
IntroductionIntroduction

당뇨병은 인슐린 분비 또는 기능의 이상으로 인해 혈당 조절에 장애가 

발생하는 만성 질환으로 제1형 당뇨병(type 1 diabetes, T1DM)과 제

2형 당뇨병(T2DM)으로 구분된다[1]. T1DM은 췌장 내 베타 세포의 자

가면역 파괴로 인해 인슐린 분비가 부족한 상태이며, 주로 어린이와 청

소년에서 발생한다. 반면, T2DM은 인슐린 저항성과 분비 장애의 특징

을 보이며 주로 성인에서 발병하며 생활 습관과 밀접한 관련이 있다[1].

국제 당뇨병 연맹의 통계에 따르면, 2021년 기준으로 전 세계적으로 

약 5억 3천만 명이 당뇨병을 앓고 있으며, 이는 성인 인구의 약 10.5%

에 해당한다. 2045년까지 당뇨병 환자 수는 7억 명을 초과할 것으로 추

산되며, 이러한 증가 추세는 주로 인구 고령화, 도시화, 서구화된 생활 

습관에서 기인하는 것으로 분석되고 있다[2].

당뇨병은 장기간 지속되는 질병으로 다양한 기관이나 장기에 손상을 

줄 수 있으며, 망막병증, 신장병증, 심장병증과 같은 합병증을 유발한다

[3]. 최근 연구에 따르면 당뇨병은 뼈의 건강에도 영향을 미친다. 당뇨

병은 골량 감소, 뼈 조직의 미세구조 손상, 낮은 골 전환율을 보이며, 뼈

의 취약성과 골절 위험을 증가시킨다. 이러한 뼈 조직의 변화를 당뇨병

성 골질환 또는 당뇨병에 의한 이차성 골다공증으로도 부른다[4-6]. 구

강 영역에서는 당뇨병이 치주염의 중증도를 증가시키고 치조골 흡수를 

가속화한다[7]. 본 연구에서는 당뇨병으로 인한 골질환의 특징과 분자

적 기전에 대해 고찰하고자 한다.
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1. 당뇨병 환자에서의 골밀도 변화와 골질환의 특징

당뇨병은 골밀도에 다양한 영향을 미치며 T1DM과 T2DM에서 다소
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간의 차이를 보인다. T1DM 환자에서 골량과 골밀도는 감소하고, 골절 

위험은 증가한다. T1DM 소아환자를 대상으로 한 연구에서 요추 골밀

도는 같은 연령대의 건강한 대조군에 비해 낮았으며, 소주골의 수와 부

피도 낮았다[8]. 성인 T1DM 환자에서는 연령과 성별을 맞춘 대조군에 

비해 요추 골밀도는 큰 차이가 없었으며, T1DM을 앓고 있는 폐경기 여

성에서는 대조군에 비해 요추, 대퇴골 경부 및 고관절 모두에서 골밀도

가 낮았다[9]. 반면, 메타분석 결과에 따르면 T2DM 환자에서 대퇴골 

경부, 고관절, 척추 뼈의 골밀도는 비당뇨병 대조군에 비해 유의하게 높

았다[10]. 이와 같이 T1DM과 T2DM 간 골밀도의 차이를 보이는 것은 

체중 변화에 따른 뼈에 가해지는 기계적 하중의 차이로 해석된다.

뼈의 미세구조는 T1DM과 T2DM 환자 모두에서 손상된다. 비당뇨병 

대조군에 비해 오랫동안 지속되는 T1DM 환자에서는 경골의 소주 두께

가 감소하고 소주 분리가 증가하였으며, 피질 두께는 유의하게 낮았다

[11]. 이와 함께 뼈의 강도도 낮게 관찰되었다[12]. T2DM 환자의 뼈 미

세구조는 주로 해면골에서 비정상적이며, 특히 대퇴 골두의 소주 수와 

두께가 비당뇨병 대조군과 비교해 상당히 낮았다[13,14].

골절의 위험도 또한 T1DM과 T2DM 환자 모두에서 증가한다. 당뇨

병 환자의 골절 위험 증가는 골밀도 감소, 뼈 미세구조 손상, 당뇨병으

로 인한 낙상 등에서 종합적으로 기인한다. 메타분석에 따르면 T1DM 

환자는 정상 대조군에 비해 고관절 골절 위험이 상당히 높은 것으로 나

타났으며, T2DM 환자에서는 척추 골절의 위험이 높은 것으로 나타났

다[15,16].

당뇨병 환자들은 일반적으로 낮은 뼈 회전율을 보이며, 이는 당뇨병 

환자의 뼈가 골절에 취약함을 나타낸다. 뼈 회전율이 낮은 골조직은 오

래된 뼈가 새로운 뼈로 대체되지 않으므로 기계적 강도가 감소한다[17]. 

T1DM 동물 모델에서 미네랄 함량 감소와 함께 낮은 골 교체율이 관찰

되었으며, leptin 수용체가 결핍된 T2DM 동물 모델에서도 감소된 골 

교체율을 나타냈다[18]. 당뇨병 환자의 경우 골절 치유의 반응이 지연

되는데, 이는 골 구성 세포의 기능 변화에 따른 골 교체율의 감소와 연

관이 있는 것으로 생각된다.

2. 당뇨병에 의한 골소실의 잠재적 기전

1) 인슐린 및 인슐린유사 성장인자 1 결핍

인슐린은 췌장의 베타 세포에서 생성되는 호르몬으로 세포 내로의 포

도당 흡수를 통한 혈당 조절 및 지방과 단백질의 대사에 중요한 역할을 

한다[19]. 인슐린은 세포막의 인슐린 수용체와 하위 신호전달 과정을 

통해 다양한 세포에서 증식, 분화 및 대사에도 영향을 미친다. 조골세포

에서도 인슐린 수용체의 발현이 확인되었으며, 인슐린의 수용체 자극은 

하위 신호전달 경로인 PI3K/Akt 경로, MAPK/ERK 경로, FoxO 전사

인자의 활성 조절을 통해 조골세포의 증식과 생존을 촉진한다[20,21]. 

또한, 인슐린 자극은 전사인자 Twist2 발현을 억제하고 RUNX2의 작

용을 증가시키며, 결과적으로 오스테오칼신과 같은 뼈 기질 단백 증가

와 함께 조골세포 분화를 촉진한다[22].

유아기부터 췌장 내 베타 세포의 자가면역 파괴로 인해 인슐린 분비

가 절대적으로 결핍되는 T1DM 환자의 경우, 청소년기부터 골 무기질

화의 감소를 보인다. T2DM 환자는 전신 인슐린 저항성과 초기 단계의 

피드백 인슐린 분비 증가를 특징으로 하므로 골 무기질화가 증가할 것

으로 추정할 수 있다. 그러나 진행성 T2DM 환자에서는 골밀도의 유의

한 감소가 관찰된다[8,23]. 이는 췌도 기능의 감소로 인해 인슐린 분비

가 감소하여 나타난 결과로 보인다. 한편, 당뇨병으로 인한 골밀도의 감

소가 인슐린의 감소만으로 설명될 수 없는 다른 요인의 복합적 작용의 

결과임을 간접적으로 시사하기도 한다.

인슐린과 구조적으로 유사한 인슐린유사 성장인자 1 (insulin-like 

growth factor 1, IGF-1)도 조골 계통의 세포에서 발현되는 IGF1R 

수용체와 직접 작용하거나 IGFBPs와의 상호 조절을 통해 조골세포

의 증식 및 분화를 촉진한다[24]. 조골세포나 연골세포에 특이적으로 

IGF1R을 비활성화한 마우스는 뼈의 발달이 감소하는 표현형을 보인다

[25]. T1DM 환자에서 IGF-1 혈중 농도는 유의하게 감소하며, 이는 젊

은 성인에서 골밀도 저하와 양의 상관관계를 보인다[26]. 이와 유사하

게 T2DM 환자에서도 IGF-1 농도는 골밀도와 양의 상관관계를 보인다

[27]. 이러한 결과는 인슐린과 IGF-1 결핍 또는 활성 저하를 보이는 당

뇨병이 골소실에 명확히 관련되어 있음을 의미한다.

2) 최종 당화 산물의 축적

최종 당화 산물(advanced glycation end products, AGEs)은 단백

질, 지질, 핵산이 포도당과 비효소적으로 반응하여 형성되며, 당뇨병 환

자에서는 고혈당 상태로 인해 이들의 생성이 증가한다[28]. AGEs는 체

내에서 다양한 병리학적 과정을 유발하며, 당뇨병 합병증의 발생에 중

요한 역할을 한다. 특히, AGEs는 receptor for advanced glycation 

end products (RAGE)와 결합하여 세포 내 신호전달 경로를 변화시키

며, 이는 망막병증, 신장병증, 신경병증, 심혈관계 질환 등 다양한 질환

을 유발하는 데 관여한다[28]. AGEs는 세포 내 단백질 인산화 효소C 

(protein kinase C, PKC), PI3K/Akt, MAPK/ERK, Src/RhoA, JAK/

STAT, NAD 인산화 효소의 환원형을 포함한 여러 신호의 활성화를 초

래하며, 이러한 복합적인 신호 활성화는 활성산소종(reactive oxygen 

species, ROS)의 생성과 함께 NF-κB, Egr-1 및 기타 전사인자의 수

준을 증가시켜 염증성 사이토카인의 상향 조절, 산화 스트레스 유도, 세

포 운동성 방해 및 세포 대사 변화를 초래한다. 산화 스트레스의 증가는 

양성 피드백으로 AGEs 생성을 증가시키고 RAGE 신호 경로를 활성화

해 세포 기능의 변화를 증폭하는 한편, 인슐린 신호전달 경로를 방해하

여 인슐린 저항성을 유발한다[28].

AGEs 특히 펜토시딘(당뇨병성 신장병 환자에서 증가하는 포도당 유

래 최종 당화 산물)은 인간의 피하와 뼈에 축적될 수 있으며, 당뇨병 환

자에서는 더욱 증가한다[29,30]. T2DM을 앓고 있는 폐경 후 여성 환

자에서 피부의 AGEs 축적을 자가형광으로 측정했을 때, AGEs와 골질 

강도 지수는 음의 상관관계를 보였다[31]. AGEs는 뼈의 주요 구성 요

소인 콜라겐에 비효소적으로 교차 결합을 이루어 콜라겐 섬유의 유연성 

감소와 뼈의 탄성력 저하를 초래하고 이는 뼈의 기계적 강도를 약화시

키고 골절 위험을 증가시킨다[32]. 일차 인간 조골세포 배양, 인간 중간

엽 줄기세포, 마우스 간질 ST2 세포 배양에서 AGEs는 RAGE mRNA 

발현을 증가시키며 세포 성장을 억제하고 세포 사멸을 촉진하며 조골세
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포로의 분화를 하향 조절하여 석회화 과정을 억제한다[33-35]. 이에 대

한 신호 과정으로는 AGEs/RAGE 경로, Wnt/β-catenin, PI3K, ERK, 

NF-κB 신호 경로의 변화가 알려져 있다. AGEs에 의한 이러한 경로의 

변화는 결과적으로 알칼리성 인산 분해 효소 활성 감소, 오스테오칼신 

발현 감소, 조골세포 기능 감소로 이어져 조골 계통의 세포 기능을 감소

시킨다[33-35]. AGEs는 또한 ROS와 염증성 사이토카인의 생성 및 

NF-κB의 활성을 증가시키므로[36] 이러한 효과도 조골세포의 기능 감

소에 간접적인 영향을 미칠 것으로 생각된다. 당뇨병 상태에서는 조골

세포에 더 높은 수준의 RAGE 발현이 유도되며 이는 조골세포가 AGEs

에 더욱 민감하게 반응할 수 있음을 시사한다. 이러한 측면에서 AGEs

의 축적은 당뇨병에 의한 골소실의 주요 기전이며, AGEs-RAGE 신호

전달을 억제하는 것은 당뇨병에 의한 골소실을 억제할 수 있는 효과적

인 방법이 될 수 있다.

파골세포에서의 AGEs 역할은 여전히 논란의 여지가 많다. 초기 연

구에서는 AGEs가 염증성 사이토카인의 분비를 증가시켜 파골세포의 

뼈 흡수 활성을 향상한다고 보고하였으나, 최근 연구들은 AGEs가 파

골세포의 분화와 생성을 유의하게 억제한다고 보고하고 있다[37-39]. 

최근 연구에서 골수 유래 대식세포에 AGEs를 처리하면 Trap+ 다핵 거

대 세포 형성이 유의미하게 감소하였고, 파골세포 특이적 유전자의 발

현이 하향 조절되었다. 또한, 글리콜알데히드에 의해 변형된 AGEs는 

NF-κB에 의해 유도된 IL-10의 발현에 영향을 주어 파골세포 분화를 

억제하였다[40]. 이러한 반대의 결과는 파골세포의 생물학적 단계에 따

라 AGEs가 미치는 영향이 달라서 초래된 것으로 추정된다. 그럼에도 

불구하고 당뇨병에 의해 생성되는 AGEs는 조골세포의 기능 억제와 골 

교체율의 감소 등을 통해 골소실 및 기계적 강도 저하를 초래하는 것으

로 보인다.

3) 염증성 사이토카인의 생성

당뇨병 환자는 지속적인 만성 염증 상태를 나타내며 TNF-α, IL-1β, 

IL-6, IL-18 등 염증성 인자들의 증가를 보인다. 이러한 염증 환경은 

혈관 및 신경 합병증과 인슐린 저항성을 유발하며 골 리모델링 과정에

도 부정적인 영향을 미친다[6]. 고혈당 환경은 골수 중간엽 줄기세포의 

지방세포 분화를 촉진하고 골수에 지방 침착을 유도하며 이로 인해 다

량의 염증성 사이토카인이 방출된다[41]. TNF-α, IL-1β, IL-6는 조골

세포로의 분화를 조절하는 중요한 전사인자인 RUNX2/Osterix의 활

성을 감소시켜 조골세포 분화 및 석회화 과정을 억제한다. 또한 이들은 

조골세포에서 분비되어 파골세포의 분화를 촉진하는 RANKL의 발현

을 증가시키고, RANKL의 작용을 억제하는 OPG의 발현을 감소시킨다

[42].

염증성 인자는 파골세포 계통의 세포에 직접 작용하여 RANKL 신호

전달 과정을 증가시킨다. TNF-α는 TNFR1 수용체에 작용하여 TRAF, 

MAPKs, NF-κB, AP-1, NFATc1 경로를 활성화하며, IL-1β는 p38 

MAPK 경로를 통해 RANKL에 의한 파골세포로의 분화를 촉진한다. 

IL-6는 JAK/STAT 경로 활성 증가를 통해 파골세포 분화를 촉진하고, 

Cathepsin K와 같은 기질 분해 효소를 분비하여 골 흡수를 촉진한다

[6,42].

염증성 사이토카인은 세포 내 ROS를 증가시켜 산화 스트레스를 유발

할 수 있다. RANKL 자극에 의한 파골세포 생성과 같은 생리적 조건에

서 ROS는 세포 내 신호전달에 관여하며 세포의 기능을 유지하는 역할

을 한다. 그러나 고혈당, AGEs 및 국소 염증 증가 상태에서는 골수 기

질 줄기세포 내 ROS가 비정상적으로 증가하여 세포 사멸을 증가시킨

다[6]. 종합적으로 고려해 볼 때, 당뇨병 환자에서 증가하는 염증성 사

이토카인과 이에 따른 골조직 내 염증 반응은 골소실을 유발하는 주요

한 기전이다.

4) 산화 스트레스

고혈당은 미토콘드리아뿐만 아니라 세포질 및 세포막에서 NAD(P)H 

oxidase와 같은 효소에 의해 ROS를 생성하며, 이는 세포 내 산화적 스

트레스로 작용하여 망막, 신경, 신장 등에 손상을 유발한다[3]. 이러한 

과정에는 폴리올 경로, AGEs 생성 및 RAGE 발현 증가, PKC 및 hex-

osamine 경로의 활성화가 관여한다[43]. ROS의 증가는 염증 반응을 

유발하고 세포 내 항산화 기전의 저하를 초래하여 세포 또는 조직 손상

을 더 취약하게 만들며, serine kinases, NF-κB, p38 MAPK, JNK/

SAPK 경로를 통해 인슐린의 작용을 저하시켜 당뇨 합병증 유발에 기여

한다[44].

ROS는 골 구성 세포의 분화, 활성, 생존에도 중요한 영향을 미친다. 

파골세포 생성에 중요한 인자인 RANKL은 NADPH oxidase 경로를 통

해 비미토콘드리아 ROS 생성을 증가시키며 NF-κB 활성 및 NFATc1 

발현 증가를 촉진한다[45]. Dual oxidase maturation factor 1 (Du-

oxa1)은 RANKL에 의해 유도되는 ROS 생성을 조절하며, TRAF6 매

개 신호전달을 활성화시킨다[46]. 세포 내 적절한 수준의 ROS 유지는 

파골세포의 생존을 연장하며 골 흡수 능력을 증가시킨다.

조골 계통의 세포에서 고농도의 ROS는 MAPK 경로를 통해 RUNX2 

발현을 억제하고 Wnt/β-catenin 경로를 통해 조골세포 분화를 억제한

다[44]. 또한, 전사인자 FOXO1의 활성을 증가시킴으로써 PPARγ 발현

을 증가시켜 중간엽 줄기세포의 지방세포 분화를 촉진하고 조골세포로

의 분화를 억제한다. 과도한 ROS의 생성은 조골세포 및 파골세포의 자

멸사를 유도한다[44]. 조골세포와 파골세포의 배양 실험에서도 고농도

의 포도당은 세포 내 ROS 양을 증가시키며[45], resveratrol과 같은 항

산화제는 Nrf2의 활성화를 유도하여 고농도 포도당에 의한 산화 스트레

스 발생 및 조골세포의 기능 저하를 감소시킬 수 있다[47]. 이와 같은 결

과들은 고혈당에 의한 ROS 생성 증가가 골소실 유발에 관여하며, 이는 

치료제 개발의 중요한 표적이 될 수 있음을 시사한다.

3. 당뇨병에 의한 치조골 소실

당뇨병은 인슐린 작용의 저하, 염증 매개체의 발현 및 RANKL/OPG 

비율의 변화, AGEs와 ROS 수준의 증가를 통해 파골세포 생성 및 활성

을 증가시키고 조골세포의 기능을 억제하여 골소실을 초래한다[6]. 이

는 치주조직 내 파골세포와 조골세포에도 유사한 영향을 끼칠 수 있다. 

구강 내에는 여러 세균이 공존하며 지속적으로 치주조직을 자극하고 숙

주의 염증 반응을 초래하여 치주조직 손상을 야기한다. 치은열구액에서 
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포도당의 증가는 일부 미생물 종의 성장을 촉진할 수 있다[7]. 이러한 

병리학적 미세환경의 변화는 당뇨병 환자에서 재연될 가능성이 충분하

여 당뇨병에 의한 치조골 소실의 중요한 기전으로 생각되어 왔다.

실제로 이에 대한 많은 실험적 또는 임상적 증거들이 제시되고 있다. 

T2DM이 유발된 쥐에게 치주질환을 유발하는 세균을 접종하면 치주조

직 내 파골세포 수가 대조군에 비해 2–4배 증가하며, T1DM과 치주질

환을 유발한 쥐에서도 비당뇨병성 치주질환 쥐들과 비교했을 때 파골세

포 수가 2–4배 증가한다[7]. 치주염과 당뇨가 있는 환자는 치은열구 내 

IL-1β, TNF-α, PGE2와 같은 염증 매개체의 수치가 높으며, 치주조직

의 염증은 더 심각하게 나타난다[48]. AGEs의 축적은 치주조직에서도 

나타나며 당뇨병이 없는 사람보다 당뇨병 환자에서 더 높은 수준으로 

관찰된다[49].

고혈당은 AGEs 생성, RAGE 및 RANKL 발현, ROS 및 염증 매개체

의 생성을 증가시키며 이러한 인자들은 골조직 구성 세포에서 상호 신

호 교환을 통해 골 흡수를 유도한다. 당뇨에 의한 AGEs의 치주조직 축

적은 구강 세균 감염과 이에 따른 숙주 염증 반응과 병행하여 조골세포

의 활성 억제 및 파골세포의 활성화를 유도하고 골 흡수를 촉진한다[7]. 

또한, 당뇨와 치주 세균 감염에 의해 증가하는 TNF-α, AGEs, ROS와 

같은 인자들은 caspase-3 활성화를 통해 조골세포 및 치주인대세포

의 사멸을 초래하기도 한다[50]. 이러한 세포 사멸과 파골세포의 활성 

증가는 치주인대의 구조적 파괴로 이어져 더 깊은 치주낭까지 미생물이 

침입하는 악순환을 야기하여 치조골 소실을 유발하는 데 기여한다.

ConclusionConclusion

당뇨병에 의한 골소실은 인슐린 분비 부족 및 활성 장애와 고혈당 상

태의 지속으로 인해 다양한 병리학적 경로가 개입되어 골량 감소 및 뼈 

미세구조의 파괴가 초래되어 나타난다. 당뇨병에 의한 골소실의 주요 

기전으로는 고혈당에 의한 AGEs의 축적, 염증성 사이토카인의 증가 및 

ROS의 생성 증가와 이들 간의 복잡한 세포 내 신호 교환이 있다. 이러

한 변화는 조골세포의 기능 억제, 파골세포의 활성 촉진, 세포 사멸 등

을 유발하여 골소실을 초래한다. AGEs는 뼈의 주요 구성 요소인 콜라

겐과 비효소적으로 교차 결합하여 콜라겐 섬유의 유연성과 뼈의 기계적 

강도를 감소시켜 골절 위험을 증가시키는 역할을 하기도 한다. 치주조

직에서는 고혈당뿐 아니라 치주 세균의 영향이 개입되어 좀 더 복잡한 

과정으로 치조골 소실을 유발한다(Fig. 1).

이러한 분자적 기전을 이해하는 것은 당뇨병성 골질환의 예방 및 치

료 전략 개발에 중요한 의미를 가진다. 향후 연구에서는 당뇨병 환자의 

골질환 관리를 위해 혈당 조절뿐만 아니라, 골 대사에 직접적으로 영향

을 미치는 치료제 개발에 주목해야 할 필요가 있다. 혈당 조절, AGEs-

RAGE 신호 경로의 차단, 염증 반응 감소, ROS의 작용 감소를 목표로 

하는 치료 전략이 당뇨병 환자에서 골소실을 방지하고 골절 위험을 줄

이는 데 기여할 수 있다. 이러한 전략이 당뇨가 있는 치주 환자의 치조

골 소실 억제에도 응용될 수 있는지 이에 대한 추가 연구도 필요하다.
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Fig. 1. Mechanism of diabetes-induced bone loss. Diabetes causes hyperglycemia due to a lack of insulin or insulin resistance. This condition increases the 
production of inflammatory mediators, advanced glycation end products (AGEs), and reactive oxygen species (ROS). These factors contribute to an imbal-
ance in bone metabolism by increasing the RANKL/OPG ratio, which promotes the production of osteoclasts and bone resorption. In addition, they reduce 
osteoblastogenesis by decreasing the expression of osteoblast-specific genes such as Runx2 and by increasing osteoblast apoptosis. In periodontal tissues, 
the combined effect of hyperglycemia and oral bacteria leads to severe alveolar bone loss. The images on the right show bone loss in the trabecular bone of 
the femur and alveolar bone in type 2 diabetic (T2DM) mice (our unpublished images).
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