
식품산업과 영양 25(2), 9～19, 2020 Food Industry and Nutrition

서   론

삶의 질 개선, 인구 고령화 등에 따라 건강기능식품에 

대한 수요가 증가하고, 소비자의 다양한 욕구로 새로운 

기능성 제품 시장이 부각되고 있다. 황사, 미세먼지 등으

로 인한 환경오염이 대두되면서 특히 호흡기 건강에 대한 

요구도는 이미 증가하고 있고, 2018년도 건강보험심사평

가원의 자료에 의하면 치은염과 치주질환으로 인한 진료

인원이 2위를 차지하고 있고, 1인당 진료비는 71,265원

으로 주요 건강문제로 나타났다(건강보험심사평가원, 

2018). 이에 호흡기 질환 및 치주질환을 예방하기 위한 

건강기능식품의 개발은 국민건강보호에 의의가 있다고 

하겠다. 

호흡기 질환은 호흡과 연관이 있는 기관인 비강･인두･
후두･기관･기관지･폐･흉곽･횡격막 등에 영향을 주는 질

병을 말하며, 외부환경에 직접적으로 노출되어 있기 때문

에 공기 중에 존재하는 유해물질에 의한 만성적인 영향을 

적극적으로 방어하는 것이 중요하다.

현재 PASSCALIM(Process for the Assessment of 

Scientific Support for Claims on Foods), Codex ali-

mentarius guideline, EFSA(European Food Safety 

Authority), US FDA(U.S. Food and Drug Administra-

tion) guideline for industry, FOSHU(Food for Speci-

fied Health Uses), CFDA(China Food and Drug 

Administration) 등의 자료에서는 호흡기 건강 분야의 별

도 가이드라인이 부족하지만, WHO에서는 미세먼지 노

출에 의한 단기 및 장기 건강에 대한 영향을 보고하였으

며, 단기적으로 폐 염증반응, 호흡기 증상, 약사용 증가, 

심혈관계 질환에 대한 부정적 영향, 병원입원 및 사망률 

증가를 초래할 수 있으며, 장기적으로는 미세 먼지 노출 

시 하기도 증상 증가, 어린이 폐 기능 감소, 만성폐쇄성폐

질환 증가, 성인 폐 기능 감소, 폐암 발생 증가가 있을 

수 있다고 보고하고 있다. 

잇몸은 각 치아의 하부를 둘러싸고 턱뼈의 일부분을 

덮는 보호조직의 한 층으로 치관 주위를 단단히 밀봉하여 

세균 침입으로부터 조직을 보호하는 역할을 한다. 잇몸 

관련 질환(치주질환)은 잇몸병으로 알려진 치은염과 치

아를 지지하는 치주조직에 염증이 발생한 치주염이 있다. 

이와 같은 치주질환은 심한 경우 치조골 소실을 일으키며 

적절한 시기에 치료가 이루어지지 않으면 치아를 발거하

게 되는 질환이다.

치주질환은 EFSA에서는 구강건강, FDA에서는 치은

염에 대한 가이드라인을 통해 바이오마커 및 측정방법 

등이 제안되어 있다. 

식품의약품안전처에서는 환경적 문제로 국민적 관심

이 증폭된 호흡기 건강과 환자가 급증하고 있는 잇몸 건

강에 대한 신규 기능성 평가 가이드를 선제적으로 마련하

고자 하였으며, 본 고에서는 호흡기 건강 및 잇몸 건강에 

관한 평가 가이드 제정에 관한 내용을 살펴보고자 한다. 

호흡기 및 잇몸 건강 관련 기능성 평가 가이드

호흡기 건강

호흡기 질환은 호흡과 관련이 있는 기관인 비강･인두･
후두･기관･기관지･폐･흉곽･횡격막 등에 영향을 주는 질

병을 말한다. 백신이 없는 호흡기 바이러스와 마이코플라

스마에 의한 호흡기감염, 신종플루와 같은 변이종에 의한 

바이러스 감염이 호흡기 감염의 주요 원인균으로 알려져 

있다. 원인균 감염 외 미세먼지, 대기오염, 가습기 살균제

와 같은 유해 환경 또한 호흡기 질환의 원인이 되며, 호흡

계는 외부환경에 노출되어 있기 때문에 공기 중에 존재하
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는 유해물질에 의한 만성적인 영향을 적극적으로 방어하

는 것이 중요하다 하겠다(최, 2019). 

호흡기 질환의 범위는 광범위하나, 급성 상기도 질환의 

범위는 식품으로 접근할 수 없는 것으로 판단하고, 금번 

평가 가이드에서는 하기도 질환 중 COPD, 기관지염, 폐 

기종 등의 질병 카테고리를 포함할 수 있도록 하였다. 이

들 질환은 기관지 내의 만성 염증이 유발되고, 과도한 점

액분비, 과도한 상피세포의 섬유화 등의 공통적인 특징을 

가진다. 기관지 내의 염증은 다양한 원인이 있으나, 최근 

미세먼지 등의 유해환경으로 인한 염증 촉발이 관심을 

받고 있다(Chun 등, 2018; Jung 등, 2020; Hwang 등, 

2018; Kelly-Pieper 등, 2009; Ko 등, 2020). 

미세먼지(particulate matter, PM10)는 대기 중 장기

간 부유하는 직경 10 μm 이하의 입자이며, 호흡기를 통해 

폐로 침투한 후 혈관을 따라 체내로 전반적으로 이동하게 

된다. 미세먼지는 질산염(NO3-), 암모늄 이온(NH4+), 황

산염(SO4
2-) 등의 이온 성분과 탄소 화합물(carbon com-

pounds), 금속(elements) 화합물 등으로 이루어져 있고, 

미세먼지는 체내 염증반응과 활성 산소를 증가시켜 다양

한 질병을 유도하게 된다. 장기간 미세먼지에 노출될 경

우 면역력이 급격히 저하되어 감기, 천식, 기관지염 등의 

호흡기 질환은 물론 심혈관 질환, 피부질환, 안구질환 및 

암 유발 등 각종 질병에 노출될 수 있으며, 특히 직경 2.5 

μm 이하의 초미세먼지(PM2.5)는 인체 내 기관지 및 폐 

깊숙한 곳까지 침투하기 쉬워 기관지, 폐 등에 붙어 각종 

질환을 유발할 수 있다(유 등, 2019). 특히, 미세먼지는 

폐에 만성염증을 유발하기에 천식 등의 알레르기 증상을 

포함하여 폐암의 주범으로 알려져 있으며(그림 1), WHO 

(2000)에서도 유해환경인자에 장기간 노출된 경우 뇌졸

중 등 심혈관계질환, 폐암, COPD, 만성기관지염 등과의 

밀접한 연관성과 사망률을 상승시키는 것으로 보고하고 

있다. 

호흡기를 통해 유입된 미세먼지는 기관지에 축적되고, 

가래와 기침이 발생하면서 기관지 점막이 건조해지면 세

균 침투가 용이하게 되고, 이에 따라 질환을 유발하게 된

다. 임상연구를 통해 대기 중의 미세먼지 농도가 10 μg/ 

m3씩 증가 시 심혈관계질환 사망률이 6배 이상 증가한다

고 보고되었으며, 특히 그 기전으로 미세먼지에 의한 염

증과 산화적 손상이 발생하며, 혈중 IL-6, CRP, TNF-α, 

IL-1β 등의 증가 등 면역 체계에 문제를 야기한다고 보고

되었다(이, 2017).

염증 반응면역문제는 Th1 관련 염증 반응과 Th2 관련 

염증 반응으로 나누어 볼 수 있다. 알레르기성 기도 염증

의 경우 대기 중의 알레르기 항원이 기도로 들어와 항원

표시세포(antigen presenting cell)인 수지상세포(den-

dritic cell)와 결합하여 림프절로 이동하게 된다. 항원과 

결합된 항원표시세포가 림프절 내의 naive T-helper 

cell(Th0)에 작용하여 Th0가 Th2 세포로 분화되어 각종 

사이토카인을 분비한다. 이들은 각종 세포를 자극하여 

IgE 및 염증 매개 물질들을 분비하여 만성적인 기도 염증 

상태를 만들게 된다. 기도의 호산구성 염증은 Th2 사이

토카인에 의해 촉진된다. Interleukin(IL)-4는 B 세포에

서 IgE의 생성과 내피세포에서 세포부착인자(vascular 

cell adhesion molecule-1, VCAM-1)의 발현에 관여하

고, IgE 생성에는 signal transducer and activator of 

transcription 6(STAT-6)의 신호전달 경로를 통하게 된

다. IL-13은 비만세포를 자극하고, 기도상피세포의 IL- 

4Rα에 결합하여 산화질소(nitric oxide, NO)를 분비시키

고, 배상세포 이형화 및 점막하 상피세포의 섬유화에 관여

한다. Th2 사이토카인 중 IL-5는 골수에서 호산구의 분

화와 활성화를 위해 중요한 역할을 하며, IL-9은 비만세

포를 자극하여 IL-5, IL-6, IL-13 등의 사이토카인 분비

를 더욱 자극하며, 히스타민, 류코트리엔, 프로스타글란

딘 등의 염증 매개 물질을 분비한다(Lin 등, 2019; Song 

등, 2019; Zheng 등, 2019).

산화적 스트레스에 의해 발생하는 만성 염증은 주로 

호중구성 염증 반응이다. 상피세포에서 tumor necrosis 

factor-α(TNF-α), chemokine(C-X-C motif) ligand 

(CXCL)-1, CXCL-8 등이 분비되고, 이는 호중구의 CXC 

chemokine receptor(CXCR)-2와 결합하여 중성구를 

끌어들이는 작용을 한다. 호중구는 배상세포를 이형화시

켜 점액 과분비를 유도한다. 대식세포에서 IL-1β, IL-6, 

IL-18, IL-23 등이 분비되며, IL-23은 Th17 세포를 자극

시켜 IL-17 분비를 유도한다. IL-17은 TNF-α, CXCL- 

1, CXCL-8 등의 분비를 더욱 촉진시켜, 호중구는 더욱더 

활성화된다. 한편, 산화적 스트레스는 폐포 대식세포

(macrophage)와 호중구(neutrophil)를 활성화시킨다. 

이들에서 분비된 단백분해효소와 반응산소종(reactive 

oxygen species, ROS)이 폐 손상을 야기시킨다. 대식세

포는 TNF-α, IL-8, CXC 화학주성물질 등 염증 매개 물

질과 산소기를 생성하고, 동시에 matrix metallopro-

teinase(MMP)-1, MMP-9, MMP-12, cathepsin 등의 

단백분해효소를 분비한다. 호중구에서도 neutrophil elas-

tase(NE), proteinase 3, MMP-8, MMP-9 등의 발현이 

증가하여 전체적으로 단백분해효소의 활성은 증가되고,  그림 1. 미세먼지의 질병유발 가능기전.
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항단백분해 활성은 저해된다(그림 2). 단백분해효소와 항

단백분해효소 활성의 불균형이 발생하면, 폐 조직 및 결

합조직의 손상이 증가하게 되고, 이는 폐 조직 파괴에 기

여하게 된다(Sun 등, 2019; Yan 등, 2019; 유, 2009).

기도 내부의 점액은 상피세포층을 덮고 있으며 점액섬

모 청소(mucociliary clearance) 기능을 통하여 비산 화

학물질, 미세분진 입자, 병원 미생물 등 인체 외부에서 

유입되는 유해인자들을 포집함으로써 기도 내부를 독성 

자극으로부터 보호하게 된다. 기도 점액(mucus) 혹은 객

담(sputum)은 타액, 혈청 단백질 삼출물, 박리된 상피세

포들과 이들에 함유된 수분, 지질, 당단백질, 단백질, 염

류, 효소, 항효소 물질, 산화성 물질, 항산화성 물질, 외인

성 세균, 내인성 항균물질, DNA, 히스타민 등 염증매개물

질과 뮤신(점액소, mucin)의 혼합물을 지칭한다. 특히 뮤

신은 점액에서 점탄성(viscoelasticity)을 부여하는 주요

한 생화학적 구성요소이다. 이러한 기관지 점액은 정상적

으로 기관지점막에 분포해 있는 점액선(mucous glands)

과 점막하선을 구성하는 점액선세포와 장액선(serous 

glands) 세포로부터 분비된다(최, 2019; Sumi와 Hamid, 

2007). 

기관지 점액 분비가 비정상적으로 증가하게 되면, 기관

지 내 이물감, 기관지 폐쇄, 그로 인한 환기 장애 및 호흡 

곤란 등이 나타나기 때문에 가래의 형태로 이를 배출한

다. 기도에서 생성되는 점액의 양은 주로 생성되는 속도

와 흡수, 증발, 섬모운동에 의해 제거되는 속도의 균형에 

의해 조절된다. 많은 임상 질환들이 이러한 점액의 생성

과 제거의 불균형으로 인해 발생한다. 정상인은 생성되는 

객담의 양 자체가 그리 많지 않을 뿐 아니라 목까지 올라

오더라도 대부분 무의식적으로 삼켜버리기 때문에 실제

로 밖으로 배출되는 경우가 거의 없지만, 기관지 염증을 

초래하는 병적 상태에서는 기관지 점액 분비가 비정상적

으로 증가하여 가래 배출량이 많아지게 된다. 병적인 상

태에서 비정상적으로 가래가 많이 생성되면 우선 기관지 

내의 이물감으로 인하여 기침을 자주 하게 되고, 생성된 

가래로 인하여 기관지가 막히면 무기폐가 발생하여 고열, 

흉통, 호흡곤란 등이 나타난다. 호흡점막에서 흔히 발견

되는 병리학적 소견은 점액섬모상피의 배상세포 이형화

(goblet cell metaplasia)와 점액분비세포의 과증식(hy-

perplasia)에 의한 점액과분비(mucus hypersecretion)

이다(그림 3). 일반적으로 점액 과다분비는 계절성 알레

그림 2. 단백분해효소 및 항단백분해효
소 활성의 불균형.
출처: Abboud와 Vimalanathan, 2008.

그림 3. 기도 내 점액 생성 증가 및 평활근 증식. 출처: 최, 2019.
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르기나 상기도 감염과 같은 상황에 동반되는 가벼운 문제

로 인식되고 있으나, 천식, COPD, 낭포성 섬유증 등의 

질환에서는 점액 과다분비가 질병의 중증도와 사망률을 

높이는 요인이 된다(Chun 등, 2018; Ko 등, 2017; Moon 

등, 2019). 

관련 기전과 관련된 바이오마커의 선정을 위해 ‘호흡기 

건강’으로 PubMed, Cochrane Central Register of 

Controlled Trials(CENTRAL), Google Scholar 등의 

해외 데이터베이스와 NDSL, RISS 등의 국내 데이터베이

스를 중심으로 자료를 수집하여 분석하고, 분석키워드는 

pulmonary disease, respiratory, lung dysfunction, 

particular matter, compound, food, food Ingredient, 

herb, functional food를 이용하였다. 호흡기 질환과 기

능성식품에 관한 연구는 세포실험 및 동물실험, 인체적용

시험 등의 다양한 연구 논문이 보고되고 있었다. 호흡기 

건강에 대한 평가는 인체적용시험에서는 FEV1, FVC, 

FEV1/FVC 측정, 혈중 arginine, ADMA, SDMA, oxi-

dative stress marker(TBARS, SH, PSH), antioxidant 

(taurine paraoxonase 1, PON1) 등의 바이오마커가 주

로 연구되고 있었으며(Amarloei 등, 2015; Chan 등, 

2006; Park 등, 2012), 동물 모델에서는 환경적 요인에 

의한 기관지 내 염증과 산화적 손상이 발생하며, 혈중 IL- 

6, CRP, TNF-α, IL-1β 등의 증가 등 면역 체계에 문제를 

야기한다는 보고가 많았다(Mahajan 등, 2009; Seo 등, 

2016; Xu 등, 2017). 특히 기관지의 알레르기성 염증반

응에서는 혈액 내 Th2 관련 사이토카인을 만성 염증반응

에서는 Th1 관련 사이토카인을 바이오마커로 활용하고 

있었다. 세포수준에서 보고된 기전에 의하면 주 기전으

로, NF-κB, MARK 신호전달체계에 대한 연구 결과들이 

많이 보고되고 있었다(Chiu 등, 2008; Kim 등, 2019). 

상기 내용을 바탕으로 호흡기 건강개선에 관한 바이오마

커를 제시하였다(표 1).

실험동물모델은 호흡기 건강 손상을 유도한 동물모델

을 이용하여, 시험물질을 투여한 후 호흡기 건강 개선과 

관련된 바이오마커를 측정한다. 호흡기 건강 손상모델은 

오브알부민, 흡연, 유기먼지추출물, 미세먼지 등으로 유

도한다. 관찰하고자 하는 목적에 따라 다양한 모델을 사

용하여 호흡기 건강 개선에 대한 효과를 종합적으로 판단

한다. 호흡기 건강 손상에 사용되는 동물모델의 예는 표 

2와 같다(Casaro 등, 2019; Dickinson 등, 2019; Sun 

등, 2017). 

인체적용시험을 위한 시험대상자는 천식 혹은 COPD

로 진단되었지만, 치료로 조절이 가능한 자로 한다. 더불

어, FEV1/FVC 비의 수준은 연령 대비 정상 수준인 경우

가 바람직하므로, 사전 스크리닝에 FEV1/FVC 측정이 권

장된다(표 3). 호흡기 건강 기능성 평가를 위한 배제기준

은 폐 기종 등 폐 기능에 이상 소견을 나타낼 수 있는 al-

pha 1-antitrypsin 결핍증이 있거나 지난 3개월간 천식, 

만성염증 상태 등이 있는 경우로 제안하였다(표 4). 

잇몸 건강

잇몸은 각 치아의 하부를 둘러싸고 턱뼈의 일부분을 

덮는 보호조직의 한 층이다. 건강한 잇몸은 치관 주위를 

단단히 밀봉하여 세균 침입으로부터 조직을 보호한다. 잇

몸이 손상되면 치아는 지지를 받지 못해 흔들리게 된다. 

대부분의 치주질환은 구강위생을 청결히 함으로써 예방

할 수 있다. 

잇몸병으로 알려진 잇몸 염증(치은염)은 불량한 구강

위생으로 인해 잇몸에 생긴 염증으로, 성인 10명 중 9명

에서 발생하는 아주 흔한 질환이다. 정상적인 핑크빛 대

신 잇몸이 자줏빛을 띠며 부드럽고 빛이 나고, 특히 칫솔

질할 때 쉽게 피가 난다. 이런 상황은 대개 잇몸이 치아 

하부와 만나는 곳에 플라크가 축적되어 발생한다. 잇몸 

염증이 갑자기 발병한 경우를 급성 괴사성 궤양성 치은염

이라고 하며, 대개 십대와 젊은 성인에서 발병한다. 발병 

원인은 때때로 만성 치은염이나 구강에 무해한 세균의 

비정상적인 성장이 원인이 되기도 한다. 급성 괴사성 궤

양성 치은염은 스트레스를 받거나 지쳐있거나 후천성 면

역결핍 증후군에 걸린 사람에게서 흔하게 나타난다(백 

등, 2004; 윤 등, 2017).

치주염은 치아를 지지하는 치주 조직의 염증으로, 55

세 이상의 사람들이 많이 걸리며 치아가 손실되는 주된 

원인이다. 치아를 치조골에 고정시키는 치주 조직에 염증

이 생겨 치아가 느슨해져 결국 빠지게 된다(그림 4). 치주

염으로 인한 손상은 비가역적이지만 적절히 치료하고 구

강위생을 철저히 하면 더 이상의 염증은 예방할 수 있다. 

치주염을 치료하지 않고 방치하면 심혈관 질환에 걸리기 

쉽다(백 등, 2010; Vieira, 2014).

치주질환은 활성산소, 사이토카인, 구강 내 세균이 원

인이 되어 결과적으로 치주조직 및 구조에 변화가 생겨 

발생하게 된다. 

치주질환의 원인 또는 진행 과정 중 발생하는 활성산소

는 치주조직을 손상시켜 치주질환을 유발하거나 진행 중

인 치주질환을 악화시키는 작용을 한다. 유해산소로 알려

진 활성산소는 가장 안정한 형태인 삼중항산소(3O2)가 환

원되면서, superoxide radical(O2
-), 과산화수소(H2O2), 

하이드록시기(-OH), 지질 과산화물(ROOH), 여기에서 생

기는 유리기(free radical; ROO-, RO-) 등의 과산화지질

을 형성하므로, 이러한 활성산소의 과산화지질이 정상적

그림 4. 치은염의 진행과정. 출처: 심, 2014.



표 1. 호흡기 건강(기관･기관지) 기능성 확인을 위한 바이오마커

구분 바이오마커
측정 가능한 연구유형

in vitro in vivo Human

염증
관련
지표

기관지 내 
알레르기성 
염증 개선

면역세포: 총 염증세포(total inflammatory cell) 수, 총 백혈구
(leukocyte) 수, 호산구(eosinophil) 수, 비만세포(mast 
cell), T 세포, B 세포, Th2 세포수, Th1/Th2 ratio

O O O

면역물질: 인터루킨(IL-1β, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-17, IL-23), 
TNF-α, IgE, 류코트리엔, eotaxin

O O O

관련기전: NF-κB(Iκ-B, p50, p65 등) pathway, MAPK(ERK, p38, 
JNK 등) pathway, PTEN/PI3K/AKT pathway, STAT6

O O 　

만성 
염증상태

개선 

면역세포: 총 염증세포(total inflammatory cell) 수, 총 백혈구
(leukocyte) 수, 호중구(neutrophil) 수, 단핵구(monocyte) 

수, 대식세포(alveolar macrophage) 수, CD4
+
 T 세포, 

CD8
+
 T 세포, Th1, Th17

O O

면역물질: TNF-α, TGF-β, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-8, IgG, CXCL-1, 
CXCL2(MIP-2)

O O O　

관련효소: iNOS, COX-2 O

관련기전: NF-κB(Iκ-B, p50, p65 등) pathway, MAPK(ERK, p38, 
JNK 등) pathway, PTEN/PI3K/AKT pathway

O O

기관지 내 
항산화능 개선

항산화 효소 활성: GPX, GSH, SOD, catalase 등 O O O

과산화물질 농도: ROS, 8-isoprostane, H2O2, NO 등 O O O

병리적
지표

폐포 구조
개선

평균폐포수 　 O

평균폐포직경(mean linear intercept) 　 O

폐 점막 상피세포 투과성 O

Matrix metalloproteinases(MMPs: MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP- 
9, MMP-12) 활성, neutrophil elastase 활성, 단백분해효소/ 항단백분
해효소 비율 

O O O

폐 세포 손상: Apoptosis pathway(Bcl-2, Bax, caspases 등) O O 　

근육수축
정도 개선

폐 단면수축 내강면적 　 O 　

기도 평활근 수축 정도 　 O 　

폐 조직 침윤상태 　 O 　

기도과민성 측정 O

조직섬유화 
개선

기관지 두께 O

평활근 두께(콜라겐 정량) O O

섬유화 관련 기전: TGF-β1/Smad signaling(p-Smad2, p-Smad3) O O

점액과분비
개선

점액분비세포의 과증식, 배상 세포수 O O

점액 생성량, 뮤신 생성량, 거담 활성 O O

MUC5AC, MUC5B, MUC2 O O

임상
지표

호흡기능
측정

폐 기능검사: 노력성폐활량(FVC), 1초간 노력성 호기량(FEV1), FEV1/ 
FVC 비율

　 　 O

최대호기유량(PEF), 최대흡기유량, 분당환기량 O O

폐확산능(폐포가스교환률 평가) 　 　 O

기침 빈도, 가래 빈도, 가래 배출량 　 O O

6분 보행검사 　 　 O

주관적 설문

삶의 질 평가(EQ-5D) 설문지 O

COAT(cough assessment test), DVAS(dyspnea visual analogue 
scale) 설문지

O

BCSS(Breathless, cough, and sputum scale) 설문지 O

SGRQ(Saint George’s Respiratory Questionnaire) 설문지 O

CAT(COPD assessment test) 설문지 O

mMRC(modified Medical Research Council Dyspnea Scale) 설문지 O

13건강기능식품 신규 기능성 평가 안내: 호흡기 건강, 잇몸 건강
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으로 소거되지 않았을 때, 유리기로 인한 산화적 스트레

스가 생체 내에 가해지면 이들 활성산소는 세포구성 성분

들 인지질, 단백질, 당, DNA 등에 대하여 비선택적, 비가

역적인 파괴작용을 나타냄으로써 치주질환을 일으킨다. 

따라서, 항산화 작용을 통한 산화적 스트레스 억제효과를 

측정하여 잇몸 건강 개선의 작용기전을 확인할 수 있다

(Chandra 등, 2013; Chapple과 Matthews, 2000; Liu 

등, 2017; Wang 등, 2017). 

구강 세균 중 대표적인 치주질환 병원균(periodontal 

pathogens)에는 Porphyromonas gingivalis(P. gingi-

valis), Treponema denticola, Prevotella intermedia, 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans 등이 있는

데, 이들 미생물이 형성하는 lipopolysaccharides(LPS) 

내 독소 혹은 대사산물은 조직과 면역세포에서부터 전염

증성 사이토카인(proinflammatory cytokine)의 분비를 

증가시킨다(그림 5). 특히, IL-1β와 TNF-α는 조직파괴

에 관여하는 대표적인 사이토카인으로, IL-1β는 염증 세

포의 recruitment, 다형핵백혈구(polymorphonuclear 

leukocyte, PMNL)의 priming/degranulation 활성, pro-

staglandin과 같은 염증성 매개체와 매트릭스 메탈로프

로테나제(matrix metalloproteinases, MMPs)의 생성 

증가, 콜라겐 합성 저해, T와 B 림프구 활성을 유발하며, 

TNF-α는 세포 apoptosis, 골 흡수, MMP 분비, inter-

cellular adhesion molecule(ICAM) 발현 및 IL-6 생성을 

증가시킨다. 또한, IL-6는 파골세포 형성 및 골 흡수, T 

림프구 분화를 촉진함으로써 조직 파괴 과정에 관여한다

(박, 2019; Carrouel 등, 2016; Verma 등, 2010).

치주질환을 일으키는 주요한 원인은 구강 내 존재하는 

세균으로, 치태 내에 존재하는 수 종의 세균에 의한 혼합

감염으로 치주조직의 반응에 따른 염증진행에 의하여 치

주질환이 발생된다. 이러한 세균 중 특히 red complex에 

속하는 P. gingivalis가 치주질환의 가장 중요한 원인균

으로 알려져 있다. P. gingivalis는 그람 음성 혐기성 세균

으로 치주질환자의 병소에서 그 수가 증가되며 치주질환

이 진행됨에 따라 열구상피에 침투하는 P. gingivalis가 

종종 발견된다. P. gingivalis는 숙주조직과 세포에 부착 

또는 침투하는 과정에서 대사산물 또는 독소를 만들어 

치주조직에 직접 해를 미치기도 하지만 P. gingivalis와 

반응하는 이들 세포에서 생산되는 사이토카인, 그리고 사

이토카인에 반응하는 숙주세포에서 생산된 물질이 치주

조직을 더욱 파괴시킨다(Drury와 Chung, 2015; 김 등, 

2007; Sha와 Garib, 2019). 

치주질환은 질병의 진행 시 치아 지지구조의 파괴와 

변화를 일으키고, 치주조직이 파괴, 변성되면 치주조직의 

기능에도 영향을 미쳐 저작활동에 장애가 될 수 있다. 치

아의 구성조직으로는 법랑질, 상아질, 백악질, 치수 등 4

개의 조직으로 구성되어 있으며 이중 치수는 연조직에 

속하고, 법랑질, 상아질, 백악질은 경조직에 해당된다(심, 

표 2. 호흡기 건강 기능성 평가를 위한 동물모델
유도모델 타겟 질병

Ovalbumin-induced Balb/c
Cigarette smoke induced SD rat 
ODE(유기먼지추출물)-induced C57BL/6
PM-induced SD rat

천식
COPD

천식, COPD
COPD

표 3. 호흡기 건강 기능성 평가를 위한 시험대상자(예시)
▪ 40세 이상 80세 이하의 성인 
▪ ex-smoker(시험 시작 3개월 이전에 금연한 자)
▪ COPD 진단기준(GOLD) stage II(moderate) 만족 
▪ 천식 진단기준(GINA) mild(단계 1) 만족
▪ FEV1/FVC 70% 이상(단, 연령별 기준 적용)

표 4. 호흡기 건강 기능성 평가를 위한 시험대상자 제외기준 
(예시)

○ 현재 흡연자
○ 질병 상태
  • alpha 1-antitrpysin 결핍증 
  • 지난 3개월간 천식, 만성염증 상태, 전신감염 상태였던 

경우 
  • 간 질환 혹은 심장질환이 있는 경우 
○ 생리적 상태
  • 임신부, 임신을 준비하는 사람
  • 수유부
○ 약물복용
  • 약물중독
  • 면역억제제 복용자 
  • 항혈전제, 항당뇨제, 항우울제 복용자 
  • 글루코코르티코이드 복용자
○ 생활 습관
  • 알코올 섭취 > 20 g/일(여성, 맥주 2잔 혹은 소주 2잔), 

30 g/일(남성, 맥주 3잔 혹은 소주 3잔)
○ 알레르기
  • 시험물질에 대한 알레르기/부작용이 있는 자
○ 기타
  • 시험 시작 2주 이내에 호흡기 건강개선과 관련된 건강기

능식품을 복용한 자
  • 최근 3개월 내 다른 임상 실험 참가자
  • 그 외 연구자에 의해 실험에 부적합하다고 판단되는 사람

그림 5. 치주질환과 항산화. 출처: Chapple과 Matthews, 2002. 
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2014). 

연조직은 치아 주위의 치은이 구강 내의 많은 병원성 

미생물의 공격으로부터 하부의 다른 치주조직을 보호하

듯이 하부의 골 유착 부위를 보호한다. 치주질환자의 경우 

일부 특정 세균에 의해 염증 반응 등이 유도되면 비활성형

의 콜라게나제(collagenase)를 활성화시키거나 콜라게

나제와 다른 MMPs의 분비를 자극하는 등의 반응이 일어

난다(양과 박, 2015; 김 등, 2018).

MMPs는 다형핵백혈구, 대식세포, 치은섬유아세포, 골

세포와 같은 다양한 세포로부터 분비되는 칼슘 및 아연 

의존 펩티다제로 중성의 pH에서 작용하며, 기질로서는 

다양한 세포외 기질을 이용한다. 이들 효소의 생성 기작

을 살펴보면 박테로이드(Bacteroides)와 악티노바실러

스(Actinobacillus)와 같은 혐기성 그람 음성균의 세포벽 

구성성분인 지질다당류(lipopolysaccharide, LPS)와 같

은 내독소에 의하여 직접 조직이 파괴되거나, 생체 면역

계를 자극하여 면역계의 여러 작용에 의하여 세포 외부로 

분비된 활성산소, 프로스타글란딘(prostaglandins), 인

터류킨(interleukins)과 같은 여러 종류의 사이토카인 등

에 의해 잇몸 염증이 유발되고, 이들 염증매개체의 자극

에 의하여 분비된 콜라게나제 및 세균으로부터 분비된 

콜라게나제에 의하여 치주조직의 기질인 콜라겐이 분해

되어 잇몸 퇴축이 일어나고, 계속 방치하게 되면 치주질

환으로 진행된다. 이는 치주조직의 질환뿐만 아니라 일상

적인 치주조직의 재생, 발달 등에 기여하여 이를 파괴하

는 것으로 알려져 있으며 이러한 역할을 하는 효소 중 

대표적인 것이 MMP-1과 MMP-8로서, 치주질환에서 세

포 외 기질 분해 즉, 치주조직의 콜라겐을 분해하여 약화

시키는 작용을 한다. MMP-1은 교원조직(connective 

tissue)의 재생을 조절하고 염증성 치주질환이 있는 부위

에 특히 높은 농도로 존재한다. 이러한 부위의 콜라겐 분

해를 막기 위해 MMPs를 억제하는 것은 치주질환을 예방

하는데 매우 중요하다(He 등, 2018; Kim 등, 2005; Pavan 

등, 2015; 김, 2003).

반면에, Tissue inhibitor of metalloproteinase(TIMP)

는 MMP 활성을 조절하며, 4종의 TIMP가 알려져 있다. 

이들 중 TIMP-1은 섬유아세포에서 유래된 MMP에 대해 

강력한 억제효과를 발휘하며, TIMP-2는 다형핵백혈구

에서 유래된 MMP에 강력한 억제효과를 보인다. TIMP- 

1은 치은열구액과 치은조직 내에 존재하는 MMP에 대한 

주된 억제제로써, 염증 부위에서의 치은열구액 내에 

TIMP-1 단백질이 증가되어 있으며, 치주염 이환 치은 

조직 내에 MMP-1과 TIMP-1 mRNA가 증가된다(Fenol 

등, 2014; Schmalz 등, 2019) 

경조직은 치아의 가장 바깥층으로 치관의 표면을 덮고 

있는 법랑질, 법랑질 안쪽 노란 조직인 상아질과 치근(치

아 뿌리)의 표면을 덮고 있는 백악질이 있다. 백악질은 

치아를 치조골에 고정시키는 역할을 한다. 상아질은 법랑

질보다는 부드럽고 탄력성이 있어서 법랑질을 지지하고 

깨지는 것을 방지하는 역할을 한다. 법랑질은 치아를 온

도(차가움, 뜨거움), 압력, 충격으로부터 보호하는 역할을 

한다. 치아 경조직 손상은 치아 표면조직의 결손(loss)을 

말하는 것으로 보통 나이가 들어감에 따라 일어나는 정상

적이고 생리적인 과정이다. 그러나 파괴의 정도가 심해 

치아의 기능적, 심미적 장애를 일으키거나 지각과민 상태

를 유발하면 병적인 상태로 간주한다(양과 박, 2015; 김 

등, 2018).

뼈를 구성하는 주요한 비콜라겐 단백질인 오스테오칼

신(osteocalcin)은 프로트트롬빈 내에서 발견된 γ-카르

복시글루탐산을 포함하는 골격의 산성단백질로 조골세

포(osteoblast)와 상아아세포(odontoblast)에서만 생성

되며 혈장 내 오스테오칼신 농도는 골아세포의 활성을 

반영한다고 보고 있다(Kubra 등, 2019). Receptor acti-

vator of nuclear factor-κB ligand(RANKL)는 파골세

포의 TRAP 발현, 융합과 활성화를 유도하는 주요한 파골

세포 분화 유도인자이며, 파골전구세포와 파골세포는 

RANKL에 대한 수용체인 RANK를 발현한다. RANKL은 

조골세포 계열의 세포나 면역세포에서 생성되며, 파골전

구세포와 파골세포에 발현되는 수용체인 Receptor acti-

vator of nuclear factor-κB(RANK)를 자극함으로써 파

골전구세포의 분화를 촉진하고 파골세포의 세포자연사

(apoptosis)를 억제한다. 한편 RANKL은 수용성 수용체

인 osteoprotegerin(OPG)과도 결합할 수 있으며, 이런 

경우에는 RANKL-RANK의 결합이 억제되어 파골세포

의 생성과 활성이 억제된다(백과 이, 2007). OPG는 골모

세포가 분비하는 표면단백질이며 RANK에 경쟁적으로 

반응하여 RANKL이 전파골세포와 결합하지 못하게 차단

하여 파골세포 분화(osteoclastogenesis)를 억제한다(He 

등, 2018; Pavan 등, 2015; Tabari 등, 2013). 

관련 기전과 관련된 바이오마커의 선정을 위해 ‘잇몸 

건강’으로 PubMed, Cochrane Central Register of 

Controlled Trials(CENTRAL), Google Scholar 등의 

해외 데이터베이스와 NDSL, RISS 등의 국내 데이터베이

스를 중심으로 자료를 수집하여 분석하고, 분석키워드는 

gum health, oral health, Gingivitis, compound, food, 

food Ingredient, herb, functional food 등을 이용하였

다. 치주질환과 기능성식품에 관한 연구는 세포실험 및 

동물실험, 인체적용시험 등의 다양한 연구 논문이 보고되

고 있었다. 시험관시험에서는 구강세균에 대한 항균시험, 

세포주를 활용한 항염증 시험 등이 있다. 치주인대섬유모

세포(human periodontal ligament fibroblasts), 치은상

피세포(human gingival epithelial cell) 등에 구강세균 

또는 H2O2 등으로 산화적 손상 및 염증을 유발하여 시험

물질의 잇몸 건강 개선 효과를 보고 있다(김 등, 2002; 

Drury와 Chung, 2015; Kubra 등, 2019; Sánchez 등, 

2019). 

이와 같은 조사결과를 바탕으로 잇몸 건강개선에 관한 

기능성 평가 가이드를 구축하였다(표 5).
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동물실험은 치주염을 유도한 동물모델을 이용하여, 시

험물질을 투여한 후 잇몸 건강과 관련된 바이오마커를 

측정한다(박 등, 2018; Cirano 등, 2016; Freire 등, 

2019). 관찰하고자 하는 목적에 따라 다양한 모델을 사용

하여 잇몸 건강 개선에 대한 효과를 종합적으로 판단한

다. 치주염 유도에 사용되는 동물모델의 예는 아래와 같

다(그림 6).

인체적용시험을 위한 시험대상자는 만성 치주염 환자

를 대상으로 하는 의약품과는 다르게 잇몸 건강에 대해 

염려하는 자 또는 치은염 질환자로 치주염으로 진행이 

가능한 자를 선정하는 것을 기본으로 하였다(Khalifeh-

zadeh 등, 2019; Lee 등, 2014; Yuki 등, 2019). 잇몸 

건강 기능성 평가를 위한 시험대상자 선정과 제외기준은 

아래와 같다(표 6, 7).

결   론

호흡기 및 치주질환을 예방하기 위한 건강기능식품의 

개발은 국민건강보호에 의의가 있으며, 신규 기능성 진출

을 위한 사업체의 과학적 기능성 평가 가이드로 활용가치

가 높다고 할 수 있다. 미세먼지 증가로 호흡기 건강에 

대한 사회적 이목과 국민적 관심이 증폭되고 있으며, 치

표 5. 잇몸 건강 기능성 확인을 위한 바이오마커

구  분 바이오마커
측정 가능한 연구유형

in vitro in vivo Human

항산화
항산화 효소 활성(SOD, CAT, GPx 등)
라디칼 소거능(DPPH, ORAC)
DNA damage(Comet assay, 8-OH-dG 등)

O
O
O

O
O
O

O
O
O

항염증

IL-1β
IL-6
TNF-α 
hsCRP
Prostaglandins

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

항균

Red complex(P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia)
Orange complex(C. gracilis, C. rectus, F. nucleatum, P. micra, 

P. intermedia, P. nigrescens)
Green complex(A. actinomycetemcomitans, E. corrodens)

O
O

O

O
O

O

O
O

O

치주 
조직 및 

구조 
변화

연조직
MMPs(MMP-3,8,9,13)
TIMP-1

O
O

O
O

O
O

경조직

Osteocalcin
RANKL
Osteoprotegerin(OPG)
C-telopeptide(CTX)
Alkaline phosphatase(ALP)

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

임상적 증상

치은지수(gingival index, GI)
치태지수(plaque index, PI)
임상부착수준(clinical attachment level, CAL)
치은출혈지수(bleeding on probing, BOP)
치주낭 탐침깊이(probing pocket depth, PD)
100 mm VAS(visual analogue scale)
치은퇴축(gingival recession)
치조골 소실

O
O
O
O
O
O
O
O

※ 치주염 합자 유발 모델(Ligature-induced periodontitis 

model)

6~7주령의 Sprague-Dawley rat과 같은 실험동물을 ti-

letamine/zolazepam 혼합액(Zoletil 50, Virbac Lab, 

Carroscedex, France)으로 전신 마취 후 하악 제 1 대구

치에 멸균된 봉합사(3-0, nylon thread)로 결찰하여 치주

염을 유발한다. 

그림 6. 치주염 유발을 위한 시험디자인.
출처: 박 등, 2018.

표 6. 잇몸 건강 기능성 평가를 위한 시험대상자(예시)

▪ 만 19세 이상 만 80세 미만의 성인남녀
▪ 치주낭 탐침깊이가 3~5 mm인 자
▪ 탐침 시 출혈이 있는 자 
▪ 치은염 또는 경증 치주염 증상이 있는 자
▪ 잔존 자연치아 20개 이상인 자
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주질환 환자의 급증으로 산업계에서 ‘호흡기 건강’, ‘잇몸 

건강’ 등을 신규 진입 시장으로 판단하고, 기능성 원료가 

연구･개발되고 있으나, 과학적인 기능성 평가 가이드 부

재로 제품 출시에 많은 어려움이 있었다. 따라서 금번에 

마련된 신규 기능성 평가 가이드는 다양한 건강기능식품 

개발 지원 및 산업 활성화에 도움을 될 수 있을 것으로 

사료된다.
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