al.12은 HF와 HCl/H2SO4로 이중 산부식된 표

면의 티타늄 임플란트와 기계절삭면 임플란트의 표면

지형적 특성과 removal torque를 비교하기 위해, 토끼 

tibia에 식립하고 12 주 뒤 removal torque를 측정하였

다. 각 토끼에 대조군과 실험군을 하나씩 식립하여 가능

한 동일한 조건을 조성하였다. 그 결과 SEM을 이용한 

표면 관찰 시 1-2 ㎛ 크기의 작은 요철을 가진 것으로 나

타난 이중 산부식 실험군의 평균 removal torque가 34.7 

Ncm으로 가장 높게 나타났다.

  Kim et al.13은 SLA 처리를 통해 평균 조도(Ra) 1,19 ㎛, 

  4 주 후 시행한 torque removal test와 6주 후 관찰한 

BIC 측정은 같은 경향성을 보였는데, 270 V>190 V≧

230 V>대조군의 순서를 보였다. BIC는 네 군이 각각 오

차범위 내의 차이를 보였지만, torque removal 검사에

서는 크게 세 그룹의 차이가 매우 분명하게 나타났으며 

270 V의 경우 대조군의 3.5 배에 달하는 차이가 발생했

다.  

  한편 Hallgren15은 photolithography를 이용하여 임플

란트 표면을 각각 3 부위, 6 부위로 구분해 표면조도와 

굴곡도에 특정한 패턴을 부여하였다. 이를 토끼의 대퇴

골과 경골에 식립하고 12 주 후 확인한 결과, 조직면 관

찰이나 강도측정에서 패턴을 부여하지 않은 대조군과 유

의미한 차이가 관찰되지 않았다고 보고하였다. 패턴 부

여에 따른 조직 반응의 효과는 in vitro에서와 마찬가지

로 아직 특정한 효과가 확인된 경우를 찾기 힘들다. 이들

은 2001 년에 양을 이용해 수행한 유사한 실험에서도 의

미 있는 결과가 나오지 않았다고 보고한 바 있다.16 

  표면 조도를 갖는 임플란트의 경우, 평활한 면을 갖는 

임플란트와 골-임플란트 결합강도를 비교한 많은 논문

에서 화학적 결합이나 생물학적 활성, 접합면에서의 미

세구조의 변화보다는 골과 임플란트의 기계적인 결합이 

강도 개선에 주된 역할을 한다고 밝히고 있다.  그러나 

Larsson 등17의 종설에도 확인할 수 있듯이, 표면 조도가 

최고 높이(Rmax) 10.53 ㎛의 표면을 갖는 티타늄 임플

란트를 토끼의 경골에 식립한 결과, 임플란트 나사선 표

면에서 bone to implant contact(BIC)가 29% 증가한 것

으로 나타났다.

양극산화된 티타늄 임플란트에 대한 in vivo 실험 역시 

실행되었다. Park et al.14은 양극 산화 과정에서 가해지

는 전위차에 따른 결합강도의 차이가 나타나는지 확인

해보았다. grade 2 cpTi으로 만들어진 나사형 임플란트

(turned surface screw type)가 대조군으로 이용되었고 

실험군은 각각 190, 230, 270 V에서 양극산화처리를 거

친 후 토끼의 경골에 식립하였다. 실험군의 표면을 검사

한 결과가 흥미로운데, 가해준 전압이 증가함에 따라 산

화막의 두께와 표면조도가 증가하였고, 표면에 형성된 

공극의 크기가 증가하였다 (그림 3). 

그림 3. 대조군, 190 V, 230 V, 270 V에서의 SEM 관찰결과14

향상된 표면이 골반응에 미치는 영향은 앞서 세포 배양 

실험들에서 살펴보았던 것처럼 단순한 원리에 의해 설명

되기 힘들다. Alberktsson et al.18은 당시에 실제로 사용

되고 있는 임플란트들을 표면 조도에 따라 분류하여 임

상적 결과를 비교하였는데, 평균 평면으로부터의 높이 

차이(Sa)가 0.5-1.0 ㎛정도인 최소한의 거칠기를 갖는 

임플란트가 가장 긴 수명을 보였다고 보고했다. 현재 가

장 많이 이용되고 있는 Sa =1.0-2.0 ㎛의 중등도의 거친 

면은 평활한 면이나 보다 거친 면보다 우수한 골반응을 

보였으나 통계적으로 크게 의미 있는 수준은 아니었다. 

표면의 작은 불규칙한 공간으로 골조직이 침투하여 형성

된 기계적 결합과 골유착을 확인할 수 있었고, 추가적인 

생화학적 결합을 기대할 만한 경우도 있었다. 표면조도

가 증가했을 때 나타나는 부정적인 효과는 아직 분명한 

인과관계를 보인 사례가 거의 없다. 

III. 결 론

  이 종설에서는 이전의 in vitro의 결과들을 실제 생체에 

식립된 임플란트 주위에서 일어나는 현상과 연결시켜 고

찰하였다. 즉, in vitro 실험과 비교했을 때, 식립 후 생체 

내 환경에서는 우선 피브린 망상조직(network)과 혈병이 

계면에서 형성되어, 세포의 이동과 뒤이은 조직 형성 과
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정에서 scaffold로 작용한다. 둘째로 먼저 혈소판과 백혈

구 같은 전구세포들을 이어 대식세포가 나타나고, 실험

에서 주로 사용된 조골세포는 실제로 며칠이 지난 뒤에

야 나타남을 알 수 있었다. 셋째, 흡착된 단백질은 다른 

세포들에서처럼 상처 치유과정의 개시를 일으키는 분자

적 신호로 작용하였다. 이와 더불어, 거칠기나 나사산 디

자인 등과 같은 물리적 요소도 조골세포의 분포나 골결

합에 영향을 미치는 것으로 나타났다. 전통적으로 경험

적 지식을 바탕으로 임상 쪽이 먼저 발전해온 치과 분야

의 특성상, 임플란트 치료는 안정성이 확인되자 일단 빠

른 속도로 임상 정보가 축적되고 있다. 그러나 실험적 지

식이 뒷받침된 학문적 기반이 있어야 상용에 머무르지 

않고 지속적인 발전이 이루어질 수 있다. 임플란트 표면

에서 다양한 세포들과 물질들에 의해 조성되는 환경에 

대한 철저한 이해는, 이후 임플란트 치료의 수명연장과 

적용 가능한 경우의 확대에 있어 결정적 역할을 담당할 

수 있을 것이다.
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