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서론

효과적인 치아 수복에 있어서, 재료에 대한 연구는 큰 비중을 
차지한다. 심미적 치료에 대한 수요증가와 맞물려 치과용 도재

는 빠르게 발전해 온 치과재료 중 하나이며 보다 높은 기계적 물
성을 가지는 치과용 세라믹 제료를 개발하는 과정에서 지르코

니아가 개발되었다. 지르코니아는 지르코니움(zirconium)의 산
화물이자 다결정체 물질이다. 지르코니아는 현존하는 세라믹 중 
가장 높은 굽힘강도와 파괴인성을 가지고 있으며, 이러한 우수

한 기계적 물성은 상전이를 통한 강화에서 이루어진다.1,2 
지르코니아의 생체적합성을 검증하는 in vitro 실험은 실험적 

기술과 기계의 발전 필요성으로 인해 in vivo 실험보다 상대적으

로 늦게 시행되었다.3 Fibroblast, osteoblast, macrophage 등 다
양한 세포들에 대한 지르코니아의 생체적합성이 검증되었으며, 
여러 가지 상에 따른 지르코니아의 생체적합성도 연구되었다. 이 
연구는 그 동안 이루어진 지르코니아 연구 중 블록과 분말에 대
한 결과를 구분하여, 성상의 차이가 생체적합성의 차이로 나타

나는지 여부를 중심으로 고찰하였다.
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재료 및 방법

지르코니아의 생체적합성에 대해 Pubmed 및 Google scholar
에서 ‘zirconia, biocompatibility’를 keyword로 검색하여 전체 
문헌을 이용 가능한 경우(full text available)로 한정하여 연구를 
진행하였다. 해당 논문의 ‘related citation’ 목록에서 필요한 경
우 문헌을 추가하여 연구를 진행하였다. 고전적인 in vitro 연구

를 포함시기기 위해서 발간연도는 한정하지 않았다.

고찰

1. 지르코니아 블록의 생체적합성

Josset 등4은 human osteoblast cell을 통해서 지르코니아와 알
루미나의 생체적합성을 비교하였다. Osteoblast의 생존률을 통
해 세포독성을 판단하였으며, 지르코니아 및 알루미나 모두 세
포독성은 발견되지 않았다. 지르코니아와 알루미나 모두 일반 
배지에서 배양한 경우와 동일한 osteoblast의 증식 및 단백질 합
성정도를 보였다. 또한 광학현미경과 전자현미경을 통해 관찰

한 결과, osteoblast와 시편 사이의 긴밀한 접촉도 확인하였으며, 
면역형광법을 통해 osteoblast의 세포외기질의 형성도 확인하였

다. Josset 등은 최종적으로 지르코니아와 알루미나가 osteoblast
에 대한 생체적합성을 가진다는 결론을 내렸다. Fassina 등5은 지
르코니아와 lymphocyte 사이의 생체적합성을 연구하였다. Gel 
supported precipitation (GSP) 방법을 이용해 Ca-PSZ를 제작하

였으며, 이들의 생체적합성을 살펴보았다. Inhibition 3H Thimi-
dine Uptake Test를 통해 human lymphocyte와의 생체적합성을 
실험하였으며, 지르코니아에 대한 세포독성을 관찰할 수 없었

다. Silva 등6은 지르코니아, hydroxyapatitie (HA) 및 지르코니

아-HA composite의 생체적합성을 살펴보았다. Near-confluent 
monolayers of cell line L-929와 함께 24시간 배양한 뒤 세포독

성 여부를 관찰하였다. 모든 시편에 대해 세포독성, 세포변형 등
의 이상이 관찰되지 않았다. 이처럼 다양한 세포에 대해 지르코

니아 블록은 뛰어난 생체적합성을 보이는 것으로 결론지을 수 
있다.

DNA microarray는 다량의 특정 유전자들이 어느 정도 발현하

고 있는지를 빠르게 알 수 있는 방법이다. 살펴보고자 하는 유전

자들의 특정부분과 상보적으로 결합할 수 있는 probe를 가지고 
있어, probe에 결합하는 유전자의 양을 형광학적으로 알려준다. 
Carinci 등7은 지르코니아의 생체적합성을 심층적으로 분석하고

자 osteoblast-like cell (MG-63)을 지르코니아와 같이 배양하였

을 때, 유전자 발현정도의 변화를 DNA microarray를 통해 살펴

보았다. 지르코니아는 MG-63 cell의 여러 유전자들의 발현을 변
화시켰는데, 특히 면역반응, 물질이동, 세포주기조절에 관여하

는 유전자들이 조절되었다. 면역반응의 조절은 지르코니아를 자
기물질로 인지하기 위한 메커니즘의 일종으로 생각된다. 또한 지
르코니아는 물질이동, 세포주기조절에 작용하는 유전자를 조절

하여, 세포외물질의 전환속도를 조절하거나 osteoblast 분열을 
촉진하는 결과를 나타낼 것으로 생각된다.

지르코니아는 장기간 방치되거나, 수분에 노출될 경우 aging
이 발생하여 정방정에서 단사정으로의 상전이가 발생한다.1,2 
Garvie 등8은 이러한 지르코니아의 aging이 생체조건하에서 발
생하는 지에 대해 연구하였다. 연구진은 magnesia-partially sta-
bilized zirconia (Mg-PSZ)를 이용한 실험을 통해, 체액에서 장기

간 노출되었을 때의 기계적 특성 변화를 살펴보았다. 체액조건의 
aging을 모방하기 위해 Mg-PSZ 시편을 끓는 0.9 wt% 생리식염

수에 1000시간 노출하였으며, 노출전후의 물리적 성질을 비교하

였다. 그 결과, 시편의 미세구조, 표면 거칠기, 밀도에 차이가 없
었다. 처리 후에 단사정상의 소량 증가가 관찰되었으며, 기계적 
강도는 6 - 14% 감소하였다고 하였다. 이러한 기계적 강도의 감
소는 응력부식에 의한 결함크기 증가가 원인으로 연구진은 생각

하였다.
구강 내 재료에 세균부착이 잘 일어날수록 불리한 치주반응이 

나타난다. 따라서 지르코니아의 생체적합성을 고려하는데 있어 
세균부착의 평가는 중요하다. Rimondini 등9은 특정 세균의 지
르코니아와 티타늄에 대한 부착정도를 비교하였다. Streptococ-
cus mutans, S. sanguis, Actinomyces viscosus, A. naeslundii, 
Porphyromonas gingivalis을 각각 지르코니아, 티타늄 시편과 
함께 배양하였다. S. mutans는 지르코니아에 더 잘 부착하였으

며, S. sanguis는 티타늄에 더 잘 부착하였다. 나머지 세균에는 
차이를 보이지 않았다. 뒤에서 살펴볼 in vivo의 연구와 종합하면 
임상적으로 지르코니아는 상대적으로 티타늄에 비해 세균부착

이 덜 일어난다고 할 수 있다.
지르코니아의 유전자에 대한 영향도 보고되었다. Covacci 등10

은 PSZ의 돌연변이 및 암 유발 가능성에 대해서 평가하였다. 높
은 순도의 Y-PSZ와 fibroblast를 이용해 실험하였으며, ouabain 
저항성을 가지는 gene을 돌연변이 테스트로 이용하였다. Y-PSZ
의 돌연변이율이 아무런 처리를 하지 않은 배지와 동일한 것으로 
나타났으며, 이는 Y-PSZ가 유전자에 대해 안전한 재료라는 것
을 나타낸다.

2. 지르코니아 분말의 생체적합성

블록 형태의 지르코니아가 in vitro 실험에서 다양한 세포에 대
해 뛰어난 생체적합성을 보인 것과는 다르게, 분말 형태의 지르

코니아는 연구마다 다소 상이한 결과를 보여주었다. Ito 등11은 
Y-PSZ 분말과 티타늄 합금 분말의 세포독성을 비교하였다. 실
험은 L929 murine fibroblast cell로 진행되었으며, 티타늄 분말

보다 Y-PSZ의 분말이 세포분열을 더 강하게 저해하는 것으로 
나타났다. 이러한 세포독성은 0.22 μm 크기 미만의 분말이 주원

인으로 지목되었다. 응력부식으로 인해 나타나는 무정형 지르코

니아 분말(5 - 20 nm 크기)이 주된 세포독성의 원인으로 분석되

었다.
면역세포에 대한 지르코니아 분말의 세포독성도 보고되었



대한치과보철학회지  56권 4호, 2018년 10월 	 393

서다원�김영균�이양진	 지르코니아의 생체적합성에 대한 연구: In vitro 실험 문헌 고찰	

다. Catelas 등12은 지르코니아 분말이 macrophage에 미치는 영
향에 대해서 살펴보았다. 이들은 다양한 크기와 농도의 알루미

나, 지르코니아 분말을 mouse macrophage cell에 24시간 처리

한 뒤 세포사멸 여부를 살펴보았다. 알루미나, 지르코니아 분
말 및 대조군으로 사용된 high density polyethylene 분말 사이

에는 차이가 없이 세포독성이 관찰되었다. 알루미나, 지르코니

아 분말의 크기, 농도가 증가할수록 macrophage의 세포사멸도 
증가하였는데, 이러한 경향은 macrophage당 150개 분말의 농도, 
1.3 μm의 크기까지만 나타났다. 이러한 결과를 통해 Catelas 연
구진은 세라믹 분말에 의한 골흡수의 가능성이 존재한다고 지
적하였다. Li 등13은 구강환경에서 마모 및 부식으로 인해 세라

믹이 분말형태로 존재할 수 있음을 지적하며, 분말형태의 세라

믹에 대한 독성연구가 필요하다고 주장하였다. 이에 따라 다양

한 세라믹 분말에 대한 세포독성 연구를 진행하였으며, 일부 실
험에 대해 지르코니아의 세포독성이 나타났다. 총 5가지 종류

의 세라믹(TCP, HA, Y-PSZ, 알루미나, CZP)에 대해 실험하였으

며, CZP는 Y-PSZ 분말을 hot isostatic pressing을 통해 입자크

기를 키운 것이다. Human oral fibroblast를 통해 colony forming 
efficiency (CFE), netural red (NR) uptake, MTT reduction을 진
행하였다. 대부분의 경우 세라믹 분말은 세포독성을 보이지 않
는 것으로 나타났다. 세 개의 세포독성 실험 중 CFE test가 가장 
세라믹에 대해 민감하게 반응하였다, 이는 CFE test가 초기 세포

밀도가 상대적으로 낮아 세라믹분말에 더 많이 노출되었기 때문

으로 생각하였다. CFE test에서는 Y-PSZ가 가장 큰 독성을 보
였으며, TCP, CZP는 낮은 농도에서는 독성이 없었으나 고농도

에서는 농도에 비례하게 독성이 증가하였다. 일반적으로 세포

독성은 방출되는 이온, 작은 분말에 의해서 일어나는데, 입자 크
기가 큰 CZP는 상대적으로 표면적이 작아 독성이 감소한 것으

로 생각된다. CFE test를 제외한 다른 실험에서는 세포독성이 발
견되지 않았다. Nkamgueu 등14은 지르코니아와 알루미나 분말

이 macrophage에 미치는 영향을 분석하였다. 지르코니아 분말

에서 세포독성이 발견되었으나, 알루미나 분말보다는 적은 것
으로 나타났다. Nkamgueu 연구진은 성숙한 macrophage를 얻
기 위해 human blood monocyte에 granulocyte macrophage-
colony-stimulating factor를 처리하였다. X-ray microanalysis of 
ultrathin freeze-dried section을 통해 세포내의 화학적 조성, 특
히 나트륨과 칼륨의 농도를 살펴보았다. 또한, flow cytometry
를 통해 macrophage의 식세포 활동과 세포호흡에 대해 살펴보

았다. 지르코니아와 알루미나 시편을 이용한 경우 모두에서 칼
륨/나트륨 비율의 감소가 관찰되었으며, 이는 세포활성의 감소

를 의미한다. 또한 둘 모두에서 식세포활동 및 세포호흡의 감소

가 관찰되었다. 모든 경우 지르코니아의 감소폭이 알루미나보다 
적게 나와, 알루미나에 비해 지르코니아의 생체적합성이 더 뛰어

난 것으로 나타났다. 이처럼 다양한 연구에서 일부 혹은 전체 조
건에 대해 지르코니아 분말의 세포독성이 보고되었다. 

이러한 연구들과는 상반되게 지르코니아 분말이 세포독성이 
가지지 않는다는 보고도 다수 존재한다. Dion 등15은 다양한 세

라믹 분말의 세포독성에 대해 실험하였으며, 세포독성이 존재

하지 않는다는 결론을 도출하였다. 3T3 Balb/c permanent cell, 
human umbilical venous endothelial cell을 통해 세포생존 및 분
화 등을 관찰한 결과, Y-PSZ를 포함한 모든 세라믹 분말에 대해

서 세포독성을 관찰할 수 없었다. Lohmann 등16 역시 앞과 유사

한 결과를 보고하였다. 연구진은 지르코니아, 알루미나 및 poly-
methyl methacrylate (PMMA) 분말이 osteoblast에 미치는 영향

에 대해 연구하였다. 세포는 각각의 분말 하에서 24시간 동안 배
양되었고, 증식, ALP 활성도, PGE2 생성 정도를 살펴보았다. 지
르코니아 분말의 경우 세포증식, ALP 활성, PGE2 생성 모두 농
도에 따라 증가하는 것을 관찰할 수 있었다. 이는 이전의 농도에 
따라 세포독성이 증가했다는 보고와는 완전히 상반되는 결과이

다. Sterner 등은 알루미나, 지르코니아 및 티타늄 분말을 이용하

여 macrophage-like cell (MLC)에 대한 생체적합성을 살펴보았

으며, ELISA assay를 통해 TNFα 활성도를 측정하였다.17 높은 
TNFα 수치는 MLC에 의한 염증반응을 의미한다. 티타늄(8 - 17
배), 알루미나(4배)가 높은 TNFα 수치를 보이는 것과 달리, 지르

코니아는 TNFα의 상승을 관찰할 수 없었다. 즉, 지르코니아 분
말은 염증반응을 유발하지 않는 것으로 나타났다.

종합하자면, 지르코니아 분말에 대한 생체적합성에 대해서 확
정적으로 결론을 내릴 수는 없지만, 블록 형태와 달리 어느 정도 
세포독성을 가지는 것으로 간주된다. 이처럼 같은 지르코니아 
분말에 대해 상이한 세포독성 결과가 나타나는 이유는, 세포분

말의 형성방법, 배지 조건, 세포의 특성 등이 다르게 때문으로 생
각된다. 실제로 생체적합성을 시험하는 데에 있어, 같은 형상의 
재료를 이용해도 실험실의 조건에 따라 그 결과가 상이하게 나
타나는 것이 관찰된다.18

결론

대다수의 문헌에서 지르코니아는 여러 세포, 동물들에 대해 
높은 생체적합성을 가지고 있다고 보고된다. 지르코니아 블록은 
fibroblast, osteoblast, 면역세포 등에 대해 세포독성 및 돌연변이

를 유발하지 않으며, 특히 osteoblast와의 긴밀한 접촉이 관찰되

었다. 지르코니아의 분말이 가지는 세포독성에 대해서는 연구들

이 상이한 결론을 내고 있으며, 어느 정도 세포독성을 가지는 것
으로 생각된다. 따라서 기공과정에서 발생하는 지르코니아 분말

이나 지르코니아의 마모 혹은 피로로 발생하는 분말은 지르코니

아에 대한 염증반응을 야기할 위험이 있다고 할 수 있다.
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지르코니아의 생체적합성에 대한 연구: In vitro 실험 문헌 고찰

서다원1 � 김영균2 � 이양진3*

1서울대학교 치의학대학원, 2분당서울대병원 구강악안면외과, 3분당서울대병원 치과보철과

진료실에서 지르코니아의 수요가 증가하고 있음에 따라 지르코니아의 생체적합성에 대한 평가가 필수적이다. 이번 논문에서는 지르코니아의 생체적

합성에 대한 문헌 중 in vitro 실험에서의 결과를 고찰하였다. Fibroblast, osteoblast, lymphocyte 등 다양한 세포를 이용한 in vitro 실험에서 지르코니

아 블록은 뛰어난 생체적합성을 보였다. 여러 연구에서 지르코니아에 대한 세포독성 및 돌연변이 유발이 관찰되지 않았으며, 세균부착도 적은 것으로 
나타났다. 장기간 체액노출조건을 모방한 in vitro 실험에서는 약간의 기계적 강도의 감소 외에는 악영향이 관찰되지 않았다. Osteoblast-like cell을 이
용한 연구에서, 지르코니아 블록이 면역반응, 물질이동, 세포주기조절에 관여하는 유전자를 조절하여 생체적합을 높이는 것으로 관찰되었다. 여러 in 
vitro 연구에서 지르코니아 분말의 생체적합성에 대해서는 상이한 보고가 나타나고 있다. 종합적으로 지르코니아 분말은 어느 정도 세포독성을 가지고 
있는 것으로 생각된다. (대한치과보철학회지 2018;56:391-5)

주요단어: 생체적합성; 세포독성; 지르코니아
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