
서      론

관절염은 주로 노화와 함께 장기간 지속되는 고질적 만성질

환으로 아직까지도 그 발병원인이나 진단 및 치료법에 대한 명

확한 기준이 제시되어 있지 않고 있다. 더욱이 현재까지 주로 시

행되고 있는 관절염의 일반적 치료방법으로는 발병초기 염증 

관련 생물학적 약물 (disease-modifying anti-rheumatic drug, 
DMARD) 치료에 주로 의존하고 있으며, 중증 이상의 병증일 

경우에는 부득이 외과적 수술요법을 시행한 후 장기간의 면역

억제제 투여를 병행하고 있는 실정이다.1, 2) 그러나 이러한 치료방

법들은 질병의 병인과 예후에 따라 연령, 성별 등 개인별로 그 

치유정도에 현저한 차이를 보이고 있음은 물론 장기간의 강한 

면역억제제 투여에 따른 약물부작용의 위험성에 노출되어 있

어 해당 질환의 관리에 있어 예방의 중요성이 무엇보다 강조되

는 질병이라 할 수 있겠다.3) 따라서 일반적으로 발병초기 물리

적 치료요법을 포함한 외과적 치료과정과 병행하여 시행하고 

있는 비외과적 요법에 대한 부작용의 위험성을 최소화 할 수 있

는 약제 혹은 생약제제의 개발은 해당 질환을 관리하고 예방

하는데 도움을 줄 수 있을 것으로 사료된다. 이에 본 연구진은 

최근까지 국내외 골관련 질환 연구를 통해 밝혀지고 있는 생약

제제의 효능을 검색한 결과 10여종의 생약제제에 대해 만성골

질환에 대해 염증억제 및 항면역효과에 대한 가능성을 있음을 

확인 할 수 있었으며,4-7) 이들 10종 여종의 생약제제에 대한 성

분 및 독성검사를 포함한 사전실험 과정을 거친 후 적합성을 판

단하여 면역기능 검사 (in vitro)를 거친 결과, 안정성과 재료확

보의 편의성을 고려하여 황금 (Scutellaria baicalensis Geor-
gi), 오가피 (Acanthopanacis cortex) 그리고 우슬 (Achyran-
this Radix)을 선정할 수 있었다. 

한편, 대표적인 자가면역질환의 하나인 관절염은 혈액 및 관
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ABSTRACT

The purpose of this study was is to investigate the arthritis treatment and prevention of the effects the herbral adminis-
tration to experimental animals induces arthritis 4 weeks for medicinal herbs (Scutellaria baicalensis Georgi, Acanthopan-
acis cortex, Achyranthis Radix). To investigate the prevention of histopathological examination and molecular biological 
examinations for arthritis improvement in vivo New Zealand, white rabbits were divided into a normal (Normal, n = 7), 
or a collagen-induced arthritis (CIA, n = 7), or a collagenase injection and medicinal herbs (SAA, n = 7). It was confirmed 
that induced arthritis was treated with Gross examination, and the measurement of average arthritis index (MAI) and im-
proved arthritis by medicinal herbs. TNF-α and IL-1β were significantly increased in the CIA and SAA groups, compared 
to the normal group (p ＜ 0.05). MMP-1 and TIMP-2 were significantly increased in the CIA, compared to the other groups 
(p ＜ 0.05). MMP-1 and TIMP-2 were significantly decreased in the SAA group, compared to the CIA group (p ＜ 0.05). 
As a result, Herbal administration used in this study might be able to help in the treatment of arthritis induced by inflam-
matory and immunosuppressive effects, that which can be expected. (Korean J Nutr 2012; 45(5): 437 ~ 442) 
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절활액에 면역관련 염증성 사이토카인 (cytokine)들의 발현

을 유도하는 것을 알려져 있는데, 그 중 Interleukine-1β (IL-1
β)는 임파구에 작용하여 감염에 대한 숙주의 급성기 반응의 

다양한 작용을 매개함으로써 생체방어에 중요한 역할을 담당

하며, tumor necrosis factor-α (TNF-α)는 류마티스 관절염에

서 T세포와 B세포의 기능을 증가시키고, 연골세포에 작용해서 

collagenase의 과잉 생산을 촉진하는 매개로 작용하는 대표적

인 염증유발 사이토카인으로 알려져 있다8). 또한 종양세포의 

생물학적 특징 및 예후를 관찰하는 연구들에서 종양 단백질 

분해 효소와 관련하여 관절염이 유발된 활액내에서 콜라겐 

분해 효소로 알려진 Matrix metalloproteinase-1 (MMP-1)
는 issue inhibitor of matrix metalloproteinase (TIMP)의 발

현과 균형을 이룸으로 기저막의 분해대사를 조절하는 생체방

어 반응 사이토카인으로 알려져 있다.9.10)

본 연구에서는 사전실험을 통해 염증억제 및 항면역효과

가 있을 것으로 생각되어지는 3종 (황금, 오가피, 우슬)의 생약

제제를 열수추출하여 혼합한 복합제를 관절염 유도 실험동물 

(New Zealand white rabbits)에게 4주간 투여한 후 관절염 치

료 및 예방효능 정도를 알아보기 위해 조직병리학적 검사 및 분

자생물학적 검사를 실시하였다. 이는 골관절 질환의 예방 및 치

료를 위한 새로운 생약제제의 효능을 확인하는 계기가 될 수 있

을 것이며, 나아가 생약복합제제에 대한 신물질 개발에 기초자

료로 제공될 수 있을 것이다.

연 구 방 법

실험동물 및 사육조건

본 실험에 사용된 실험동물은 생물학적, 해부학적 및 시험물

질에 대한 감수성 등의 측면을 고려하여 후지가 잘 발달되어 인

체의 관절과 유사한 해부학적 구조와 크기를 가지고 있다고 판

단되는 New Zealand white rabbits (2.5~3 kg)을 선택하였다.5,11) 

선택된 실험동물은 전체 3군으로 구분하였는데, 정상군인 Nor-
mal (n = 7)군과 collagenase로 관절염을 유도한 관절염 유도

군 (Collagenase-induced arthritis, n=7; CIA), 그리고 관절염 

유도 및 황금·오가피·우슬 추출물 섭취군 (collagenase-in-
duced arthritis and Scutellaria/Acanthopanax/Achyranthis 

Radix extract supplementation, n=7; SAA)으로 구분하였다.

실험을 위해 사용된 3종의 시료 (황금, 오가피, 우슬)는 발효

제조기 (NUC COM. NGM1810, KOREA)에서 12시간 동안의 

열수추출 과정을 거쳐 생산하여 각각 1 : 1 : 1의 비율로 혼합하

여 제작하였다. 실험동물의 시료투여는 실험실 조건에서 일주

일간 순화 후 실험 7일째부터 4주간 시료의 양이 200 mg/kg가 

되도록 하여 매일 오전 10시에 약 2.5 mL씩 경구 투여하였으

며, 실험집단을 제외한 나머지군들에 대해서는 경구투여에 대

한 자극을 동일시하기 위해 동량의 식용수를 동일한 방식으로 

처치하였다. 또한 collagenase로 관절염을 유도한 실험집단에 

대해서는 실험 1일과 5일에 주사기 (21Gauge)를 이용하여 오른

쪽 관절내로 250 μL collagenase solution (4 mg/mL, Clostrid-
ium histolyticum, type II; enzyme activity 425 U/mg)을 주입

하였다. 

실험에 동원된 모든 실험집단들은 토끼전용 cage(60 cm × 

60 cm × 40 cm)에 각각 1마리씩 넣어 23 ± 3℃의 온도와 50 

± 5%의 습도를 유지한 실험실 환경에서 12시간 간격의 명암

주기에 적용하였으며, 주 1회 체중 및 평균관절염 지수 (mean 

arthritic index; MAI)를 측정하였다. 즉, 지수의 0점은 부종이

나 종창이 없는 상태를 의미하고, 1점은 발 또는 발목관절에 국

한된 경한 부종과 발적 증후를 보일 때로 하였으며 2점은 발목

관절에서 족근골에 걸친 경한 부종과 발적 증후가 관찰될 경

우로 하였다. 또한 3점은 발목관절에서 족근졸에 걸쳐 중등도

의 부종과 발적 증후가 관찰될 경우에 해당하며 최종 4점은 발

목에서 다리전체에 걸쳐 부종과 발적이 있고 관절경직이 나타

나는 경우로 제한하여 각 단계별 지수를 규정하였다. 한편, 실

험기간동안 실험동물에게 제공되는 일반사료 및 물섭취는 통

제하지 않았다. 

시료의 채취 및 분석

실험 5주째 다음 당일 오전에 실험동물의 복강에 45 mg/kg 

ketamine hydrochloride (KETAMINE 50, Yuhan, Korea) 

과 2 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer, Korea)을 복강내로 

주입하여 마취한 후 전염증성 사이토카인 분석을 위해 혈액 및 

synovial fluid을 채취한 후 조직병리학적 관찰을 위해 실험동

물의 오른쪽 다리관절의 일부를 일정하게 절취해 250 μL 

collagenase solution (4 mg/mL)에 완전히 담근 후 분석에 임

하였다. 전염증성 사이토카인 분석은 ELISA (Uscn life Sci-
ence Inc., Houston, USA) 측정법을 이용하여 각각의 항체 즉, 

TNF-α (E0133Rb)와 IL-1β (E0563Rb) 그리고 MMP-1 
(E0097Rb)와 TIMP-2 (E0128Rb)에 반응하여 최종 Biotrack 

II (Amersham Bioscincess) Plate Reader (450 nm)에서 흡

광도를 측정하였다. 또한 조직병리학적 관찰을 위해는 Matrix 

proteohlycan을 염색하는 toluidine blue (TB) 염색기법 응용

한 이중염색을 실시하여 전자현미경상에서 Axioskop camera

로 이미지화 하였다.12)

자료분석

실험 결과에 대한 통계처리는 SPSS/PC+를 이용하여 각 변

인별 평균과 표준편차를 산출하였으며, 관절염지수의 변화양

상에 대해서는 paired t-test를 실시하였으며, 집단 간 차이에 
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대해서는 일원변량분석 (one-way ANOVA)을 이용하였다. 또

한, 결과분석에 따른 집단 간 유의수준에 대한 사후검증으로

는 Tukey’s multiple range test를 사용하였으며, 이때 유의수준

은 p ＜ .05로 하였다.

결      과

육안적 관찰 및 평균관절염지수의 변화 

본 연구에서 collagenase 주입에 따른 관절염 유발은 (Fig. 

1)과 같으며, 5주간의 생약복합제제 섭취 후 관찰된 관절염지

수에 대한 변화는 (Table 1)과 같이 Normal 군을 제외한 CIA 

군과 SAA 군에서 모두 관절염지수 3 이상의 증등도 관절염 증

상을 보여주어 실험대상 동물들에게 관절염이 잘 유발되었음

을 확인 할 수 있었으며, 실험 5주 후 SAA 군이 CIA 군에 비해 

유의하게 개선되는 것으로 나타났다 (p ＜ .05).

조직검사 결과

Collagenase로 관절염을 유도한 후 4주간의 생약복합제제 

투여를 통한 조직병리학적 변화를 toluidine blue (TB) 염색기

법을 이용하여 관찰하였다. 그 결과 (Fig. 2)에서 처럼 Normal군

의 경우 특이적 소견을 보이지 않아 정상적인 조직형성을 보인 

반면, 관절염이 유도된 CIA의 경우 실험처치로 인해 손상된 연

골조직에서 가장 연한 toluidine blue 염색성을 나타내 carti-
lage matrix의 변성을 보여 주고 있으며 (양쪽화살표), endo-
chondral region에 섬유아세포 (fibroblast)와 신생혈관 생성이 

관찰되어 (점선원형) 병소주변으로 호산성이 풍부한 세포질의 

침윤이 일어나는 것을 관찰 할 수 있었다. 한편, 생약복합제제 

섭취군인 SAA군에서는 일부 다소 얇은 형태의 연골층 (화살

표)을 보여주어 관절염 유도에 의한 연골 손상을 확인하였으며, 

미성숙 연골세포들이기는 하지만 경계 부위에 proliferative 

layer가 다소 형성되어 있는 점으로 볼 때 관절염 유도에 의한 

손상 후 연골수복이 일어나고 있다는 것을 확인 할 수 있었다. 

전염증성 사이토카인

본 연구의 집단별 혈청 TNF-α (ng/mL)는 (Fig. 3)에서와 같

이 Normal군의 경우 62.07 ± 11.63인데 비해 CIA군과 SAA군

에서 각각 114.29 ± 23.93과 94.71 ± 20.43으로 나타나 두 

군에서 모두 유의하게 증가한 것으로 나타났다 (p ＜ .05). 또한, 

SAA군의 경우 CIA군에서 비해 다소 감소하는 경향을 보였으

나 두 군간 유의차이는 없었다. 한편, 혈청 IL-1β (ng/mL)의 변화

에서도 CON군의 경우 94.93 ± 22.98인데 비해 CIA과 SAA군

에서 각각 167.57 ± 30.54와 160.86 ± 25.86로 나타나 두 군

에서 모두 유의하게 증가한 것으로 나타났다 (p ＜ .05). 역시 

SAA군에서는 CIA군에 비해 다소 감소하는 경향만을 보여주

었다.

활액에서의 MMP-1 및 TIMP-2의 변화

콜라겐분해 효소의 하나인 MMP-1 (pg/mL)의 활액내 생성

차이는 Fig. 4에서처럼 Normal군의 132.86 ± 42.26에 비해 

CIA군과 SAA군에서 271.43 ± 64.47과 190.71 ± 40.77로 나

타나 두 군에서 모두 유의하게 증가한 것으로 나타났다 (p ＜ 

.05). 또한, SAA군은 CIA군에 비해 유의한 차이로 낮은 수

치를 보여주었다(p ＜ .05). 한편, 활액내에서의 TIMP-2 (pg/
mL)의 생성차이는 정상군인 Nomal군의 90.57 ± 16.80에 비

Table 1. Change of mean arthritic index (MAI)

Before After 5 weeks t-value p-value

Normal 0 0 0 0
CIA 3.79 ± 0.28 2.29 ± 0.39 13.748*** .001
SAA 3.79 ± 0.27 1.71 ± 0.27 15.884*** .001

F-value 702.250*** 131.368*** - -

p-value .001 .001 - -

post-hoc C ＜ B B ＜ C

***: p ＜ .001. B = CIA, C = SAA. CIA: Collagen-induced arthri-
tis, SAA: Scutellaria/Acanthopanax/Achyranthis Radix induce

Fig. 1. The collagenase injectioned knee of rabbit (arrow) was 
more swollen compared with the other knee. 

Fig. 2. Immunohistochmical stain of knee joints (TB protocol, ×400). 

Normal CIA SAA
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해 CIA군과 SAA군에서 각각 150.71 ± 26.84와 126.14 ± 

15.94로 나타나 두 군에서 모두 유의하게 증가하였으며(p ＜ 

.05), SAA군은 CIA군에 비해 유의한 차이로 낮은 수치를 보여

주었다 (p ＜ .05).

고      찰

본 연구에서는 사전실험을 통해 염증억제 및 항면역효과가 

있을 것으로 생각되어지는 3종 (황금, 오가피, 우슬)의 생약제제

를 열수추출하여 혼합 한 복합제를 관절염 유도 실험동물에게 

4주간 투여한 후 관절염 치료 및 예방효능 정도를 알아보기 위

해 조직병리학적 검사 및 분자생물학적 검사를 실시하였다. 그 

결과 먼저 육안적 검사를 통해 실험동물의 관절염 모델 생성이 

잘 유도되었음을 확인 할 수 있었다. 이후 주별로 시행된 평균

관절염 지수 측정검사를 통해 관절염 유도군 (CIA)에 비해 생

약복합제제 투여군 (SAA)에서 4주 후 유의한 개선효과를 확

인 할 수 있었다. 이는 조직병리학적 검사 결과에서도 동일한 

소견을 보여주었는데, TB (toluidine blue) 염색법에 의한 연골

세포 (chondrocyte) 및 기질 (matrix) 배열을 살펴본 결과 정상

군 (Normal)에 비해 관절염 유도군에서 현저하게 기질 호염성

이 강한 침윤현상 및 세포주위 기질을 포함한 연골세포에서의 

이상소견을 확인 할 수 있었다. 반면, 생약복합제제 투여군에서

는 개체별로 연골표면 및 기질에서의 배열이 다소 불규칙하지

만 관절염 유도군에 비해서는 병소 주변의 fibroblast와 신생혈

관 생성 정도가 상대적으로 활성된 것으로 볼 때 손상된 부위

에 대한 수복정도가 개선된 것을 확인 할 수 있다. 이는 본 실

험에서 처치 한 collagenase에 의한 관절 손상 후 연골재생 및 

기질생성의 치유과정이 보다 빨리 진행되는 것으로 추론할 수 

있다. 

현재까지 밝혀진 관절염의 발병원인으로는 항원의 자극을 

받은 해당 관절 부위의 항원지지세포가 T 림프구의 활성을 유

도하여 파골세포를 자극하는 각종 염증성 사이토카인(cyto-
kine)들의 상호반응을 통해 골흡수 및 골파괴가 진행되는 자가

면역질환의 병태적 기전을 갖고 있는 것으로 알려져 있다.13,14) 

또한, 최근 들어 분자생물학분야의 이해가 깊어지면서 관절

염 질환과 세부 염증성 사이토카인들의 연관성이 밝혀지고 

있는데 이들 대부분이 면역조절 물질에 해당된다 할 수 있다. 

그 중 특히, TNF-α와 IL 아형들은 대식세포에서 생산되는 상

위 사이토카인으로써 최근 다양한 실험을 통해 관절염 환자의 

관절 활막조직에서 발현이 유도됨이 보고되고 있어 류마티스 

관절염 병인기전에 중요한 역할을 하는 사이토카인으로 인식

되고 있으며,15-17) 골 관절염 치료를 위한 생물학적 제제로써 이

Fig. 3. The concentration of TNF-α (A) and IL-1β (B) in the blood of rabbits after 4 weeks treatment of each samples. a: p ＜ .05 vs. normal.
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Fig. 4. The concentration of MMP-1 (A) and TIMP-2 (B) in the synovial fluids of Rabbits after 4 weeks treatment of each samples. a: p ＜ .05 
vs. Normal, b: p ＜ .05 vs. CIA.
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에 대한 길항제가 가장 많이 상용되고 있다.18)

일반적으로 종양괴사 인자로 알려져 있는 TNF-α는 시상하

부-뇌하수체-부신 (HPA)의 축에 의해서 조절되며, 그 발현은 

염증발생의 주요 요인으로 알려져 있다. 특히 혈액내 TNF-α의 
발현은 혈관 내피세포의 활성을 유도하여 여러 가지 화학물질

의 분비를 촉진하게 되어 염증관련 세포들의 이동을 촉진하는 

결과를 초래하게 된다. 또한 IL-1β는 혈관의 염증반응을 촉진

하는 전구 염증 사이토카인으로 감염에 대한 숙주의 급성기 반

응의 다양한 작용을 매개함으로써 생체방어에 중요한 역할을 

담당하고 혈관내피세포내의 활성화된 단핵구의 생성을 촉진하

는 역할을 하게 된다. 때문에 최근 이러한 TNF 이성체의 발현

율은 염증성질환 등은 물론 비만 관련 질환 및 노화 등과 관련

된 염증반응 정도를 평가하는 지표로 이용되고 있다.19) 본 실험

에서도 이들 두 가지 사이토카인들의 변화에서 모두 관절염 유

도군이 정상군에 비해 유의하게 높게 나타나 관절염 유발에 따

른 염증반응을 확인할 수 있었다. 그러나 기대하였던 생약복합

제제 투여군에서 관절염 유도군에 비해 다소 감소하는 경향을 

보였을 뿐 통계적 유의차이는 없었다. 

현재 까지 밝혀진 염증성 전이의 일반적 기전은 일차적으로 

주변 세포의 침습을 의해 기저막과 세포외기질 단백질을 분해

하는 매우 복잡한 과정을 거치게 되는데, 이 과정에서 MMP는 

제4형 콜라겐과 fibronectin을 분해하고 신생혈관 형성을 억제

하여 염증의 전이 및 침습을 유도한다. 따라서 MMP는 류마티

스성 관절염, 폐기종, 암세포의 증식, 침윤, 전이, 종양혈관신생 

등의 병리 과정에서 이상발현이나 활성화가 과다하게 유도된

다.20,21) 한편, TIMP-2는 MMP에 의한 기질 분해작용을 조절하

는 억제인자로 정상조직에서는 MMP와 TIMP의 분비가 균형

을 이룸으로써 기저막의 분해대사가 적절히 조절되지만 악성일 

경우 이들 간의 불균형으로 인해 염증성 전이가 유도된다고 알

려져 있다.9,10) 이처럼 세포기질의 항상성은 단백질 분해에 관여

하는 MMP와 내분비 억제인자인 TIMP의 상호작용에 의해 유

지되며 이 과정을 통해 광범위한 세포외기질의 분해 및 재구성

이 이루어진다. 

본 연구에서는 병소 주변에서 채취한 활액에서 이들의 활성

정도를 측정하였다. 그 결과 관절염 유도군에서 정상군에 비해 

유의하게 증가하여 (p ＜ .05) 염증성 병리상태에서의 활성증

가를 확인할 수 있었다. 또한 생약제제투여군에서 관절염 유

도군에 비해 유의하게 감소하는 경향을 보여주어 (p ＜ .05) 해

당 복합제 투여에 따른 염증억제 효과를 확인 할 수 있었다. 이

러한 결과는 TIMP-2가 단순히 MMP 기능을 억제할 뿐 아니

라 비활성 Pro-MMP를 활성화된 MMP로 활성화시키는 기능

도 있다는 최근의 보고22,23)에서처럼 MMP와 TIMP의 불균형에 

따른 생체방어 반응의 예후로 이해할 수 있으며 본 연구에서 적

용된 생약복합제제의 염증 및 면역증가 억제 효과를 반영한 결

과로 사료된다.

이처럼 본 연구에서 제시하고 있는 염증성 사이토카인들이 

혈액에서 보다 활액에서 그 활성억제가 유의하게 작용한 것은 

우선 병소 주변에서 직접 활성정도를 측정한 것에 기인될 수 있

을 것이며, 본 연구에서 적용된 시료투여의 적용기간 연장 및 투

여량 증가를 통해 보다 긍정적인 결과를 보여줄 수 있는 가능

성을 시사하는 결과로 생각할 수 있다. 다만 이에 대해서는 추

후 연구의 진행이 절실히 요구되어지는 부분이라 할 수 있겠다. 

요약 및 결론

본 연구에서는 사전실험을 통해 염증억제 및 항면역효과가 

있을 것으로 생각되어지는 3종 (황금, 오가피, 우슬)의 생약제

제를 열수추출하여 혼합한 복합제를 관절염 유도 실험동물 (New 

Zealand white rabbits, 2.5~3 kg)에게 4주간 투여한 후 관절염 

치료 및 예방효능 정도를 알아보기 위해 조직병리학적 검사 및 

분자생물학적 검사를 실시하였다. 그 결과 육안적 검사 및 평

균관절염 지수 측정 (MAI)에서 collagenase 투여에 따른 관절

염 유도 양상을 확인 할 수 있었으며, 생약복합제제의 투여를 

통해 이를 개선할 수 있음을 확인 할 수 있었다. 이러한 결과는 

TB 염색기법을 이용한 조직병리학적 검사 결과에서도 이를 뒷

받침 해주고 있다. 한편, 본 연구에서는 혈액 및 활액에서의 면

역관련 단백질들의 활성을 확인 하였는데, 혈액에서는 관절염 

유도에 대한 TNF-α와 IL-1β의 증가만을 확인 할 수 있었으며, 

시료투여에 대한 염증억제 효과는 확인 할 수 없었다. 그러나 활

액에서의 경우 MMP-1 및 TIMP-2에서 관절염 유도에 대한 활

성증가와 더불어 시료투여를 통한 활성억제 효과가 있는 것으

로 확인되었다. 이상의 결과는 본 연구에서 적용된 생약복합제

제투여가 염증 및 면역억제 효과를 유도함으로써 관절염의 치

료에 도움을 줄 수 있을 것이라 기대할 수 있다. 
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