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Saliva contains various sources of biomarkers like protein, mRNA, microRNA, metabolites 
and microbiota that could be considered as diagnostic alphabets. Collection of saliva is safe, 
easy, and non-invasive for both patients and medical workers. For the past 20 years, salivary 
diagnostics have been developed to monitor oral diseases. Recently, salivary diagnostics have 
extended the range of application from oral cavity to systemic sites such as pancreatic cancer 
and diabetes. Establishment of definitive salivary biomarkers for different diseases and devel-
opment of accurate, easy-to-use and portable detection devices are required for the real clinical 
application of salivary diagnostics in the future medical practice.
	 Korean J Otorhinolaryngol-Head Neck Surg 2011;54:741-5
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서      론

조기진단은 질병의 성공적인 치료를 위해 매우 중요하다.1) 

초기 암과 진행된 암의 생존율을 비교해 보면 조기진단의 중

요성은 자명하며, 당뇨병과 같은 대사성 질환도 초기에는 음

식과 생활습관의 변화로 조절될 수 있다.2) 하지만, 질병의 조

기진단을 위한 내시경, 혈액검사 등은 여전히 두렵고 번거로

우며 피하고 싶은 절차이다. 이러한 건강검진에 대한 부담감

은 아직도 많은 전신질환들이 뚜렷한 증상이 나타난 이후에 

진행된 상태로 진단되는 한 원인이 된다. 따라서 남녀노소를 

막론하고 쉽고 거부감 없이 검체 채취가 가능한 타액을 이용

한 질병의 진단은 그 유용성이 매우 크다고 할 수 있다.

타액: 질병진단을 위한 검체

타액은 이하선 타액, 악하선/설하선 타액, 또는 소타액선 타

액 같이 각 타액선에서 분비되는 타액과 전타액(whole saliva)

으로 구분할 수 있다. 전타액은 이하선, 악하선/설하선, 소타액

선의 타액을 모두 포함하며(95.6%), 잇몸틈새 액체(gingival 

crevis fluid)(2.4%), 탈락된 상피세포(1%), 미생물(1%) 등을 

포함한다.3) 각 타액선의 타액은 그 타액선의 병변을 파악하

는 데 이용될 수 있지만, 채취를 위해서는 기구가 필요하고 어느 

정도의 불편감이 동반된다. 이에 반해 전타액(whole saliva)

은 채취가 쉽고, 비침습적이며, 특별한 기구가 필요 없다.4) 타

액은 채취시에 분비 자극의 유무에 따라 자극 타액과 무자극 

타액으로 구분된다. 자극 타액은 파라핀 저작을 하거나 시트

르산(citric acid) 또는 신맛이 나는 사탕/주스를 혀에 접촉시

켜 미각자극을 유발하여 채취한다. 자극 타액은 자극에 사

용된 물질이 타액의 pH를 변화시킬 수 있으며, 증가된 유량

이 타액 분석물을 희석시킬 수 있으므로 타액을 이용한 질

병의 진단에는 적합성이 떨어진다고 할 수 있다.3,5) 따라서 현

재 타액을 이용한 질병의 진단을 위한 대부분의 연구는 무

자극 전타액을 주로 이용하고 있다.

타액은 대부분이 물로 구성되지만 전해질과 질소생성물

(nitrogenous product) 같은 무기물(inorganic component)

과 아미노산, 단백질, 지질 등의 유기물(organic component)
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을 포함한다. 이 중 전해질은 능동적인 과정에 의해 타액으로 

운반되므로 혈장 농도와 관계가 없지만, 타액의 유기물은 주

로 혈장에서 수동적 확산(passive diffusion)을 통해 들어오므

로 혈액의 농도를 반영한다.6) 이는 타액의 유기물을 매개로 구

강암과 치주염 등 국소적인 질환뿐만 아니라 췌장암, 심장병, 

당뇨병 등의 전신질환까지 진단 대상에 포함할 수 있는 이론

적인 기초가 된다.3,5) 타액에 포함된 분석물은 대체적으로 혈

액보다 양이 작으므로 타액 채취 과정에 따른 변이를 최소화

하기 위해서 타액 채취는 표준화된 방법에 따라 일정하게 시

행되어야 한다.7) 즉, 하루 중 같은 시각에 일정한 시간 동안 

채취해야 하며, 채취 90분 전부터는 음식과 물의 섭취를 하지 

말고, 타액 채취 직전에 물로 입을 세척하여 기존의 타액을 제

거하며, 타액 분비에 영향을 줄 수 있는 약은 가능하면 최소 

1일 전에 중지하여 타액 분비와 타액의 구성성분에 영향을 

줄 수 있는 요소를 일정하게 조절해야 한다.3-5)

타액 진단학

지난 20년 동안, 타액 진단학은 치주질환, 치아우식증(den-
tal caries) 같은 구강질환을 모니터링을 하기 위한 연구에서 

시작되었다. 최근 타액 진단학의 범위는 암, 자가면역질환, 당

뇨병 등과 같은 전신질환의 진단 및 추적을 위한 연구로 확대

되고 있다.5,8) 하지만 타액 진단학이 실제 임상에서 사용되기 

위해서는 몇 가지 극복해야 할 과제가 있다. 첫째, 특정 질병

을 진단할 수 있는 높은 민감도와 특이도를 가진 타액 생물

표지자(biomarker)가 필요하고, 둘째, 개발된 타액 생물표지

자를 안정적이고 정확하게 측정할 수 있는 기구가 필요하다. 

이 기구는 저렴한 비용과, 쉽고 편리한 사용법, 휴대성을 겸비

해야 할 것이다.9) 최근 급속도로 발전하고 있는 생명공학 기

술은, 검사자와 의료인 모두에게 불편과 감염의 위험 없이 안

전하게 채취할 수 있는 타액이 지닌 장점과 더불어 미래의 건

강검진과 질병진단에서 타액 진단학의 역할을 증가시킬 것으

로 기대된다.

타액 생물표지자(Salivary Biomarker)

생물표지자는 유기체의 기능과 건강 또는 질병상태를 표시

하는 양적인 지표로서 측정 가능한 물질이다.10) 타액의 구성 

성분 중에 단백질, mRNA, microRNA, 대사체(metabolome), 

구강 미생물무리(oral microbiota) 등이 타액 생물표지자로 개

발될 수 있다.8,9) 이 중 많은 연구가 진행된 단백질과 mRNA 

생물표지자에 대하여 살펴보자.

 

단백질

단백질은 타액 유기물의 대부분을 차지한다. 전타액의 단백

질 함량은 200 mg/100 mL인데, 이는 혈장 단백질의 3%에 해

당한다. 타액의 단백질은 항균, 완충(buffering), 소화, 윤활 등

의 기능을 담당한다.6) 이러한 단백질을 건강검진과 질병진단

에 이용하기 위한 첫 걸음은 타액 단백질의 완전한 목록을 

작성하는 것이다. 현재 단백질의 연구에는 two-dimensional 

polyacrylamide gel electrophoresis(2-D PAGE)와 질량분

광법(mass spectrometry)이 사용되는데,3) 지금까지 총 1,165 

가지의 타액 단백질이 확인되었고,11) 데이터베이스화 되어 공

개되고 있다(http://www.hspp.ucla.edu). 타액 단백질은 혈

장 단백질과 뚜렷이 구분되는데, 3,020가지가 확인된 혈장 

단백질과 비교하면 전타액 단백질의 약 27%만이 혈장에서

도 발견되었다.12) 하지만 타액 면역글로불린은 예외적으로 

64% 정도 혈장에서도 중복 발견되었다.12)

악하선/설하선 타액의 락토페린, 알부민, 리소자임, 점액소

(mucin), 그리고 시스타틴(cystatin)13)과 전타액의 statherin, 

시스타틴-5가14) 치아우식증(dental caries)의 생물표지자로 제

시되었고, 전타액의 interleukin-1 beta, matrix metallopro-
teinase-8의 증가가 치주염의 생물표지자로 보고되었다.15,16) 

쇼그렌증후군의 전타액에서는 알파-아밀라제, 탄산탈수효

소(carbonic anhydrase) 같은 염증 단백질이 증가하고, 리소

자임 C, polymeric immunoglobulin receptor 같은 샘꽈리

(acinar) 단백질은 감소하였다고 보고되었다.17,18) 구강 편평상

피세포암의 전타액에서는 cytokeratin-19 fragment, tissue 

polypeptide antigen, cancer antigen-125가 유의하게 증가되

었다고 보고되었으며,19) M2BP, MRP14, profilin, CD59 그리

고 catalase의 5가지 단백질 조합으로 민감도 90%, 특이도 

83%로 구강암을 진단할 수 있었다고 보고되었다.20) 그 외 당

뇨병과,21) AIDS,22) hepatitis B, C와 같은 바이러스 감염,23,24) 

췌장암,25) 유방암26)과 같은 전신질환의 진단에 관한 연구도 진

행되어 보고되고 있다.

mRNA

타액의 RNA를 생물표지자로 사용하기 위해서는 전타액에

서 세포를 분리한 상청액(supernatant)을 사용한다. 전타액에 

포함된 정상세포에서 기원한 RNA가 질병과 관련된 RNA를 

상쇄할 수 있기 때문이다. 상청액에 포함된 RNA를 보존하기 

위해서는 전타액에서 원심분리 된 상청액에 superase inhibitor 

같은 안정화를 위한 첨가제를 주입하고 -20℃에서 보관해야 

한다.3) 무엇보다 검체의 채취, 처리, 보관 등의 과정을 표준운

영지침(standard operating procedure)에 따라 일정하게 유

지, 관리하는 것이 중요하다.7) 타액 RNA 생물표지자의 연구
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는 마이크로어레이(microarray)로 특정 질병에 특이한 생물표

지자를 찾고, 이를 qPCR로 확인하는 방법을 사용한다(Fig. 

1).5,8,9) 전타액의 상청액에서 3,000종 이상의 mRNA가 분리되

어 보고되었는데,27) 이 RNA는 완전한 형태도 있지만 절반 정

도는 일부분이 조각난 형태로 존재하며, 대분자들(macro-
molecules)과 결합하여 혈장 RNA처럼 안정적으로 보존된

다고 보고되었다.28) 조각난 형태의 타액 RNA와 적은 양의 타

액 검체가 가지는 한계점을 극복하기 위해 다발성 사전신호증

폭(multiplex pre-amplification)의 새로운 검사법이 개발되어 

적용되고 있다.29) 최근에, 타액의 mRNA는 타액 엑소솜(exo-
some)에 존재하며, 타액의 리보핵산분해효소(ribonuclease)

로부터 안전하게 보존된다고 보고되었다.30) 더욱이 mRNA를 

표적기관에 전달하는 엑소솜의 역할31,32)은 유방, 췌장 등 원위

부에서 기원한 mRNA가 엑소솜을 통해 타액에 전달된다는 

가정하에 타액 RNA 생물표지자의 기전을 밝히려는 연구의 

출발점이 되었다.

32명의 T1/T2 구강암 환자의 타액을 동수의 건강한 피험

자 타액과 비교하여 3.5배 이상 증가된 8가지 전사물(IL8, 

IL1β, DUSP1, HA3, OAZ1, S100P, SAT)이 확인되었고, 이 중 

4가지 mRNA 생물표지자를 조합하면, 민감도 91%, 특이도 

91%로 구강암을 진단할 수 있었다.33) 구강암의 타액 mRNA 

생물표지자는 민감도 91%, 특이도 71%를 보인 혈장 mRNA 

생물표지자보다 우수한 진단력을 보였고,34) 다른 인종을 대상

으로 한 연구에서도 일치된 결과를 보였다.35) 하지만 구강암의 

타액 mRNA 생물표지자는 이형성 등의 전암성 질환이 고려

되지 않았고, IL8은 치아우식증 또는 잇몸염(gingivitis) 등 다

양한 염증성 조건에도 증가되는 한계점이 있다.36) 향후, 전암

성 질환, 염증성 질환을 포함한 많은 수의 인구집단을 대상

으로 구강암 특이도가 높은 생물표지자가 개발되어야 실제적

인 임상적용이 가능할 것이다. 그밖에 췌장암,25) 유방암,26) 쇼그

렌증후군37) 등의 진단을 위한 타액 mRNA 생물표지자가 개

발되어 보고되고 있다. 

결      론

타액은 혈액, 소변, 뇌척수액과 같은 다른 체액처럼 몸의 병

Fig. 1. Amplification plots of quantitative real-time PCR for salivary interleukin 8. Cycle numbers are plotted against delta Rn (the differ-
ence between the fluorescence detected at a certain point of the reaction and the initial fluorescence). The universal RNA shows the 
lowest cycle number and the negative controls show the highest cycle numbers. The cycle numbers of salivary RNAs from 15 healthy 
subjects are between cycle numbers of universal RNA and negative controls. 
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리와 생리적 상태를 반영해 줄 충분한 양의 단백질과 핵산 등

의 분자를 포함하고 있다. 타액의 채취는 다른 체액과는 달

리 검사자와 피험자 모두에게 안전하며, 쉽고, 비침습적이므

로 미래의 의학진단에서 그 비중이 크게 증가할 것으로 기대

된다. 하지만 타액 진단학의 실제적인 임상적용을 위해서는 

보다 높은 특이도를 지닌 생물표지자와, 안정적이고 적은 비

용의 편리한 검사기술이 개발되어야 할 것이다.
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