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서      론

전자 문서, 메일, SNS가 빠르게 보급되면서 음성을 통한 의

사소통은 줄어들었지만, 음성은 여전히 의사소통의 중요한 

수단이며, 또 개개인의 특성을 나타내는 지문과 같은 역할을 

한다. 최근 사회적으로 서비스 직종이 늘어나고, 삶의 질이 향

상되면서 음성에 대한 인식이 바뀌고 있으며, 또 보다 좋은 음

성에 대한 요구가 늘어나고 있다. 과거 성대 질환의 치료는 병

변의 완전한 제거를 목적으로 하였으나, 현재는 병변의 제거

뿐 아니라 성대의 구조를 보존하는데도 중점을 주고 있다. 

성대의 세포외간질(extracellular matrix)은 독특한 구조로 

이루어져 있으며, 손상이 일어나면 반흔 조직으로 치유되기 

때문에 기능에 제한을 가지게 된다. 미세 수술과 정교한 기

구, 그리고 레이저 등의 사용으로 손상 부위를 최소화하였지

만 반흔 생성을 피하기는 어렵다. 형성된 반흔 조직을 치료하

기 위해서 다양한 방법이 시도되고 있다. 그러나 세포외간질

의 조성이 정상화 되지 않기 때문에 한계가 있다. 따라서, 형성

된 성대 반흔 조직을 치료하는 것보다 반흔 조직의 생성을 

예방하는 것이 더욱 중요하다고 할 수 있다.1) 본 연구에서는 

성대 재생에서 최근까지 보고된 국내외의 연구 결과를 정리

하고, 앞으로의 연구 방향에 대해 생각하는 기회를 가지고자 

한다. 

성대의 기본구조 및 반흔 조직의 특징

성대는 상피(epithelium), 고유층(lamina propria), 그리고 

갑상피열근(thyroarytenoid muscle)으로 구성된다. 상피층

은 성대의 표면으로 성대의 깊은 구조를 보호한다. 고유층은 

상피층과 갑상피열근 사이에 콜라겐(collagen)과 탄성섬유
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(elastic fiber)가 풍부한 유연한 조직으로 상층(superficial 

lamina propria), 중층(intermediate lamina propria) 그리고 

심층(deep lamina propria)으로 구분할 수 있으며, 콜라겐과 

탄성섬유가 상대적으로 적은 상층이 조금 더 단단한 중층과 

심층 위에서 상대적으로 자유롭게 움직이며, 성대의 진동에 

중요한 역할을 한다. 갑상피열근은 고유층의 심층 아래에 위

치한다. 성대의 진동은, 고유층의 상층과 그리고 그 이하 층

들의 진동특성 차이, 그리고 성문의 모양과 그에 따른 공기압

의 차이로 인해서 발생한다. 음성외상(phonotrauma)으로 유

발되는 성대의 부종 및 염증과 같은 약한 손상은 대식세포

(macrophage) 또는 근섬유아세포(myofibroblast) 등에 의해 

치료될 수 있으나, 성대의 직접 손상이 일어나는 경우 반흔과 

같은 영구적인 변형이 일어난다.2,3) 성대의 반흔은 고유층의 강

성(stiffness) 및 점도(viscosity)를 변화시켜 성대 진동을 방

해하게 되고, 또 성대의 불완전 접촉을 일으켜 음성을 변화

시킨다. 성대 반흔 조직에 대해서는 연구자에 따라 약간의 차

이는 있지만, 대게 제1형 콜라겐이 증가하고 엘라스틴(elastin)

과 히알루론산(hyaluronic acid)이 감소하는 것으로 알려져 

있으며, 이러한 조성의 변화가 성대 고유의 점탄성의 변화를 

유발하는 것으로 알려져 있다.4-8)

현재의 성대 반흔 치료

성대 반흔조직을 치료하기 위한 시도는 많이 이루어지고 있

다. 우선 임상에서는 가장 먼저 시행할 수 있는 것이 음성치료

이다. 음성치료는 환자의 음성 위생을 개선하여 반흔조직에 

더 이상의 손상을 방지하기 위해서 사용된다.2) 그러나, 몇몇 연

구는 환자에게 맞는 음성치료가 환자의 음성의 질 향상에 실

질적인 도움이 된다고 보고한다.9) 공명음성치료(the Lessac-

Madsen approach)는 발성 시 성대 진동과 호흡을 최소화하

면서도 맑고 뚜렷한 소리를 만들 수 있으며, 준폐색발성 훈련

(lip trills, humming, straw phonation)은 과기능성 음성장애

의 치료에서도 쓰이지만, 공명음성치료와 같이 성대 충격을 

최소화하면서도 음성을 생성하는 데 도움을 준다.10) 

반흔 조직으로 인한 성대의 불완전 접촉을 해결하기 위해 

근막(fascia) 또는 지방(fat), 콜라겐 등 여러 물질을 주입하거

나 또는 제1형 갑상연골 성형술이 시행되고 있으나 결과는 아

주 만족스럽지 못했다. 이유는 세포외간질의 조성이 정상으로 

바뀌지 않아 성대의 점탄성이 이전과 같기 때문이다.

따라서, 성대의 세포외간질을 회복하기 위하여 조직 공학적 

접근이 이루어지고 있으며, 여기에는 세포치료, 이식 가능한 

생체물질의 개발, 성장인자 치료 등이 포함된다. 성대 재생의 

연구에서 일반적으로 생각해야 할 것은 Table 1에 정리하였다.

세포치료

세포치료는 이비인후과 의사가 가장 쉽게 접근할 수 있는 

방법이다. 세포치료는 상처 혹은 반흔이 있는 성대에 세포를 

이식하여, 성대를 재생시킬 수 있다는 개념으로 여기에 사용

되는 세포에는 다양한 종류의 줄기세포(stem cell), 섬유아세

포(fibroblast), 근육아세포 등이 있다. 성대 조직에서 줄기세포 

치료는 Kanemaru 등11)이 처음 보고 하였는데, 개의 자가 골

수 줄기세포를 상처 난 성대에 주입하고 효과가 있다고 하였

다. 이후 de Bonnecaze 등12)은 지방조직에서 유래된 줄기세

포를 사용하여 연구하였다. 또 Hiwatashi 등13)은 지방조직 

유래 줄기세포와 골수 줄기세포를 비교하여 발표하기도 하였

다. 배아 줄기세포(human embryonic stem cell)와 유도 만능 

줄기세포(induced pluripotent stem cells)도 사용되고 있다.14,15) 

위와 같이 성대 조직 이외의 줄기세포를 이식하는 경우도 

있지만, 성대조직 내에 있는 줄기세포 혹은 줄기세포처럼 분

화될 수 있고 또 줄기세포와 같은 세포 표면 항원을 가지는 

섬유아세포를 활성화하는 연구도 진행되고 있다. 성대의 황

반(maculae flava)에 중간엽 줄기세포가 존재하다는 근거가 

증가하면서, 이를 이용하는 연구가 진행되고 있다.16,17)

현재, 성대 재생에 있어 세포치료는 분명 도움이 되지만 그 

기전은 명확히 밝혀지지 않았다. 몇몇 연구에서는 이식된 줄

Table 1. General consideration about vocal fold regeneration 

Animal
Species or size (mouse-human)

Age
Genetic controlled 
Immune controlled

Injury 
Injury method 
Range or depth 

Implant material 
Time 

Acute-chronic
Kinds

Cells (autologous-xenograft)

Scaffold or carrier 
Growth factor

Implant method 
Evaluation 

Protein or gene expression 
Macroscopic evaluation 
Histology evaluation 
Toxicity or immune response
Physical property
Function 
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기세포가 분화(differentiation), 생착(engraftment)되어 치료 

효과를 나타낸다고 하였지만,11,18) 다른 연구에서는 이식된 줄

기세포는 4주 내에 소실되는 것으로 보여, 줄기세포 이식으

로 인한 성대 재생 효과가 이식된 줄기세포의 분화, 생착으로 

인한 것이라기보다, 성대 손상 초기에 줄기세포가 분비하는 

물질(secretome)의 작용으로 인한 것이라는 보고도 있다.13,19) 

줄기세포의 생존 기간과 관련하여 생각해 보아야 하는 것은, 

이식된 줄기세포가 자가(autologous) 혹은 동종(allogenic) 또

는 이종(xenograft) 인지에 따라 생존 기간에 차이가 있으며, 

또 이종과 동종을 사용한 경우 숙주(host)의 면역 조절 유무

에 의해서도 달라진다는 것이다. 즉, 줄기세포가 저면역성

(hypoimmunogenity)과 면역조절(immune-modulatory) 능

력을 가지고 있지만, 숙주의 면역 조절 유무에 따라 이식된 

줄기세포의 생존이 달라질 수 있다는 것이다.20) 또 줄기세포

의 생존 기간은 성대의 재생 효과와 관련이 있기에 효과적으

로 줄기세포를 이식하는 연구도 진행되었다. Amer 등21)은 주

입 시 발생하는 전단응력(shear stress)이 줄기세포의 생존을 

감소시킬 수 있기 때문에, 식염수 기반의 전달자보다 점성이 

있는 전달자가 줄기세포의 생존에 효과적이라고 보고하였다. 

Choi 등22)은 여러 성장인자 혹은 사이토카인을 포함하는 젤 

형태의 전달자를 줄기세포와 같이 이식 함으로써 줄기세포의 

생존 기간을 연장하고, 생착에도 효과적이라고 보고하였다. 

줄기세포의 분비작용에 기반한 재생의 개념은 세포이식 한

계 즉, 비용, 세포처리, 면역반응, 악성화 등을 극복할 수 있다

는 점에서 다른 분야에서 활발히 이루어지고 있지만, 아직 성

대 재생 분야에서는 이루어지고 있지 않다.23-25) 많은 관심과 

연구가 필요하다. 

이식 가능한 생체물질

손상된 성대는 정상 성대와는 다른 조성의 세포외간질을 보

인다. 성대 재생의 초기 치료개념은 정상 세포외간질과 비교

하여 부족한 물질을 보충하는 방식으로 이루어졌으며, 그 대

표적인 물질이 히알루론산이다. 

히알루론산은 음성 전하를 띠는 선형의 글리코 아미노 글

리칸으로, 고유층의 총 단백질에서 6.4 μg/mg의 농도로 분포

한다.26) 히알루론산은 성대가 진동할 때 발생하는 충격을 흡

수하며 성대의 모양을 유지하고 특징적인 점탄성을 유지하

는 데 중요한 역할을 한다.27-29) 체내에 존재하는 히알루론산은 

분해효소(hyaluronidase)에 의해 3~5일에 분해 된다.30) 손상된 

성대에서 히알루론산 분해효소 억제하는 물질(echinacea)을 

사용하여 히알루론산을 증가시키는 연구도 이루어졌으나 결

과는 아주 만족스럽지 못했다.31) 대신 화학적으로 변형된(divi-

nyl sulfone crosslink) 물질이 개발되었으며(Hylan-B), 유지 

기간이 비교적 길어 성대 주입술에 사용되었으나 현재는 더 

이상 생산되고 있지 않다.32) Carbylan-GSX 또는 extracel은 

부착된 gelatin의 농도 조절로 점탄성을 조절할 수 있고, 세

포와 동시에 주입 시 세포부착 능력도 향상되어 이를 이용한 

동물실험이 활발하게 이루어지고 있다.33) 

히알루론산에 기초한 생체물질은 단독으로도 사용되지만, 

여러 종류의 줄기세포 또는 성대 섬유아세포와 같이 이식하

는 경우 성대 재생에 더욱 효과적이라고 보고하고 있다.34-37)

합성물질

성대 고유층과 같은 점탄성을 가지는 물질은 아직 개발되어 

있지 않다. 따라서 아직 까지 합성물질은 성대 고유층이 아

닌 근육이나 그 아래 구조에 주입하여 성대 반흔으로 생긴 성

문 틈을 치료할 목적으로 사용된다. 이상적인 이식물은, 생체 

적합성을 나타내고, 또 이식물의 물리적 성질(점탄성, 공극

율, 밀도, 미세구조 및 기계적 강도 등)과 이식물의 분해가 조

절 가능해야 한다. Polyethylene glycol(PEG)-based hyrpgel 

(PEG30), polycaprolactone과 pluronic F127 gel 등 FDA 

승인을 얻은 물질을 이용하여 기존의 성대 주입술에 사용되

는 물질들을 대체할 수 있는 연구가 이루어졌다. PEG30은 

성대의 고유층과 비슷한 점탄성을 보이고 동물실험에서 염

증과 섬유화가 거의 없어 히알루론산 기반 물질의 대체제로 

보고 되었으며, pluronic F127은 성대 주입 후 부피 변화가 거의 

없어 영구적 성대 주입술에 주로 사용되는 calcium hydroxy-
apatite를 대체할 수 있는 물질로 보고 되었다.38,39) 

엘라스틴은 성대에서 차지하는 비중이 높고(무게를 기준으

로 9%) 성대 점탄성에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있

으나, 천연 엘라스틴은 용매가 적당치 않고, 추출이 어려우

며, 숙주 질환 전파의 위험이 있어 조직공학에서 사용이 어려

웠다. Grieshaber 등40)은 elastin-mimetic hybrid polymer가 

hexamethylene diisocyanate와 결합한 경우 천연 엘라스틴

과 유사한 탄성률을 가진 젤을 형성할 수 있으며, 섬유아세포

의 성장에 유해한 효과를 보이지 않는다고 보고하였다. 이후 

엘라스틴과 비슷한 물성을 가진 합성물질에 대한 연구가 많

이 진행되고 있지만, 앞서 언급한 것처럼, 합성에 여러 단계가 

필요하고, 재료의 물성을 변화시키기가 어려워 사용에 제한

이 되고 있다. 

성장인자 

정상 성대조직에서도 항상성 유지를 위해서 여러 성장인자



278

Korean J Otorhinolaryngol-Head Neck Surg █ 2018;61(6):275-80

가 분비된다. 그러나 손상 받은 성대에서는 상처 치료를 위해 

성장인자의 분비에 변화가 생기게 된다. 여기서 성대의 반흔 

형성을 억제하는 방향으로 유도하기 위해, 또 이미 형성된 반

흔에서는 세포외간질의 조성 변화를 유도하기 위해 다양한 

종류의 성장인자가 사용된다. 대표적인 성장인자로는 간세포 

성장인자(hepatocyte growth factor, HGF), 섬유아세포 성

장인자(fibroblast growth factor, FGF), 형질전환 성장인자

(transforming growth factor, TGF) 등이 있다. 

간세포 성장인자는 강력한 항섬유효과, 혈관과 조직생성 

특성을 가진 물질로 알려져 있으며, 줄기세포, 섬유아세포뿐 

아니라 여러 곳에서 생성된다. 동물 실험을 통하여 신장, 간, 

폐의 섬유화 질환에 대한 효과가 입증되었다. 성대에서도 간

세포 성장인자 수용기(HGF receptor)가 존재하며 또, 간세포 

성장인자가 생성된다. 간세포 성장인자의 성대 주입은 성대

의 섬유아세포를 통한 히알루론산 합성 효소와 금속 단백분

해 효소(metalloproteinase)를 증가시키고, 이에 따라 조직 내 

히알루론산의 증가와 콜라겐의 감소를 일으켜 성대 재생에 

유리한 방향으로 유도한다.41) 이런 연구를 바탕으로 Hirano 

등42)은 성대 반흔과 성대 구증 환자 18명을 대상으로 인간 간

세포 성장인자(hHGF)를 주입하는 임상시험을 진행하였고 

주관적 음성 평가 즉, 음성장애 지수(voice handicap index-10, 

VHI-10)와 청지각적 음성평가(grade, rough, breathy, asthen-
ic, strained, GRBAS scale)에서 이식 전과 비교하여 향상된 

결과를 보고 하였다. 그러나 전달자를 사용하지 않아 일주일

에 1번 환자의 성대에 직접 주입하여야 했다. 조직 공학의 발

달로 간세포 성장인자를 조직 내에서 일정기간 동안 일정 농

도로 유지(controlled release)할 수 있는 물질이 개발되고 있

지만 아직 임상에 적용하기에는 더 많은 연구가 필요하다.43,44)

섬유아세포 성장인자(FGF) 역시 성대의 재생에 자주 이

용되며 많은 연구가 이루어졌다. 섬유아세포 성장인자는 히

알루론산 messenger ribonucleic acid(mRNA)의 발현을 증

가시키고 제1형 콜라겐의 mRNA 발현을 감소시켜 세포외간

질을 정상화하는데 도움이 된다고 보고되고 있으며, Hirano 

등45)과 Kanazawa 등46)에 의해 임상연구에 대한 보고도 이루

어졌다. Hirano 등45)은 성대 반흔에 섬유아세포 성장인자를 1

주일 간격으로 4번 주입한 군과 반흔 제거 수술 후 섬유아세

포 성장인자를 젤라틴과 같이 주입한 군을 비교하였고, 두 군 

모두 시술 3개월 후 음성장애 지수(VHI-10)와 GRBAS scale

에서 유의한 효과가 있다고 보고하였다. Kanazawa 등은 Hi-
rano 등이 사용한 것보다 5배 높은 농도의 섬유아세포 성장

인자를 성대의 양측에 1번 주입하였고, 음성장애 지수(VHI)

와 음향분석에서 효과가 있다고 보고하였다. 그러나 두 연구 

모두 대상 환자가 균일하지 못하고(성대 마비, 성대 구증, 성대 

반흔, 노인 성대) 대상자의 수가 적어 질환 별로 많은 환자를 

대상으로 하는 연구가 필요하다. 

베타 1형 형질전환 성장인자(TGF-β1)는 profibrotic me-
diator로 조직의 섬유화에 중요한 역할을 한다. 조직의 섬유

화는 상처 회복과정에서 꼭 필요하지만 지나친 섬유화는 기능

적 문제를 일으킨다. 따라서 상처 치유과정에서 나타나는 베

타 1형 형질전환 성장인자의 상향조절(up-regulation)을 통제

하고자 하는 실험이 이루어졌으며, 최근에는 3형 스마드 단백

질(SMAD3) 발현이 베타 1형 형질전환 성장인자로 유발되는 

조직 섬유화의 시그널에 관련 있음이 보고 되었고 이에 3형 

스마드 단백질을 통제함으로써 조직의 섬유화를 줄이려는 

연구가 활발히 이루어지고 있다.47,48) 

재생의 평가

동물 실험에서 재생의 효과는, 대개 유전자 혹은 단백질의 

발현과 이에 따른 형태학적인 평가(내시경과 조직 슬라이드) 

그리고 재생된 조직의 기능적 평가로 이루어진다. 

재생과정에 나타나는 mRNA의 발현과 이에 따른 단백질

의 차이는 상처 회복의 급성기에는 매우 변동이 심하기 때문

에, 분석하고자 하는 유전자나 단백질의 발현은 시간 간격을 

가지고 최소 2회 이상 분석하는 것이 유의미한 변화를 관찰

하는 데 도움이 된다.

급성기의 유전자 발현 혹은 단백질의 차이가 조직의 형태

에 변화를 유도하는지 여부는 내시경과 조직 염색으로 평가

하게 된다. 성대의 거시적 형태(반흔의 정도, 육아종 생성 여부 

등)는 내시경이나 수술용 현미경을 통하여 평가할 수 있으며, 

재생된 성대의 미시적 형태는 조직 염색을 통하여 평가된다. 

일반적으로 조직의 콜라겐, 탄성섬유의 침착 양과 침착 형태

를 관찰하고, 히알루론산의 농도와 분포도 관찰한다. 또 시

험과정에서 사용된 줄기세포, 성장인자, 전달자도 면역 염색

을 통하여 확인할 수 있다. 이종 혹은 동종의 세포를 사용한 

경우, 거부반응 여부도 살펴보는 것이 중요하다. 

성대 기능은 음성을 생성하는 것이므로, 사람의 경우 음성 

검사나 음향학적 분석을 통하여 기능을 평가할 수 있으나, 

동물 실험에 주로 이용되는 쥐나 토끼의 경우는 음향학적 분

석이 불가능하다. 따라서 재생된 성대의 물성, 즉 점탄성 계

수를 정상과 비교 하거나, 초고속 카메라를 이용하여 성대의 

파동과 성대의 간격을 관찰함으로써 간접적으로 기능을 평

가할 수 있다. 
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동물 실험의 한계

성대 재생의 실험은 성대의 손상을 가하거나 혹은 반흔 조

직을 만든 상태에서 실험이 이루어지고 또 평가가 된다. 그러

나 아직까지 균일하게 성대 손상을 일으키는 기구와 매뉴얼

이 없다. 즉 연구자에 따라 손상 정도와 방법이 다르고, 또 

동일 연구에서도 여러 개체에 동일한 손상을 만들 수 없다. 

실험 개체 수를 늘려 오차를 줄일 수 있지만, 시간과 노력, 비

용이 만만하지 않다. 신뢰할 수 있는 성대 손상의 기술에 대

한 연구가 필요하다. 

결      론

성대 재생의 정확한 기전은 밝혀지지 않았다. 그러나, 현재

까지 알려진 기전과 이를 효과적으로 구현하기 위한 노력이 진

행되고 있다. 여기 생체 적합한 합성물질을 포함하는 이식물

질개발, 세포, 성장인자의 이식과 이들 간의 조합으로 인한 시

너지 효과를 포함한다. 생체물질의 개발과 또는 이미 개발된 

물질을 응용하고 사용하기 위해서는 다학제의 협업이 필요하

다. 또 현재의 연구는 대부분 반흔 생성을 억제하는 부분에 

초점이 맞춰 있지만, 성대 재생 기전에 대하여 활발한 연구가 

이루어진다면 생성된 반흔에 대한 치료도 효과적으로 이루

어질 것으로 생각된다. 
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1. 답    ③ 방선균증(actinomycosis). 이비인후과학 두경부외과학 교과서. 서울: 일조각;2009. p.1748. 

해 설 ㅋ ① 그람양성 비항산균 호기성 세균이다. ② 수술적 치료는 항생제에 반응하지 않는 경우나, 비강내 질환, 방사선골 괴사
가 있는 경우, 괴사조직 및 섬유조직의 제거가 필요한 경우에 시행한다. ④ 경부안면형, 복부형, 흉부형 3가지 임상형 중 

경부안면형이 가장 흔하다. ⑤ 치료에 사용되는 항생제로는 penicillin이 가장 좋은 항생제로 알려져 있다.
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