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ABSTRACT

A comparative study on the early bone formation

at the adult dogs femur defect of CGF graft and

PRF graft.

Park Hyun-Chun

Advisor : Prof. Kim, Su-Gwan, D.D.S., Ph.D.

Department of Dentistry,

Graduate School of Chosun University

Purpose : The purpose of this study was to compare the predi-

ctability of new bone formation in peri-implant defect at the femur

of the adult dog using an autologous concentrated growth factors

(CGF) graft alone and platelet graft alone as alternative graft

material.

Material and Methods : Platelet rich fibrin(PRF) and

concentrated growth factors(CGF) was made using venous blood

from the jugular vein of 6 adult dogs. After infiltrative

anesthetizing to right femur bone of an adult dog, 8 mm sized 4

bony defects were formed and 3.7x10mm implants were placed.

PRF, CGF and allograft material were grafted to bony defect

area and had 2 weeks of healing period. After healing period

the experiment was conducted to left femur bone with same

methods. 2 weeks later, experimental animals were sacrified

and histological examination were performed. Formed PRF and

CGF were stored in small bowl then plasma was collected and　
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ELISA　 quantitative analysis was performed with that plasma

to detect containing typical growth factor such as TGF-β and

VEGF. And microscopic analysis of fibrinogen structure was

done using dehydrated sample of PRF and CGF.

Result : In case of the new bone formation rate at histological

examination using optical microscope, there was not statistical

significance at 2 weeks(P=.214) experimental group while

statistically significant new bone formation rate was shown at

4 weeks experimental group(P=.002). Among comparision of

each 4 weeks experimental group there was statistical

significance at CGF group(P=.034) and allobone graft material

group(P=.023). When comparing CGF groug and allograft

material group, allograft material group showed much more new

bone formation significantly. In case of bone to implant contact

rate, increasing rate at 2 weeks experimental group was not

significant(P=0.166) while 4 weeks experimental group showed

significant increment(P=0.028). At comparison between 4 weeks

groups, allograft material group had statistical

significance(P=0.028). Using ELISA, TGF-β was so extremely

few thus it was failed to detect. In case of VEGF, CGF had

VEGF as much as 1.5 times than PRF but statistical

significance wasn't shown(p=.177). The diameter of fibrinogen

per unit area was compared using scanning

electromicroscope(SEM) and CGF showed fibrinogen structure

with constant diameter. On the other hand, PRF showed

fibrinogen structure with irregular diameter per unit area.

Conclusion : In comparison CGF with PRF graft to bony defect

area, in case of CGF much more new bone formation was
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observed and although there wasn't statistical significance,

much more VEGF content was shown than PRF. When

applying to clinical case, it is predicted that CGF would show

better result than PRF. But new bone formation was not

observed as much as enough to be alternative for bone graft

material, thus it is thought to need further studies.
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Ⅰ. 서 론

 

현대 의학의 발전으로 인하여 사람의 수명이 연장되었으며 이는 노인 인구의

증가와 함께 치아상실로 인한 보철수복 필요성의 증가라는 결과를 가져왔다. 보

철수복의 증가와 함께 임플란트가 소개 되어 많은 발전을 이루었으며 현재는

많은 부분무치악 환자의 보철수복 방법으로 자리 잡았다. 하지만 많은 환자들이

임플란트 식립에 적합한 환경을 가지지 않았으며, 특히 발치 후 즉시 식립의 경

우 임플란트와 치아와의 직경차이로 인하여 임플란트 주위 결손부가 발생하고

또한 식립된 임플란트 또한 임플란트 주위염 등에 의해 임플란트 주위 골결손

의 문제가 발생하였다. 대부분의 경우에 이러한 임플란트 주위 골결손에는 골유

도재생술 시행이 필요하였으며 이때에는 자가골이 가장 좋은 결과를 보인다고

알려져 있다1, 2). 골 이식을 위해서는 공여부가 필요하며 하악지, 하악이부 등이

좋다고 보고되고 있으나 이는 다른 공여부에 대한 수술적 처치가 필요하며 이

로 인한 불편감 및 합병증이 발생될 수 있는 문제를 가지고 있다3, 4). 따라서

최근에는 전염 및 과민반응 등이 없으며 제작이 간단하고 덜 침습적인 자가혈

을 이용한 성장인자 농축 물질을 이용함으로써 이를 해결하고자 하고 있다5).

혈소판은 TGF-β, VEGF, PDGF, EGF 등 많은 성장인자를 포함하고 있으며 이

성장인자들은 세포분화촉진, 염증세포 및 줄기세포의 이동 촉진 등의 작용을

통하여 창상치유과정 및 조직의 재생을 촉진한다고 알려져 있다6). 성장인자 중

골조직 재생에 중요한 신생혈관의 증식과 조골세포의 분화를 자극하는데 관여

하는 TGF-β와 VEGF가 대표적으로 소개 되었다7). 최근에는 혈소판을 농축

할 수 있는 많은 기술들이 발전 하고 있으며 다양한 농도의 혈소판, 성장인자,

백혈구, 섬유소 구조를 포함하는 물질들이 많이 소개되고 있다 8). 초기에는 이

러한 혈소판을 혈소판풍부혈장(Platelet-rich plasma; PRP)이라는 이름으로

사용하기 시작하였으나 성장인자 배출시간이 짧아 골형성 및 연조직의 치유에

대하여 결과가 일정하지 않는 단점이 보고되었다9, 10, 11). 그 뒤

Choukroun12)은 혈소판풍부혈장의 변형인 혈소판풍부섬유소(Platelet-rich

fibrin; PRF)를 개발하여 사용하기 시작하였다. 혈소판 풍부섬유소는 혈소판

풍부혈장보다 성장인자의 배출시간이 길고 골형성 및 연조직 치유에 좋은 결과

를 보였으며 제작과정이 한 단계로 더 간단하다는 장점을 가졌다. 그 뒤 치과영
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역에서 PRF를 널리 사용해 오다 2006년 Sacco13)는 혈소판풍부섬유소보다 더

많은 성장인자를 가지며 좀 더 단단한 섬유소 구조물을 가지는 농축성장인자

(Concentrated growth factors; CGF)를 소개하였으며 최근 치과영역에

서 적용되기 시작하였다. 농축성장인자는 특별한 원심분리기를 통하여 제작할

수 있으며 이는 원심분리기의 변속을 통하여 혈소판이 농축되어 기존의 혈소판

풍부섬유소보다 더 단단하고 많은 성장인자를 포함하고 있다고 알려져 있다13).

따라서 농축성장인자가 골형성이나 연조직 치유에 더 좋은 효과가 있다고 최근

의 보고되고 있다14).

 따라서 본 연구에서는 성견에서 임플란트주위 골결손부를 형성하고 PRF와 

CGF를 이식하여 조기골 형성능력의 차이와 골이식제재를 대체할 수 있는지에 

대하여 평가하고자 한다. 그리고 PRF와 CGF가 포함하는 성장인자 중 대표적

으로 TGF-β와 VEGF를 ELISA를 통한 정량분석을 실행하고 CGF와 PRF의 

전자현미경 관찰을 통하여 CGF와 PRF의 차이를 평가하고자 한다.
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Ⅱ. 실험 재료 및 방법

1) 수술과정

  약 15 ㎏의 수컷 성견 6마리를 사용하였다. 성견을 RompunⓇ (Bayer 

Schering Pharma, Berlin, Germany) 1.5cc와 ZoletilⓇ (Virbac, Carros, France)  

1.5cc를 혼합하여 전신마취를 시행하고 우측 대퇴골부위 상방조직에 1:100,000 

epi. 함유 lidocaine (Yuhan, Seoul, Korea)을 이용하려 국소마취를 시행하였다. 

15번 수술도를 사용하여 상방 피부절개를 시행하고 근육을 둔개박리한 뒤 대퇴

골을 노출시켰다. 노출된 우측 대퇴골에 직경 8mm크기의 trephine bur (Gebr. 

Brasseler, Legmo, Germany)를 이용하여 4개의 골결손부를 형성하고 직경 

3.7mm 길이 10mm의 임플란트(DentisⓇ Deagu, Korea)를 식립하여 임플란트주

위 골결손부를 형성하였다(Fig 1A). 골결손부를 형성 후 성견의 경정맥에서 자

가혈을 채취하고 각각 원심분리를 시행하여 각각 PRF와 CGF를 제작하였다. 

PRF는 MF 300Ⓡ (Hanil Science Medical, Daejeon, Korea)을 CGF는 Medifuse

Ⓡ (Silfradent srl, Sofia, Italy)를 사용하여 제작하였다. 원심분리가 끝난 후 임

플란트 주위 결손부에 대조군 한곳을 제외하고 PRF, CGF, 합성골(Osteon II; 

DentiumⓇ, Suwon, Korea)을 각각 이식하였다(Fig 1B).  층별봉합을 시행하고 

약 2주의 치유기간을 가졌다. 치유기간 후 좌측 대퇴골에 동일한 방법으로 임플

란트를 식립하고 각각의 이식재를 적용하였으며 층별봉합을 시행하였다. 2주 후 

성견을 희생하여 조직절편을 제작하고 광학현미경을 이용하여 신생골 형성 및 

임플란트와 신생골간의 결합률을 측정하였다.

2) TGF-b, VEGF의 검출

  수술과정 중 획득한 정맥혈을 각각 특별한 원심분리기를 이용 하여 획득한 

PRF 및 CGF에서 작은 사발에 담아두고 CGF와 PRF에서 흘러나온 용액을 채

취하여 TGF-β1 (QuantikineⓇ ELISA, R&DSystems, Inc., Minneapolis, USA), 

VEGF (QuantikineⓇ, R&DSystems, Inc., Minneapolis, USA) ELISA kit를 이

용해 각각 정량 분석하였다. ELISA kit는 제조사의 지시대로 약품처리 시행하

였으며 450nm 파장을 분석할 수 있는 분석기를 통하여 정량분석을 시행하였다.
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3) 주사전자현미경의 관찰(Scanning Electron Microscope)

수술과정 중 획득한 혈소판풍부혈장과 농축성장인자를 2% glutaraldehyde

용액을 이용하여 고정하고 에탄올을 이용하여 탈수하여 표본을 제작한 뒤 주사

전자현미경을 통하여 각각의 섬유소원의 구조분석을 시행하였다.

4) 통계분석

2주군과 4주군에서 이식재 각각의 신생골 형성율과 임플란트 골간 결합률차

이를 보기 위하여 Oneway ANOVA test를 시행하였다. CGF와 PRF의 성

장인자 정량 분석 비교는 independent T-test를 시행하였다. SPSS 17.0

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 프로그램을 사용하여 분석하였다.
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Ⅲ. 결 과

총 6마리의 성견 중 한 마리에서 대퇴골의 골절이 관찰되었으며 총 48개의

임플란트 중 대퇴골 골절로 인하여 1개의 임플란트가 실패하였다.

1) 신생골 형성률(New bone forming area; NBFA)

조직학적 관찰 시 2주군에서는 신생골 형성(Newly bone formation; NBF)은

대조군에서 평균 11.17%, CGF군에서 38.00%, PRF군에서 19.75%, 합성골 이식

군에서 49.75%의 신생골혈성이 관찰되었다(Fig 1). 4주군에서는 대조군에서

11.33% (Fig 2), CGF군 52.33% (Fig 3), PRF군에서 21.00% (Fig 4), 합성골 이

식군(Fig 5)에서는 69.00%의 신생골 형성이 관찰되었다(Table 1). 2주군에서 대

조군과 실험군을 비교하였을 때 NBFA는 상호간의 유의성은 관찰되지 않았다(

P=.214). 4주군에서는 4개의 집단 간에 유의적 차이(P=.002)가 존재하였다. 그

중 CGF(P=.034)군과 합성골 이식군(P=.023)에서 유의적 차이가 존재하였다.

2) 임플란트와 골간 결합률(Bone to implant contact; BIC)

임플란트와 신생골간의 결합률(Bone to implant contact; BIC)을 관찰했을 때

2주 대조군에서 11.83%, CGF군에서 32.50%, PRF군에서 22.75%, 합성골 이식군

에서 55.50%가 관찰되었다. 4주 대조군에서는 12.50%, CGF군에서 53.33%, PRF

군에서 30.60%, 합성골 이식군에서 69.33%가 관찰되었다(Table 2). 2주군에서

대조군과 실험군을 비교하였을 때 BIC는 상호간의 유의성은 관찰되지 않았다

(P=0.166). 4주군에서는 4개의 집단간에 유의적 차이(P=0.028)가 존재하였

다. 4주군에서 비교 시 합성골 이식군(P=0.028)에서 유의적인 차이가 관찰되

었다.

3) ELISA 정량분석

TGF-b와 VEGF 정량분석을 위한 ELISA 검사 결과 TGF-β는 아주 극미

량 포함되어 검출되지 않았으며 VEGF의 경우 CGF에서 평균

69.2±47.0pg/ml, PRF에서 평균 38.3±22.7pg/ml이 검출되었으나 통계학

적인 유의성은 관찰되지 않았다(p=.177)(Table 3).



- 6 -

4) 전자현미경 구조관찰

농축성장인자와 혈소판풍부섬유소의 탈수표본을 전자현미경으로 관찰한 결과

CGF가 단위면적당 더 굵은 섬유소원 가닥을 가지고 규칙적인 섬유소원 구조

를 보이고 있었다(Fig 6).
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Ⅳ. 고 찰

최근 무치악의 회복에 임플란트가 좋은 치료방안으로 자리 잡으면서 과거에

는 임플란트로 회복이 어려웠던 증례를 임플란트 회복으로 시도 하거나 발치

후 되도록 빠른 시기에 임플란트 식립을 시도하여 치료기간 단축을 시도하기

시작하였다. 발치 후 임플란트 식립 시 치아와 임플란트 간의 형태 및 직경의

차이로 임플란트와 발치와 사이에 골 결손부가 발생하게 된다. 또한 이미 식립

한 임플란트 주위로 염증이 진행되어 골 결손부가 발생하는 일이 빈번해 지고

있다. 이러한 골 결손부의 경우 문제가 되어 골 결손부에 골유도재생술이 좋은

방법으로 알려져 왔다1). 하지만 골유도재생술의 경우 자가골의 경우가 좋은 결

과를 보인다고 알려져 왔으나 공여부의 또 다른 문제를 발생시킨다는 단점이

있으며 동종골이나 이종골의 이식은 많은 비용이 발생한다는 단점이 있다. 이

러한 단점들을 극복하기 위하여 최근에는 자가혈에서 혈소판을 농축시켜 이식

함으로써 좋은 치료효과를 보이는 방법들이 소개 되었으며 그 중 PRF의 경우

가 좋은 결과를 나타내어 최근까지 치과영역에서 널리 사용되어 왔다15, 16). 그

러나 최근 CGF라는 혈소판 농축 방법이 소개 되었으며 PRF보다 더 많은 성

장인자를 함유 하고 있으며 섬유소원의 구조도 좀 더 단단하다고 소개 되면서

골이식을 대체할 수 있는 새로운 물질로 사용되기 시작하였으며 골 결손부에서

좋은 결과들이 보고 되었다14).

자가이식재 중 PRF는 현재 치과영역에서 많이 사용되고 있으며 임플란트 주

변 골 결손부에 적용 시 골이식재 대체 물질로서 사용되어지고 있으며 우수한

효과들이 보고되고 있다26, 27, 28). 하지만 CGF의 경우에는 임상적 사용에 대한

보고가 많지 않은 실정이다. Sohn 등14) 은 2009년 CGF를 이용한의 상악동

거상술 및 치조골 이식술을 시행 시 PRF보다 혈관의 재생성이나 신생골 혈성

에 좀더 효과적이라고 보고 하였고 Rutkowski 등29)도 치과영역에 CGF를

사용하여 우수한 결과들을 보고하고 있다. 본 연구에서도 위의 연구와 동일하

게 CGF가 PRF보다 좀 더 우수한 신생골 혈성율을 보였으며 통계적으로 유

의하지는 않았지만 더 좋은 임플란트와 골 간 결합율을 보였다.

CGF가 함유한 성장인자 중 대표적으로 신생골 혈성이나 창상의 치유촉진에

영향을 주는 인자로는 TGF-β와 VEGF로 알려져 있다. 이들 성장인자는 세포

의 분화, 기질의 개조, 신생혈관 생성을 촉진함으로써 창상치유를 촉진한다고
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알려져 있다21, 22, 23). 따라서 이러한 성장인자를 많이 포함하는 CGF나 PRF를

이용한 좋은 임상적 결과들이 발표되었다. 본 연구에서도 CGF와 PRF의 삼출

액을 채취하여 ELISA를 통한 정량분석을 시도하였다. TGF-β는 매우 극소량

으로 파장분석기를 통하여 검출되지 않았지만 VEGF의 경우 유의적이지는 않

지만 CGF가 PRF보다 약 1.5배정도 더 많이 포함하고 있는 양상이 관찰되었

다. 표준편차가 크고 개체의 수가 적어 유의성이 없었다고 생각되며 TGF-b의

경우 다른 연구에서도 매우 적은 양이 관찰된다고 알려져 있어 삼출액을 이용

한 본 연구에서도 검출이 실패한 것으로 생각된다24, 25).

CGF는 PRF와 동일한 복잡한 삼차원적 구조를 가지고 있으며 혈소판, 백혈구,

풍부한 성장인자를 함유한 섬유소원으로 구성되어 있다17, 18). CGF와 PRF는

초기에 사용된 PRP보다 좀 더 좋은 효과를 보인다고 알려져 있는데 이는 섬

유소원의 특이적 구조물을 포함하고 있어 PRP보다 성장인자를 장기간 방출할

수 있기 때문이라고 알려져 있으며 이식 후 약 7일 까지도 성장인자를 방출한

다고 보고되고 있다16). 구조를 자세히 본다면 단단하고 조밀한 섬유소원 구조

물에 적혈구와 혈소판이 박혀 있는 형태로 되어 있으며 이 섬유소원은 성장인

자들을 유지시키는 좋은 지지체라고 알려져 있다19, 20). 본 연구에서도 주사전

자현미경을 통한 관찰시 이러한 조밀하고 탄탄한 섬유소원 구조를 관찰할 수

있었으며 CGF의 경우가 PRF보다 단위면적당 섬유소원 가닥이 좀 더 굵고

더 조밀한 배열을 가지는 것을 확인 할 수 있었다.

CGF는 PRF 보다 좀 더 많은 신생골 형성이 관찰되었으며 이식하지 않았

을 때보다 더 좋은 골형성을 보였다. 하지만 골 결손부에 합성골을 이식한 경

우에 비해서는 더 적은양의 골 형성이 관찰된 결과를 보면 CGF가 골이식재를

완전히 대체할 수는 없을 것이라고 생각된다.

본 연구의 경우 개체수가 적어 한계가 존재하였다. 뿐만 아니라 CGF와

PRF에서 성장인자를 검출 시 ELISA가 아닌 RT-PCR 이나 다른

immunoblotting 기술을 사용 하거나 SEM 분석 시에도 적절한 프로그램을

이용하여 서유소원의 굵기나 조밀한 정도를 분석하지 못하였다. 따라서 더 많

은 개체수를 포함하고 immunoblotting 기술을 사용한 연구가 이루어진다면

CGF와 PRF의 성장인자 및 섬유소원 구조의 차이에 대하여 좀 더 정확한 연

구가 이루어질 수 있을 것으로 생각된다.
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Ⅴ. 결 론

 CGF는 임플란트 주위 골 결손부에서 PRF보다 우수한 신생골 형성 및 임플란트 

골간 결합률을 보였다. 또한 ELISA 분석 시에도 유의성은 존재하지 않지만 좀 더 

많은 VEGF의 함유량을 보였으며 SEM관찰에서도 단위 면적당 굵고 규칙적인 섬

유소원의 구조를 보였다. 비록 골 이식재를 보다 적은 양의 골형성을 보여 골이식

재를 완전히 대체할 수는 없을 것으로 보이지만 적은 양의 골 혈성 및 조기 골 형

성이 필요할 경우 적용 가능한 새로운 이식물로 고려해 볼 수 있다.

Table 1. Newbone formation area (NBFA) at 2 and 4 weeks after implant placement

(Mean±SD)

Time
period

Control CGF PRF Bone

2 weeks
11.17±
13.7

38.00±
11.4

19.75±
18.6

49.75±
25.2

4 weeks
11.33±
13.9

52.33±
19.7*

21.00±
17.5

69.00±
15.9**

Overall statistically significant difference found among groups at 4weeks 
(ANOVA test, P=0.002) Tukey's test, * P=.003 / ** P=.034

Table 2. Bone to implant contact (BIC) at 4 and8weeksafter implant placement (Mean±SD)

Time
period

Control CGF PRF Bone

2 weeks
11.83±
14.2

32.5±
14.7

22.75±
20.1

55.50±
26.2

4 weeks
12.50±
15.78

53.33±
14.7

30.60±
30.7

69.33±
20.6*

Overall statistically significant difference found among groups at 4 weeks 
(ANOVA test, P=.028) Tukey's test * P=.028
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Table 3. Quantity of released VEGF (Mean±SD)

CGF PRF

VEGF (pg/mL) 69.24±47.0 38.28±22.7

Overall statistically significant difference not found among groups(p=.177)
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Fig 1. The experimental design. A, Control group. B, Experimental group.

Graft materials were placed into the peri-implant defect.
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Fig 2. Histopathologic findings of control group at 4 weeks show little

bone- implant contact (BIC) around the implant (asterisks) and

new-bone formation in the defect area (a). Photomicrograph b is a

higher magnification of the upper part of the left side of the figure

a. Arrows indicate new bone forming area. Villanueva osteochrome

stain. a: x12.5, b: x40
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Fig 3. Histopathologic findings of CGF graft at 4 weeks show good bone-

implant contact (BIC) around the implant (asterisks) and new-bone

formation in the defect area (a). Photomicrograph b is a higher

magnification of the upper part of the left side of the figure a.

Arrows indicate new bone forming area. Villanueva osteochrome

stain. a: x12.5, b: x40
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Fig 4. Histopathologic findings of PRF graft at 4 weeks show relatively

good bone-implant contact (BIC) around the implant (asterisks) and

new-bone formation in the defect area (a). Photomicrograph b is a

higher magnification of the upper part of the left side of the figure

a. Arrows indicate new bone forming area. Villanueva osteochrome

stain. a: x12.5, b: x40
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Fig 5. Histopathologic findings of alloplastic bone graft at 4 weeks show

better bone- implant contact (BIC) around the implant (asterisks)

and new-bone formation in the defect area (a). Photomicrograph b

is a higher magnification of the upper part of the left side of the

figure a. Arrows indicate new bone forming area. Villanueva

osteochrome stain. a: x12.5, b: x40
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Fig 6. SEM analysis of PRF(a) and CGF(b). The CGF show more thick and

regular pattern of fibrin than PRF.
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