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스테로이드를 투여한 실험용 쥐에서 대퇴 골두와 고관절의 초기 변화
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Steroid-induced Early Changes in the Femoral Head and Hip Joint in Rats
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Purpose: To determine if the early changes to the articular cartilage and synovium of the hip joint in 
relation to steroid-induced osteonecrosis of the femoral head is either as a preceding factor or as a 
secondary consequence in the pathomechanism.
Materials and Methods: Thirty-two Sprague Dawley rats were divided into two groups, 16 receiving a 
steroid injection and 16 as a control group. Tissue samples of the hip joint were taken from 4 rats from 
each group every 4 weeks over a 16 week period. The specimens were investigated for the early changes 
to the articular cartilage, subchondral bone of the femoral head and the synovium after H & E staining 
and toluidine blue stain. Five histological criteria were applied to determine the cartilage status.
Results: Histologically, there was a gradual increase in chondrocyte cloning in the steroid injection group. 
In addition, synovial hypertrophy and the enlargement of fatty cysts with the loss of hematopoietic cells 
were observed.
Conclusion: Synovial hypertrophy and some evidences of articular cartilage degeneration associated with 
steroid-induced early femoral head osteonecrosis appears to be the result of a direct inflammatory reaction 
to the steroid injection. This suggests that early presentation of the pathologic lesion in the hip joint might 
occur without definitive radiological evidence of femoral head osteonecrosis.

Key Words: Steroid, Osteonecrosis of femoral head, Articular cartilage, Synovial hypertrophy, Chon-
drocyte cloning

서 론
　대퇴 골두 골 괴사의 확실한 기전은 알려져 있지 않으

나, 보고된 여러 원인적 인자들15,20,25) 중에서 음주와 스

테로이드 제재의 남용에 의한 골 괴사가 우리나라에서 대

다수를 차지한다. 스테로이드에 의한 대퇴 골두 골 괴사

는 1957년 Pietrogrande와 Mastromarino가 처음 보고

한 이후 최근까지도 여러 동물실험에서 스테로이드를 이

용하여 대퇴 골두 골 괴사의 병리기전을 알고자 하는 여

러 연구논문이 발표되어 왔으나1,9,10,14,19,27,28) 그 발생 기

전에 대해서는 아직도 명확히 알려져 있지 않으며, 그 동

안 제시된 가설로는 지방 세포증식 및 확대로 인한 골수

강 내의 압력상승, 지방 색전1,2,5,13), 혈액응고 장애15), 골

세포 내의 지방 축적, 변성 또는 괴사16,21) 및 미세골절 

등이 알려져 있다.

　최근 임상적으로 자기공명영상(MRI) 촬영이나 고관절 

관절경의 도입으로 골 괴사 초기에 대퇴 골두 변화가 발

견되고 있으나 이것이 관절내 다른 조직의 변화 및 임상 

증상과 어떤 연관이 있는지에 대한 실험적 연구는 거의 

보고된 문헌이 없다. 이에 저자들은 스테로이드를 투약

한 Sprague Dawley rat의 대퇴 골두 및 고관절을 채취
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Table 1. Cartilage Grading Parameters and Their Relative Con-
tribution to the Histological Score

Parameter
Relative contribution
to histologic score

Surface fibrillation
Loss of toluidine blue staining
Presence of chondrocyte cloning
Subchondral bone thickening
Gross appearance of cartilage
Sum of all parameter

0.869
0.798
0.828
0.696
0.827
0.997

Fig. 1. A photograph showing the Sprague Dawley rat hip joint.

한 후 조직검사를 시행하여 대퇴 골두 내의 변화 및 이와 

연관된 관절내 연골, 비구순 및 활액막의 변화 등을 조사

하여 초기 대퇴 골두 골괴사의 병리기전 중 관절내 연골 

및 활액막의 변화가 골괴사의 일차적인 원인이 되는 것인

지 또는 대퇴 골두 변화에 따른 이차적인 요인에 의해 나

타나는 것인지를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법
1. 연구대상 및 재료

　본 연구는 동일한 환경에서 사육된 평균 체중 250 g 

(240-260 g)의 Sprague Dawley rat 32마리를 대상으

로 진행되었고, 투약된 스테로이드 제재는 Methylpre-

dnisolone acetate (DepomedrolⓇ, 화이자, 한국)이었

다.

2. 연구방법

　대퇴골 및 고관절의 변화를 관찰하기 위하여 Sprague 

Dawley rat 32마리 중 실험군 16마리에게 methyl-

prednisolone acetate 10 mg/kg을 16주 동안 매일 1회

씩 복강내 주사하였고, 감염의 예방을 위해 2일 간격으로 

gentamycin 2 mg/kg을 1회씩 근육 주사하였으며, 실

험 시작 후 매주 체중을 측정하여 methylprednisolone 

acetate와 gentamycin 투여량을 체중에 따라 조절하였

다. 나머지 16마리는 대조군으로 사용하였다.

　병리조직학적 관찰을 위하여 투여시작 4주, 8주, 12

주, 16주째 실험군 및 대조군 각각 4마리에서 각각 8개의 

고관절을 채취하였다. 고관절을 채취하는 과정에서 관절

낭이 개방되어 손상되지 않도록 주의하였고, 고관절부의 

관절 연골 및 대퇴 골두 관절하 골, 활액막, 비구, 비구순

을 보존하여 고관절을 채취하였다(Fig. 1). 채취한 고관

절을 10% 완충 포르말린 용액에 48-72시간 고정하고, 

5% 포르믹산으로 탈 석회한 후 파라핀에 포매하여 5μm

의 두께로 박절한 다음 H & E 염색과 Toluidine blue 

염색을 시행하여 고관절의 관절 연골, 대퇴골의 관절하 

골 및 활액막 등의 변화를 관찰하였다.

　각각의 표본에서 관절 연골의 퇴행 정도는 병리 전문

의에 의해서 등급이 산정되었으며, 연골의 병기를 알아

보는 지표로서 Magnussen 등18)이 제시한 조직학적 5가

지 지표, 즉 표면 세동(surface fibrillation), 연골하 골 

비후(subchondral bone thickening), toluidine blue 

염색 소실(loss of toluidine blue staining), 연골세포 

분지계의 존재(the presence of chondrocyte cloning), 

연골의 육안적 형태(gross appearance of the cartilage)

가 측정되어 사용되었다(Table 1)6,17). 표본의 다른 부분

에 연골 상태의 다양성이 있을 경우 가장 심하게 퇴행된 

부분을 기준으로 병기를 결정하였다.

결  과
　실험군 Sprague Dawley rat은 시간이 경과함에 따라 

상당한 체중 감소와 활동 저하를 나타냈고, 실험 중 사망

한 rat은 없었다. 스테로이드 투여 4주 후부터 16주까지 

채취한 고관절 연골의 조직병리학적 소견상 관절 연골 상

태를 알아보기 위한 각각의 지표 중 표면 세동은 H & 

E 염색 표본에서 관찰되지 않았다. 연골하 골 비후 역시 

H & E 염색 표본의 대조군과 실험군 비교에서 차이를 

보이지 않았고, 고관절 관절 연골의 육안적 소견 및 

Toluidine blue 염색 소실 여부에 있어서도 실험군과 대

조군의 비교에서 특징적인 변화는 없었다. 그러나, 연골
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Fig. 2. Graphs indicating that the mean percentage of empty 
lacuna in the steroid-induced group is higher than in the control 
group.

세포 분지계의 존재에 있어서 H & E 염색 표본을 고배율

(×400)로 관찰한 결과, 시간이 지날수록 실험군에서 분

지계의 수가 약간 증가하는 소견을 확인할 수 있었다. 골

수내 변화는 고배율하에서 무작위로 10곳을 선택하여 분

지계의 수를 계산한 후 빈 열공(empty lacuna)의 수를 

전체로 나누어 %를 결정하였는데, 실험군의 평균은 

20.8%로 대조군의 평균 10.72%에 비해서 상대적으로 

증가된 소견을 보였다(p＜0.01)(Fig. 2). 그리고 대조군

과 비교하여 실험군에서는 스테로이드 투여 기간이 길어

질수록 전반적으로 조혈세포의 소실과 함께 골수내 지방

세포 크기가 커지고, 부분적으로 불규칙하게 커진 지방

낭종의 수가 증가되는 것이 관찰되었다. 고관절의 활액

막 부분의 변화에 있어서도 대조군과 비교하여 실험군에

서는 스테로이드 투여 기간이 길어질수록 활액막염의 초

기 소견인 활액막의 혈류양 증가, 혈관 증식 및 혈관 확장

에 의한 울혈 소견 등의 활액막의 증식 소견이 관찰 되었

다. 그러나 16주까지 경과된 실험군에서 골수내 부분적

인 골괴사 소견은 발견되지 않았다.

고  찰
　대퇴 골두 무혈성 괴사의 원인과 병리 기전은 여러 가

지 요인들이 복합적으로 관련되어 있으나 아직 명확히 밝

혀지지 않은 상태이다. 크게 외과적인 원인과 내과적인 

원인으로 구분되고, 외과적인 원인으로는 대퇴골 경부 

골절, 외상성 관절 탈구, 기타 고관절의 외상, Legg- 

Calve-Perthes 병, 선천성 고관절 탈구의 합병증, 대퇴 

골두 골단 분리의 합병증, 화농성 고관절염 등이 있으며, 

내과적인 원인으로는 음주, 스테로이드 복용, 감압증, 혈

색소 질환, Gaucher 병, 방사선 조사, 특발성 등이 알려

져 있다7,11,12,20,25,26).

　스테로이드의 관절내 연골에 대한 일반적인 효과는 투

약 초기에는 기질내 metalloproteases 및 염증성 사이토

카인의 합성을 억제하여 초기 골관절염의 치료에 도움을 

주나, 지속적 사용시 나중에는 연골 세포의 번식 및 세포

외 기질의 형성을 억제함으로서 오히려 연골 변성을 촉진

한다고 알려져 있다8,22,23). 그러나 현재 발표된 다수의 실

험적 보고에서는 대퇴 골두 괴사의 병리기전을 주로 대퇴 

골두 내의 변화에만 초점을 맞추었고 동시에 일어날 수도 

있는 관절내 연골의 변화나 활액막 등의 변화에 대한 연

구는 보고된 바가 없다. 단지 현재까지 통상 널리 주장 

되어온 대퇴 골두 괴사 후 이차적인 골관절염으로 진행되

는 기전은 골괴사로 인한 일부 연골하 골절 및 골두 붕괴

로 인해 관절의 비상합성(incongruity)이 발생되고, 이

로 인하여 이차적으로 골관절염이 발생하는 것으로 되어 

있다3,4). 최근 보고에서 일부 저자는 임상적으로 상당히 

진행된 대퇴 골두의 병리학적 소견상에서 대퇴 골두 연골

의 변성 여부를 확인한 바 있기는 하지만18), 현재까지는 

초기 대퇴 골두 괴사의 치료에 있어서 골두내 괴사의 진

행을 막는 쪽으로만 이루어져 왔고, 동시에 일어날 수도 

있는 관절내 변화에 대해서는 확인하지 못하고 있다.

　최근에는 고관절 내 관절경의 도입으로 초기 대퇴 골

두 괴사의 진단 및 치료시 수술 전 발견되지 않은 관절내 

연골의 변성 및 부분적인 파괴, 이물질 발생, 주위 활액

막의 증식 및 관절액의 증가, 비구순 변성 및 파열 등이 

발견되고 있고, 이것이 그동안 통증의 원인으로 보고되

어왔던 골두내 압력 증가나 미세골절 외에 또 다른 통증

의 원인으로 보고되고 있기 때문에 일부 저자들은 대퇴 

골두 괴사의 초기 치료시 골두내 압력을 감소시키는 방법

과 함께 관절내 발생한 통증의 원인 확인 및 치료를 동시

에 시행하면 병의 진행 억제에 도움이 된다고 주장하고 

있다21,24,26). 그러나 현재까지는 단순 방사선 사진이나 

자기공명영상 촬영에서 대퇴 골두 함몰 소견이 없는 초기 

대퇴 골두 괴사 환자의 관절경에서 확인되는 병변이 골괴

사 진행의 일차적인 원인이 되는것인지 또는 대퇴 골두 

변화에 따른 이차적인 요인에 의해 나타나는 것인지에 대

해서는 아직 확실한 보고가 없다.
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　본 연구에서 16주간의 스테로이드 투여 후 시행한 고

관절의 병리 조직학적 검사상 비록 국소적인 골괴사의 소

견을 발견하지는 못하였으나, 고관절내 활액막 부분의 

변화에 있어서 스테로이드 투여 기간이 길어질수록 활액

막염의 초기 소견인 활액막의 혈류량 증가, 혈관 증식 및 

혈관이 확장되는 울혈 등의 활액막 증식 소견을 관찰할 

수 있었다. 이 같은 실험 결과는 위의 활액막 병변 소견이 

적어도 무혈성 괴사 후에 이차적으로 나타나는 것은 아니

며, 장기간의 스테로이드 투여시 무혈성 괴사가 필연적

으로 나타난다고 했을 때 질병의 진행 과정 중 초기에서 

나타나는 현상으로 볼 수 있다고 추정된다. 이는 임상적

으로 스테로이드 유발성 대퇴 골두 무혈성 괴사 환자에서 

초기에 방사선학적 검사상 뚜렷한 골괴사의 증거가 보이

지 않더라도 고관절 동통을 일으킬 수 있는 원인으로 간

주할 수 있을 것이며, 따라서 단순히 대퇴 골두내 변화에

만 치료의 초점을 둘 것이 아니라 초기 관절내 병변에 접

근하려는 시도 또한 필요하다는 임상적 의미로 해석할 수 

있다고 본다.

결  론
　대퇴 골두 무혈성 괴사의 초기 병변에서 발생하는 고

관절 통증은 대퇴 골두내의 압력 증가나 미세 골절 외에

도 관절내 변화와 이로 인해 발생하는 활액막염이 원인이 

될 수 있을 것이라는 생각에서 고안된 본 실험에서 비록 

무혈성 괴사는 나타나지 않았으나, 스테로이드를 투여함

에 따라 골두내 골소주 변화, 지방 결절의 크기 증가, 관

절내 활액막 증식 및 연골내 일부 변성 등의 변화 소견이 

함께 관찰 되었다. 이는 스테로이드 투여로 인한 염증성 

반응으로 생각할 수 있으며, 무혈성 괴사로 진행하는 초

기 단계에서 고관절의 병변을 유발 할 수 있을 것으로 생

각된다.

　본 연구는 16주의 단기간 동안 스테로이드를 투여하여 

얻은 결과이므로 병리조직학적 검사에서 대퇴 골두 괴사

가 관찰된 후 결론을 내기 위해서는 충분한 기간의 스테

로이드 투여를 위한 장기적 연구가 필요할 것으로 사료된

다.
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=국문초록=

목 적: 스테로이드를 투여한 실험용 쥐의 대퇴 골두 및 고관절내 병리를 관찰하여 대퇴 골두 괴사의 초기 병리기
전 중 관절내 연골과 활액막의 변화가 골괴사의 일차적인 원인인지 혹은 대퇴 골두 변화에 따른 이차적인 요인에 
의한 것인지를 알아보고자 하였다.
대상 및 방법 : Sprague Dawley rat 32마리를 스테로이드 투여받은 실험군 16마리와 대조군 16마리로 나누고, 
투여 시작 후 16주까지 4주 간격으로 각각 4마리씩에서 고관절을 채취하였다. 채취한 고관절은 H & E 및 
toluidine blue 염색을 하여 관절 연골, 대퇴 골두 관절하 골, 활액막 등의 변화를 관찰하였다. 연골의 병기를 
알아보기 위하여 5개 항목의 조직학적 지표를 사용하였다.
결 과: 병리조직학적 검사의 조직학적 지표 중 연골세포 분지계의 존재 여부에 있어서 실험군에서는 그 수가 
점차 증가하는 소견이 확인되었으며, 대퇴 골두 골수내 조혈세포의 소실과 함께 지방낭종의 비후 및 고관절내 
활액막의 증식 소견이 관찰되었다.
결 론: 초기 대퇴 골두 괴사와 연관된 주위 활액막의 증식 및 부분적인 연골의 변성 소견은 스테로이드 투여 
자체로 인한 염증 반응으로 생각되며, 이로 인하여 명확한 방사선학적 무혈성 괴사의 증거 없이도 고관절의 
병변이 발생할 수 있을 것으로 사료된다.

색인 단어: 스테로이드, 대퇴 골두 괴사, 관절 연골, 활액막 증식, 연골세포 분지계


