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Ⅰ. 서 론

구강내의외과적수술이나외상은창상을야기하고, 구강내

창상치유 과정 동안 환자는 많은 동통과 불편감을 호소할 뿐

아니라, 잘못된 창상의 치유는 이차적 감염과 반흔이라는 부

작용을야기할수도있다. 창상의치유를위한많은연구들이

진행되어 왔음에도 불구하고, 대부분의 연구가 피부 등에 국

한 되어 왔고, 구강상피조직의 창상치유에 대한 연구는 부족

한실정이다. 

히알룬산은연골이나진피기질의중요성분으로창상치유

에 관계되는 많은 세포 활성물질 중에 염증반응과 세포외 기

질축적등창상치유의모든과정에미치는인자로써창상치

유과정에서중요한인자이다1) (Fig. 1) . 

피부나점막은콜라겐섬유의망상조직으로이루어지고그

중간에는히알룬산이있어피부의탄력성을부여하여압력으

로부터 심부 조직을 보호하며, 모양과 부피의 변화에 저항한

다. 안구 유리체의 히알룬산은 안구의 부피와 모양을 형성하

고2), 연골과뼈의활액(synovial fluid)에도히알룬산은존재하여

윤활작용과충격흡수작용그리고여과작용을수행하는데, 특

히관절염에서히알룬산은연골의재생을돕고염증을완화시

키는데탁월한효과를보이고있다3,4). 

이러한히알룬산은창상치유에있어서여러가지많은장점

들에도불구하고, 구강연조직수술에서사용시창상치유과정

과그기간에대한확고한연구가결여되어있어이의규명에

대한필요성이대두되고있다. 이에본연구에서는초산을이

용한구강점막창상모델통하여히알룬산의구강창상치유에

서의역할및의미를알아보고자하였다.
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Purpose: In spite of various advantages of hyaluronic acid in wound healing, there are few research about wound healing process and period in oral

and maxillofacial surgery. So, We evaluated the effects of local application of hyaluronic acid gel on wound healing of the oral mucosa using this ani-

mal model.

Materials and methods: Young adult New Zealand White rabbits, weighting between 2.5 and 3.0kg, were used. Almost uniform round ulcers

could be created on the gingival of the rabbits by chemical injury with acetic acid. In experimental group, hyaluronic acid gel was applied daily until

the wounds healed and in control group, ulcer lesion was not any treatment. The lengths of ulcers were measured the longest and shortest axes of the

ulcers and calculated the areas of ulcer. For histological examination, specimens were made, and observed under a light microscope.

Results: The results showed that the number of fibroblasts, new blood vessels and the epithelial thickness from experimental group was higher than

from control group. Hyaluronic acid promoted proliferation of the fibroblast, keratinocytes isolated from gingival tissue of rabbits in vitro. Topical

application of hyaluronic acid accelerated healing of ulcers created in rabbits.

Conclusion: The hyaluronic acid may be effective for wound healing of oral mucosal lesions.
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Ⅱ. 연구 재료 및 방법

1. 실험 동물

실험동물로는체중 2.5kg 내외의New Zealand White계성숙가

토 25마리를 실험동물로 사용하였다. 전신마취약제로 Ketara�

(Ketamin HCl, 유한양행, 서울, 대한민국)과 Rumpun� (Xylazine,

한국바이엘, 서울, 대한민국)을 사용하였고, 각각 20mg/kg 및

10mg/kg용량으로근주하여전신마취를시행하였다.

2. 초산에 의한 구강점막 궤양 유발

구강점막 궤양은 Okabe & Pfeiffer(1972)법5) 및 Fujisawa(2003)

법6)을보완하여초산을써서유발시켰다. 즉지름 6mm 크기의

여지를 50 % 초산(Sigma Aldrich, St. Louis, USA)에담가충분히

적신후, 가토의상악전치부상방치은에 2분간접촉시켜궤양

을유발시켜약 30mm2 가량의비교적둥글고고르게형성된궤

양을확인한후실험에사용하였다(Fig. 2). 

3. 히알룬산의 구강점막 궤양 치유효과 측정

초산유발구강궤양의치유효과를비교하기위해서, 매일 1

회히알룬산젤(Gengigel�, 한미약품, 서울, 대한민국)을궤양부

위에도포한군(제 1군), 궤양부위에특별한처치를하지않은

군(제 2군), 히알룬산의성분을제외한기타성분이동일한젤

을특수제작하여매일 1회궤양부위에도포한군(제 3군)으로

총3개의군으로나누어실험하였다.

처치후다음날부터캘리퍼스를이용하여매일궤양크기를

측정하였다. 궤양의최장축과최단축의길이를측정하여궤양

의 면적을 계산하였으며, 궤양형성 당일의 면적을 기준으로

하여치유율을비교하였다 (Fig. 3) .

Fig. 2. The method of creating ulcers. (A) The labial gingival of the rabbit. (B) Ulcer is created by pressing a round filter paper

soaked in acetic acid on the oral mucosa. (C) Immediate appearance of mucosa after pressing the filter paper.

Fig. 1. The structure of hyualuronic acid. Hyaluronic acid consists of repeating

disaccharide units of the sugars N-acetyl-glucosamine and D-glucuronic acid. 

(A) (B) (C)
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4. 조직검사

실험동물은조직학적평가를위해실험후 2일, 4일, 6일, 8일

째 전신마취 후, KCl의 과량 주입으로 희생하였다. 상순의 치

은점막을채취하여 10% Buffered formalin에고정후 50%, 70%,

95% 및 100% Ethanol로 탈수한 후 Paraffin 포매하여 Paraffin

block을만들었다. 이렇게만든 Paraffin 포매에서조직을 5㎛두

께로절삭한다음, 조직을통상적인H&E (Hematoxylin & Eosin)

염색및MT (Masson trichrome) 염색을시행한후광학현미경으

로 상피의 두께와 염증세포, 섬유아세포 및 신생혈관의 분포

및교원섬유의성숙도를관찰하였다. 섬유아세포는푸르게염

색된 핵을 보이는 분홍빛으로 염색된 성상 또는 방추형태의

세포 형태를 특징으로 한다. 혈관은 적혈구를 포함한 혈관내

피세포로 이장된 모세혈관이 나타난다. 상피의 두께는

Neurolucida� (MicroBrightField Inc., USA)라는 프로그램을 이용

하여㎛단위로계측하였다. 교원섬유의성숙도는 Rinastili 등7)

의연구를기반으로하여다음과같이점수를계산하였다. : 1 =

few collagen fibres; 2 = few and partially spread collagen fibres; 3 =

few and fully spread collagen fibres; 4 = dense collagen fibres

5. 통계 분석

궤양의 치유율, 염증세포, 섬유아세포 및 신생혈관의 수에

대한각군간의통계적유의성을분석하기위해일원배치분산

분석(One Way ANOVA)를사용(p = 0.05)하였으며, 교원섬유의

성숙도를분석하기위해Kruskal-Wallis test를사용하였다. 

Ⅲ. 결 과

1. 육안적 소견

1일째 모든 군에서 명확한 형태의 궤양이 형성됨을 관찰할

수있었으며, 2일째가장크게형성됨을알수있었다. 4일째각

군간의 치유속도의 차이가 육안적으로 관찰되기 시작하였으

며 (Fig. 4. A-C), 6일째제 1군에서는거의상피화가완성된모

습을관찰할수있었고, 제 2군과 3군에서는궤양의크기는감

소하였지만 아직 중심부의 궤양이 명확히 관찰되었다. 특히

히알룬산이제거된젤을도포한제 3군에서치유속도가가장

늦다는것을발견할수있었다(Fig. 4. D-F). 실험후 8일경대부

분의궤양은치유가완료되었으나, 제 2군과 3군의몇몇가토

에서궤양의흔적이하였다. 

Fig. 3은창상형성시궤양의크기를기준으로하였을때, 각

각의 치유기간 동안 치유율을 백분율로 계산한 것을 보여준

다. 2일째까지는 각 군간의 치유율의 차이는 없었으나, 3일째

이후부터치유율의차이가통계적으로유의성있도록나타났

으며, 5일째각군간의치유율의차이가가장극명하게나타났

다. 궤양의 크기는 2일째까지 점진적으로 증가하는 양상으로

보이다그이후감소하기시작하며제 1군에서가장빠른치유

율이관찰되었고, 제 3군은가장늦게까지치유가진행되지않

음을관찰할수있었다. 

2. 광학현미경적 소견 (H&E, MT 염색 소견)

2일째 관찰된 조직학적 소견에서는 모든 군에서 궤사된 조

직과 다수의 염증세포, 특히 다형핵백혈구의 침윤으로 인한

급성 염증반응이 관찰되었다. 이후 염증반응이 감소되며 6일

째에는제 1군과 2군에서는염증반응이거의소실된소견을관

찰할수있었으나, 제 3군에서는아직존재함을알수있었다. 8

일째는모든군에서염증세포를거의관찰할수없었다. 통계

학적으로 6일째 제 1,2군과 제 3군이 염증세포의수에서 유의

성있는차이가나타났으나, 제 1군과 2군간의유의성있는차

이는존재하지않았다(p < 0.01) (Fig. 6). 

6일째 현미경사진 소견에서는 중층 편평 상피의 형성을 관

찰할수있으며제 2,3군과비교하여제 1군에서더두꺼운상

피층과상피돌기(rete peg)의형성을관찰할수있었다. 상피층

의두께는창상치유기간동안모든군에서점진적인증가양

Fig. 3. Schedule of producing ulcer healing models.
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상을관찰할수있었다. 통계학적분석결과로 6일과 8일째에

서제 1군의상피층의두께가제 2, 3군과비교하여유의성있

는두께차이가관찰되었다(p < 0.05) (Fig. 7). 

창상치유가진행되면서육아조직의형성이증가되며, 조직

학적으로 신생혈관의 증식과 섬유모세포의 증가로 나타나게

된다. 6일째에서제 1군에서급격한신생혈관의증식이관찰되

었으며, 제 2,3군에서는 8일째에서두드러진신생혈관의증식

이나타남을관찰할수있었다. 섬유모세포의증식은모든군

에서창상치유가진행되면서점진적으로증가되는양상을관

찰할수있었으나제 1군에서보다많은수의섬유모세포증식

이나타났으며 8일째통계학적으로유의성있는차이가나타

났다(p < 0.05) (Fig. 8). 

콜라젠(collagen) 섬유의 증식 또한 창상치유기간 동안 점진

적으로증가되는양상을관찰할수있었다. 제 1,2 군에서 4일

째부터급격한콜라젠섬유의증식이나타났으며, 특히제 1군

에서좀더밀집된콜라젠섬유의형성을관찰할수있었다. 다

른군에비해제 1군에서전반적인콜라젠섬유의밀집도가높

은것이관찰되었으나통계학적으로유의성있는차이가관찰

되지는않았다(p < 0.05) (Fig. 9). 

Group I Group II Group III

Days 4

Days 6

Fig. 4. Gross appearance of ulcers.

Fig. 5. Effects of topical application of hyaluronic acid

gel on the percentage areas of the ulcers. The

areas of each group at day 0 are taken as 100%

(*p < 0.05, **p < 0.01, significantly different from

the each group at same day).
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Fig. 6. More polymorphonuclear cells (PMN) infiltration in the gingival wounded site from group III (C) at day 6 (HE,

100×). Graph represents mean of the number of PMN. Arrows indicate PMN (Day 6). 

Fig. 7. The epithelial thickness at the gingival wounded site from the group II,III (B,C) at day 6 is less as compared with

the group I (A) (HE, 100×). Graph represents mean of the epithelial thickness (Day 6). 
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Fig. 8. Increased number of new blood vessels and fibroblasts in the gingival wounded site from group I (A) is seen as

compared with that from group II,III (B,C) at day 6 (HE, 400×). Graph represents mean of the number of blood

vessels and fibroblasts. Arrows indicate blood vessels and fibroblasts (Day 6).

Fig. 9. Collagen fibers at the gingival wounded site from group I (A) at day 8 are slightly much denser than those from

the group II,III (B,C) (Masson trichrome, 400×). Graph represents mean of collagen density. Arrow indicates collagen

fibers (Day 8).
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Ⅲ. 총괄 및 고찰

정형외과, 피부과 그리고 안과영역에서 염증과정의 치유에

있어서히알루론산의역할에대해서는그효과가입증되어있

다. 특히 백내장 수술8), 류마티스 관절염9), 방사선 상피염

(Radio-epithelitis)10), 무릎 관절의 관절염 치료4,11)에 있어서 유의

성있는개선효과가임상지표로보고되어있다. 치과영역에

서는 Vangelisti 등12) 및 Pagnacco 등13)에 의해 예비 임상 시험

(Preliminary clinical trials)으로 보고된 바 있으며, Rabasseda14) 및

Jentsch 등15)은 치주질환의 치유에 있어서 히알루론 산의 효과

를보고하였다.

구강점막의창상치유에서히알루론산젤의국소도포효과

를평가하기위해서, 본연구에서는동일한위치에균일한형

태의 창상을 형성할 필요가 있었으며, 궤양의 직경을 측정함

으로써치유상태를평가할수있었다. 궤양의크기를육안적

으로관찰하는방법은단순하지만간단하게치유과정을평가

할 수 있는 방법으로 Fujisawa 등6)이 이것에 대해 보고한 바

있다. 

궤양의크기는시간이지나면서전반적으로감소하는추세

를 보였으며, 궤양의 면적을 계산하였을 때 히알루론산을 도

포한 군(제 1군)에서 궤양의 면적이 가장 빠르게 감소하는 것

을관찰할수있었다. 특이한점은하이드로젤의드레싱효과

를 배제하기 위해 제작한 제 3군(히알루론산을 제외한 젤)이

궤양이 치유가 가장 늦었다는 것이다. 이것은 광학현미경적

소견에서도통계적으로유의성있게치유의지연이나타났다. 

Wheeler 등16)은 창상 드레싱에서 하이드로젤 복합제제의 치

료효과에대해보고하였으며, 하이드로젤의우수한수분과대

사물질의투습성및감염방지효과등으로창상치유에도움이

된다고하였다. 따라서본연구에서나타난제 3군의창상치유

지연에대한명확한이유는알수없으나, 특수제작한젤성분

의오염또는생체적합성의감소가원인이아닐까사료된다.

LeBeouf 등17)은초기염증단계에서히알루론산의다양한역

할에대해보고한바있으며, 피브린혈병과의상호작용을통

한구조적골격(structural framework)을형성하고창상부위의체

내의염증세포와세포외기질세포(extracellular matrix cell)의침

윤을조절하는역할을한다고하였다.

히알루론산은또한 섬유모세포, 각질세포(keratinocyte), 백악

모세포및골모세포를통해일련의폴리펩티드분자(proinflam-

matory cytokines)의생산을유도한다18-20). 이것은초기염증반응

을 활성화시키고 결과적으로 혈관내피세포에 의해 신생혈관

의증식을자극한다21). 또한히알루론산은다형핵백혈구와대

식세포와같은염증세포의기능을활성화시키고, 창상부위로

의 이주 및 미생물 병원체를 포식하는 기능을 촉진시키는 역

할을한다22,23) .

그러나이와는상반되는역할로, 히알루론산이염증세포에

서유리된반응성산소들을제거함으로써염증반응을조절하

고, 이를 통해 육아조직의 안정화에 기여한다는 주장도 있

다22,24,25) . 또한 히알루론산이 치유과정에서 염증 세포 기원 효

소(serine proteinases)를 억제시켜 적절한 염증반응을 유도하고

육아조직의안정화에기여할수있다고하였다26) . 

구강내창상에존재하는히알루론산은육아조직형성이후

및 상피 재형성 기간 동안 일시적으로 증가하였으며27,28), 이것

은섬유모세포및각질세포에의해히알루론산의합성이증가

되었기때문이라고하였다29) .

본 연구 결과에서, 창상 치유기간 동안 다형핵 백혈구의 수

는시간이지나면서급격히감소하는양상을보였다. 또한섬

유모세포의 수 및 신생혈관의 생성의 증가 또한 아무 처치도

하지않은것에비해상대적으로증가하는것을관찰할수있

었다. 이것은 이전 연구에서 논의된 바와 같이 히알루론산이

염증반응을적절히조절하고육아조직의형성및안정화에기

여하여 혈관내피세포가 신생혈관을 형성하도록 유도하는 작

용을한다고말할수있다. MT 염색을통한콜라겐섬유의농

도는다른군에비해서특별한증가를관찰할수없었다. 이것

은차후에면역학적인관찰방법을통해좀더객관적으로측

정을해야할것으로사료된다. 

Ⅳ. 결 론

본실험의결과로, 히알루론산은염증과정을조절하고, 신생

혈관재생및육아조직의형성을촉진시키는기능을하여, 상

피세포의빠른재생을통해구강내창상치유에도움을준다.

이와 같은 히알루론산의 기능은 생체 내에서 항염증 작용

(anti-inflammatory effect), 항부종 작용 (anti-edematogenic effect),

그리고조직재생효과 (healing and elasticizing effect)로외상성궤

양이나 구강내 소수술 이후 창상부위의 빠른 증상 호전과 치

유기간의단축을기대할수있는물질로사료된다.
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