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콜라겐 유도성 관절염 마우스모델에서 레스베라트롤 
식이요법의 류마티스관절염 완화효과
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Objective. Resveratrol is well-known for its anti-inflammatory, anti-oxidant effects on several diseases. We investigated wheth-
er dietary supplementation with resveratrol may suppress joint inflammation and destruction in a mouse model of collagen-in-
duced arthritis (CIA). Methods. Mice were randomly divided into two groups; CIA mice with normal diet-fed and CIA mice fed 
a 0.05% resveratrol diet. The effect of resveratrol on arthritis was assessed by clinical scoring system. The plain radiographs of 
paws were obtained to evaluate the effects on preventing bone destruction. Joint inflammation, cartilage damage, and osteo-
clastic bone resorption were checked by staining with H&E, Safranin-O, and tartrate resistant acid phosphatase (TRAP). Levels 
of pro-inflammatory cytokines were checked by enzyme-linked immunosorbent assay. The level of expression of nuclear factor 
(NF)-κB was measured by electrophoretic mobility shift assay (EMSA). Results. Dietary supplementation with resveratrol led 
to mitigated severity of arthritis compared to the normal diet group (6.7±0.8 vs. 2.7±0.6, p＜0.01). Resveratrol-fed mice 
showed decreased bone destruction on radiograph (3.4±0.3 vs. 2.0±0.2, p＜0.01), and showed significantly inhibited patho-
logical changes (inflammation 2.0±0.3 vs.3.2±0.2, p＜0.01; cartilage damage 1.5±0.3 vs. 3.2±0.2, p＜0.01; pannus for-
mation 1.4±0.3 vs. 3.0±0.3, p＜0.01; erosion; 1.4±0.2 vs. 3.3±0.3, p＜0.01). Generation of TRAP-positive osteoclasts was 
inhibited in the resveratrol-fed mice (55.3±12.7 vs. 3.27±0.8, p＜0.01). Resveratrol-fed mice showed decreased levels of tu-
mor necrosis factor-α, interleukin (IL)-1β, IL-6,monocyte chemoattractant protein 1, and the soluble receptor activator of NF-
κB ligand in joint tissues and sera. Expression of NF-κB, measured by EMSA, was decreased in resveratrol-fed mice. 
Conclusion. Dietary supplementation with resveratrol mitigates inflammation and bone destruction in CIA mice. (J Rheum Dis 
2015;22:93-101)
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서 론

류마티스관절염(rheumatoid arthritis)은 만성적인 염증

과 다발성 관절의 파괴를 특징으로 하는 전신성 자가 면역 

질환으로 치료비용과 사회경제적인 비용이 계속해서 증가

하고 있다[1,2]. 현재 류마티스관절염의 치료는 항류마티

스제제(disease modifying antirheumatic drugs) 및 다양

한 생물학적 제제를 통해 주로 이루어지고 있다. 특히 최

근에 류마티스관절염의 발병기전에 대한 연구가 발전되면

서 adalimumab, etanercept, infliximab 등의 tumor necrosis 

factor (TNF)-α 길항제를 포함하여 interleukin (IL)-6 수

용체 길항제인 tocilizumab, T세포를 억제하는 abatacept, 

B세포를 억제하는 rituximab 등 다양한 생물학적 제제가 

광범위하게 사용되면서 류마티스관절염의 치료성적이 획

기적으로 개선되었다[3,4]. 그럼에도 불구하고, 여전히 많

은 류마티스관절염 환자들이 효과가 입증되지 않은 다양

한 건강보조식품이나 대체의학을 무분별하게 이용하고 있

는 실정이다[5,6]. 그래서 가격이 저렴하고 부작용이 적으

면서 실제로 류마티스관절염의 예방이나 치료에 도움이 

되는 건강 식품들을 올바르게 규명하는 연구의 중요성이 

강조되고 있다[7,8]. 

레스베라트롤(resveratrol; 3,5,6-trihydroxystilbene)은 식

물성 항독성물질(plant phytoalexin)의 일종으로 다양한 

질환에서 항염증, 항산화, 항암 효과를 나타낸다고 알려져 

있다[9-13]. 그리고 레스베라트롤은 여러 세포 및 동물실

험에서 T세포 및 B세포 혹은 세포 내 신호전달경로를 조

절하여 류마티스관절염에 대한 치료효과를 나타낸다고 보

고되었다[13-20]. 그러나 기존 연구들은 짧은 기간 동안 

피하 또는 복강주사로 투여하여 진행한 연구들로서 생체 

이용률이 낮다고 알려진 레스베라트롤이 주로 경구 복용

하는 건강보조식품이나 보조제 형태로 개발될 수 있을지

는 여전히 의문이다. 그러므로 레스베라트롤을 식이요법

의 형태로 장기간 경구로 섭취했을 때 류마티스관절염의 

발생을 예방할 수 있는지에 관한 추가적인 연구가 필요하다.

따라서 본 저자들은 류마티스관절염의 대표적 동물 모델

인 콜라겐 유도 관절염(collagen induced arthritis, CIA) 

마우스를 이용하여 레스베라트롤이 함유된 사료를 장기간 

복용하였을 때 관절염의 완화 정도와 관절 파괴에 미치는 

영향을 알아보고자 본 연구를 진행하였다. 

대상 및 방법

Collagen induced arthritis의 제작 및 레스베라트

롤 투여 

6주령의 수컷 DBA/1 마우스를 구입하여(Orient, Seoul, 

Korea) 1주 동안의 적응기간을 거친 후 7주령의 마우스를 

대상으로 CIA를 유도하였다. 모든 실험은 경상대학교병

원의 동물실험 윤리위원회(institutional animal care and 

use committee)에 의해 승인된 규정에 따랐다(승인번호: 

GLA-100917-M0092). 1마리당 150 μg의 제2형 콜라겐

(Chondrex, Redmond, WA, USA)을 동일한 양의 2 

mg/mL 농도의 complete Freund’s adjuvant (Chondrex)

와 1:1 비율로 혼합하여 마우스 꼬리 기저부 2 cm 아래쪽

의 피내에 천천히 주입하였다. 3주 뒤 100 μg의 제2형 

콜라겐과 incomplete Freund’s adjuvant (Chondrex)를 

1:1의 비율로 혼합하여 마우스 꼬리 기저부 1 cm 아래쪽

의 피내에 천천히 주입하여 CIA를 유도하였다[21].

실험동물은 무작위로 2개 군으로 나누었으며 각 군은 10

마리였다. 본 실험에서 식이는 AIN-93G diet (중앙실험 

동물)을 기본으로 배합하여 공급하였다. 대조군 식이는 

AIN 93G diet을 공급하였는데 조성은 카세인(casein) 140 

g/kg, dyetrose 155 g/kg, 옥수수녹말(cornstarch) 465.692 

g/kg, 자당(sucrose) 100 g/kg, 셀룰로오스(cellulose) 50 

g/kg, 콩기름(soybean oil) 40 g/kg, t-butylhydroquinone 

0.008 g/kg, 소금(salt mix) #210050 35 g/kg, VITAMIN 

Mix #310025 10 g/kg, L-시스틴(L-cystine) 1.8 g/kg, and 

타타르산수소콜린(choline bitartrate) 2.5 g/kg이었다. 치

료군 식이는 레스베라트롤을 Sigma (St. Louis, MO, 

USA)로부터 구입하여 0.05%의 비율로 AIN 93G diet에 

섞어서 제작하였고 한국식품연구원에서 지원을 받았다.

마우스 한 마리당 레스베라트롤의 평균 섭취량은 80 

mg/kg/d였다. 모든 실험군들은 CIA 유도 2주 전부터 실

험 식이를 시작하였고 CIA 유도 후 9주 동안 실험 식이를 

유지하였다. 

관절염의 평가

CIA 2차 주사 이후 일주일에 2회씩 육안으로 실험 마우

스들의 2개의 앞발과 2개의 뒷발(총 80개의 발)의 발적과 

부종의 발생 유무를 관찰하여 각 시기별 관절염 발생률

(incidence) 및 관절염의 위중도(severity)를 평가하였다

[22]. 관절염 발생률과 위중도 평가는 blind된 관찰자에 

의해 평가되었다. 각 다리당 관절염의 위중도는 0∼3점으

로 분류하였다. 0점은 발에 아무런 증상이 나타나지 않은 

정상적인 상태이며, 1점은 발가락, 발등, 발목 등에서 한 

군데라도 최소한의 종창이나 홍조가 유발된 상태, 2점은 

발가락, 발등, 발목 중 두 군데 이상에서 확실한 부종과 

홍조가 발생한 상태, 3점은 발가락에서 발목 전 부위에 걸

쳐서 상당한 부종과 종창이 관찰되거나 강직으로 발을 자

유로이 이용하지 못하는 상태로 규정하였다[22]. 마우스

에서 관절염 점수가 2점 이상인 경우를 관절염이 발생한 

것으로 간주하였다. 발목의 두께는 electrical caliper를 사

용하여 발목 중 부종이 가장 심한 부위에서 측정을 하였

다. 관절염 유발 49일째에 CIA 마우스를 희생시키고 발목 

조직을 채취하여 방사선적 및 조직학적 평가들을 진행하

였다. 
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관절의 방사선적 평가

마우스를 희생시킨 후 뒷발을 채취하여 30 kVp와 90 mA의 

조건으로 mammographic imager (Mammomat NovationDR; 

Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany)를 사용

하여 단순방사선 촬영을 시행하였다. 단순 방사선 사진들

은 류마티스내과 의사와 방사선과 의사가 함께 평가하였

고, 관절 파괴(articular destruction) 및 골 미란(bone ero-

sion) 정도는 0∼5점으로 분류하였다[22]. 0점은 관절 손

상이 없는 상태, 1점은 중족지 관절에서 발목관절까지의 

여러 관절 중 하나의 관절에서만 골 미란을 보이는 상태, 

2점은 한 관절에서 2∼4개의 골 미란을 보이는 상태, 3점

은 여러 관절에서 2∼4개 이상의 골 미란이 동시에 보이는 

상태, 4점은 여러 관절에서 골의 변형이 동반되는 심한 골 

미란이 관찰되는 상태, 5점은 관절이 완전 파괴되거나 강

직이 심하게 나타나는 상태로 정의하였다. 

관절의 조직학적 평가

단순방사선 촬영을 마친 뒷발을 10% formalin으로 고정

한 이후 3주 동안 10% ethylenediaminetetraacetic acid 

(EDTA)에서 탈 석회화(decalcification)를 시키고 파라핀

(paraffin)으로 고정한 후 5 μm 간격으로 조직을 절편하

여 슬라이드를 제작하였다. 헤마톡실린-에오신(H&E) 및 

사프라닌(safranin)-O 염색을 시행하였고 관절 내 염증, 

판누스(pannus) 형성, 연골 손상(cartilage damage)과 골 

미란 정도를 광학현미경으로 관찰하여 0∼4점으로 평가

하였다[22]. CIA 마우스에서 파골세포(osteoclast)의 뼈 

흡수 정도(bone resorption activity)를 평가하기 위해 tar-

trate resistant acid phosphatase (TRAP) 염색을 시행하

였고, 각 슬라이드마다 현미경 시야에서(×200) 열 군데를 

무작위로 선정하여 세 개 이상의 핵을 가지는 TRAP 염색 

양성 세포들을 세어서 합산하여 평가하였다. 

사이토카인 측정

마우스를 희생시킨 후 즉시 심장 천자로 혈액을 채취하

여 혈청을 분리하고 −70oC에서 보관하였다. 실험직전에 

해동하여 enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

kit (PeproTech, Rocky Hill, NJ, USA; and R&D Systems, 

Minneapolis, MN, USA)를 이용해 매뉴얼에 따라 TNF-α, 

IL-1β, IL-6, soluble receptor activator of nuclear factor 

(NF)-κB ligand (sRANKL), monocyte chemoattractant 

protein 1 (MCP-1) 및 IL-17의 농도를 측정하였다. 발목을 

적출하고 액화질소(liquid nitrogen)에서 빠르게 냉동시킨 

후 냉동 조직들을 분쇄하고 proteinase inhibitor cocktail 

(Calbiochem, San Diego, CA, USA)이 포함되어 있는 lysis 

buffer (Mammalian Protein Extraction Reagent; Pierce, 

Rockford, IL, USA)를 이용하여 단백질을 분리한 후 TNF-α, 

IL-1β, IL-6 등을 측정하였다. 

전기 이동성 교대 분석 실험(electrophoretic mobility 
shift assay)
마우스 조직으로부터 핵 추출물(nuclear extract)을 추출

하여 proteinase inhibitor cocktail (Calbiochem)과 함께 

배양하였고, 이후 NF-κB의 nuclear binding activity를 보

기 위해 κ-light chain 결합부위를 포함하는 oligonucleo-

tide (5’-CCGGTTAACAGAGGGGGCTTTCCGAG-3)를 합

성하였다. Oligonucleotide에 동위원소인 α32P-dCTP로 

labeling하여 probe로 사용하였다. 이후 binding buffer 

(10 mM Tris HCL, pH 7.6, 500 mM KCL, 10 mM EDTA, 

50% glycerol, 100 ng of poly [dI-dC], and 1 mM dithio-

threitol)와 핵 추출물 10 μg과 labeled oligonucleotides 

(10,000 counts per minute)를 넣어준 후 상온에서 30분

간 반응을 시킨 후 4% polyacrylamide gel로 전기영동하

였다. 전기영동 후 겔은 건조과정을 거쳐 film으로 현상하

여 NF-κB의 활성도를 관찰하였다[23]. 

통계적 유의성의 검증

Fisher’s exact test를 이용하여 두 그룹간의 발병률 차이

를 평가하였으며 Mann-Whitney U test를 시행하여 관절

염 위중도 정도, 영상의학적 결과 및 조직학적 결과를 분

석하였다. 그 외의 다른 실험결과들은 Student’s t-test를 

사용하여 평가를 하였다. 실험결과는 평균±표준오차로 

나타냈으며 p값이 0.05 이하일 때 통계적으로 유의하다고 

분석하였다. 모든 데이터는 PASW ver. 18.0 (IBM Co., 

Armonk, NY, USA)을 사용하여 분석을 하였다.

결 과

Collagen-induced arthritis 마우스에서 레스베라트

롤 식이의 관절염 위중도 감소효과 

CIA 마우스에서 장기간의 레스베라트롤 함유식이가 관

절염의 발생을 억제하는지를 평가하기 위해서 CIA 유도 

2주 전부터 실험이 종료될 때까지 총 11주 동안 레스베라

트롤이 함유된 식이(평균 80 mg/kg/d)와 일반식이를 각

각 섭취시키면서 실험을 진행하였다. 레스베라트롤 함유

식이를 시행한 마우스군은 대조군에 비해서 관절염의 위

중도가 감소하였다(Figure 1). 특히, 실험 28일째부터 일

반식이를 한 CIA 마우스에서 관절염의 위중도가 계속 증

가한 반면, 레스베라트롤 함유식이를 한 CIA 마우스에서

는 관절염의 점수와(6.7±0.8 vs. 2.7±0.6, p＜0.01) 발목 

두께가(4.2±0.1 vs. 3.6±0.1 mm, p＜0.01) 각각 통계적

으로 유의하게 감소하였다. 

Collagen-induced arthritis 마우스에서 레스베라트

롤 함유식이의 영상학적 관절파괴 억제 효과

CIA 유도 후 49일째 발목 관절을 채취하여 단순 방사선 
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Figure 1. Resveratrol feeding mitigates erythema and joint swelling in collagen-induced arthritis mice. (A) Representative images
show the gross features of the hind paws on day 49. The normal diet-fed mice show more severe erythema and swelling (upper pan-
el) compared with resveratrol-fed mice (lower panel). (B) The cumulative incidence of arthritis. The mice were considered arthritic
when inflammation was observed in any paw with ≥2, and the incidence of arthritic mice in each group is shown as a percentage.
(C) Weight of mice checked in each group was checked until day 49. (D) Clinical scores, as assessed by a visual arthritis scoring
system were checked until day 49. (E) The hind paw thickness was measured on the indicated days after the primary immunization.
Values are mean±standard error, n=10 mice for each group. *p＜0.01 versus normal diet-fed mice. 
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Figure 2. Resveratrol feeding suppresses bone destruction in 
collagen-induced arthritis (CIA). The hind paws from CIA mice
were taken for radiological analysis on day 49. (A) 
Representative radiographs of hindpaws. Normal diet-fed 
mice show severe bone erosion and joint damage (arrows) 
compared with resveratrol-fed CIA mice. (B) Quantitative 
analysis of bone destruction. Values are mean±standard er-
ror, n=10 mice for each group. *p＜0.01 versus normal di-
et-fed mice.

촬영을 시행하였다. 일반식이를 한 대조군에서는 CIA 마

우스의 전형적인 특징인 관절 파괴, 관절 변위(joint dis-

placement) 및 불규칙한 뼈 증식(irregular bony pro-

liferation) 등의 소견이 발목 관절 전반에 걸쳐서 확인이 

되었다. 그러나 레스베라트롤 함유식이를 시행한 CIA 마

우스군에서는 관절 파괴가 훨씬 적게 관찰되었다(Figure 

2A). 관절 파괴 정도를 정량적으로 나타내는 관절평가 점

수도 일반 식이군에 비해서 레스베라트롤 함유식이를 시

행한 CIA 마우스군에서 통계적으로 유의하게 낮게 나타

났다(3.4±0.3 vs. 2.0±0.2, p＜0.01; Figure 2B). 

Collagen-induced arthritis 마우스에서 레스베라트

롤 함유식이의 병리학적 효과

염증, 연골손상, 뼈의 파괴 및 파골세포 활성도를 평가하

기 위해서 관절 조직을 광학현미경으로 관찰하였다. 일반

식이를 한 대조군 CIA 마우스들의 관절에 비해서 레스베

라트롤 함유식이를 한 CIA 마우스군에서는 염증 정도, 판

누스 형성, 관절 파괴의 소견 등이 현저하게 감소되었다

(Figure 3A). 정량적인 병리학적 점수도 일반 식이군에 비

해서 레스베라트롤 함유식이를 한 CIA 마우스군에서 통계

적으로 유의하게 낮았다(inflammation 3.2±0.2 vs. 2.0±0.3, 

p＜0.01; cartilage damage 3.2±0.2 vs. 1.5±0.3, p＜0.01; 

pannus formation 3.0±0.3 vs. 1.4±0.3, p＜0.01; erosion; 

3.3±0.3 vs. 1.4±0.2, p＜0.01; Figure 3B). 파골세포의 형

성 정도를 평가하기 위해 시행한 TRAP 염색에서도 일반 

식이군에 비해서 레스베라트롤 함유식이를 한 CIA 마우

스들에서 TRAP 양성 세포수가 유의하게 감소되었다

(55.3±12.7 vs. 3.27±0.8, p＜0.01; Figure 3C). 

Collagen-induced arthritis 마우스에서 레스베라트

롤 함유식이의 염증성 사이토카인 억제 효과

레스베라트롤 경구섭취가 류마티스관절염의 발생에서 

중요한 역할을 하는 다양한 염증매개 물질 및 골 파괴인자

의 생성에 미치는 영향을 관절 조직 및 혈청에서 ELISA를 

통해서 측정하여 비교하였다. 일반 식이군에 비해서 레스

베라트롤 함유식이를 한 CIA 마우스들의 관절조직에서 

TNF-α (124.7±8.2 vs. 61.6±11.3 pg/mL; p＜0.05), IL-1β 

(429.5±68.8 vs. 227.2±56.9 pg/mL; p＜0.05), IL-6 

(422.8±4.4 vs. 117.4 ± 19.4 pg/mL; p＜0.01), sRANKL 

(367.2±49.6 vs. 111.7±56.9 pg/mL; p＜0.01), MCP-1 

(406.9±106.5 vs. 89.2±27.3 pg/mL; p＜0.01) 등의 농도

가 각각 통계적으로 유의하게 감소되었다(Figure 4A). 

그리고 혈청에서도 일반 식이군에 비해서 레스베라트롤 

함유식이를 한 CIA 마우스들의 경우 TNF-α (92.3±38.9 

vs. 20.8±6.1 pg/mL; p＜0.05)와 IL-1β (570.9±89.8 vs. 

357.1±19.9 pg/mL; p＜0.01)의 농도가 통계적으로 유의

하게 감소되었다(Figure 4B). 또한 염증성 사이토카인들

의 감소가 NF-κB 경로와 관련이 있는지를 확인하기 위해 

마우스 발목 조직을 이용하여 electrophoretic mobility 

shift assay (EMSA)를 시행하였다. 일반 식이군에 비해서 

레스베라트롤 함유식이를 한 CIA 마우스들의 관절조직에

서 NF-κB 발현 정도가 감소하여 있음을 확인하였다

(Figure 4C). 

고 찰

본 연구에서는 류마티스관절염의 대표적인 마우스 모델

인 CIA 마우스에서 단기간의 피내 또는 복강 내 주사투여

가 아닌 경구를 통한 장기간의 레스베라트롤 함유식이가 

관절의 염증 및 뼈의 파괴에 어떤 영향을 미칠 것인가를 

살펴보았다. 11주 동안 레스베라트롤이 함유된 식이요법

이 관절염의 위중도와 관절의 파괴를 감소시키는 것을 확

인하였고 추가로 관절 및 혈청에서 염증성 사이토카인의 

분비가 감소되고 조직학적 및 영상의학적 연구에서도 관

절파괴를 억제하는 효과가 있음을 확인하였다. 

류마티스관절염은 대표적인 자가면역질환이자 만성 염

증성 질환으로 치료받지 않는 경우 관절의 파괴에 따른 영

구적인 장애발생으로 일상 생활의 심각한 불편과 막대한 

경제적 손실을 초래한다[24]. 류마티스관절염은 일반적으

로 비스테로이드성소염제, 부신피질호르몬제 및 항류마티

스제제와 생물학적제제 등을 사용하여 치료한다[3,4]. 최

근 류마티스관절염의 병태 생리에 대한 이해의 증가로 류
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Figure 3. Resveratrol feeding reduces pathologic findings and osteoclastogenesis. (A) Representative histological features of ankle
joints, hind paws from collagen-induced arthritis mice were obtained on day 49, sectioned, and stained with H&E, safranin-O, or 
tartrate resistant acid phosphatase (TRAP) (×100). (B) Quantitative scores of histological abnormalities. (C) Total number of 
TRAP-positive cells per field. Values are mean±standard drror, n=10 mice for each group. *p＜0.01 versus normal diet-fed mice.

마티스관절염의 치료에 많은 진전이 있었으나 높은 약제

비, 다양한 약물의 부작용 및 국내 보험기준에 의한 고가 

약물 사용의 제한 등의 어려움이 여전히 존재한다[25]. 또

한 류마티스관절염은 완화와 악화를 반복하면서 오랜 기

간 지속되는 특징이 있어서 많은 류마티스관절염 환자들

이 다양한 종류의 건강보조식품, 민간요법 및 대체 의학 

등에 의존하거나 병원치료에 병행하고 있는 실정이다. 실

제로 2002년 Kim 등[5]은 류마티스관절염 환자의 34.4%

에서 대체의학을 이용하고 있음을 보고하였고, 2008년 

Lee 등[6]은 류마티스관절염 환자의 37%에서 대체의학 

및 건강보조식품을 경험하였다고 보고하였다. 다양한 기

능성 식품 중에는 류마티스관절염의 발생을 예방한다고 

보고된 오메가-3처럼 일부 효과가 검증된 것도 있지만

[26], 여전히 대부분의 기능성 식품들이 류마티스관절염

에 미치는 영향은 대부분 과학적으로 검증이 되지 않은 상

태이다. 따라서 최근 새로운 천연물 신약 혹은 기능성 식

품으로서 관심이 높아진 레스베라트롤이 류마티스관절염

에 미치는 효과에 대한 검증이 필요하다. 

레스베라트롤은 적어도 70종 이상의 식물에서 발견되는 

식물성 항독성 물질로서, 특히 적포도의 껍질과 레드 와인

에 다량 함유되어 있다[9,26]. 레스버라트롤은 ‘프렌치 패

러독스’라고 불리는 현상, 즉 프랑스인들이 고기를 많이 

섭취함에도 심혈관 질환이 적게 발생하는 것이 레드 와인

에 많이 함유된 레스베라트롤 때문이라고 알려지기 시작

하면서 최근 각광을 받게 되었고[27], 이후 많은 연구들을 통

해서 레스베라트롤은 다양한 질환에서 항염증작용(anti-in-
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Figure 4. Resveratrol feeding decreases production of pro-in-
flammatory cytokines in joint tissues and sera of collagen-in-
duced arthritis mice. The levels of pro-inflammatory cytokines 
in the joint homogenates (A) and sera (B) were measured by 
enzyme-linked immunosorbent assay. Values are mean±stand-
ard error, n=10 mice for each group. †p＜0.05 and *p＜0.01 
versus normal diet-fed mice. (C) The expression of nuclear fac-
tor (NF)-κB was measured by electrophoretic mobility shift 
assay and shown the level of expression of NF-κB was sig-
nificantly decreased in resveratrol-fed mice. IL: interleukin, 
MCP: monocyte chemoattractant protein, sRANKL: soluble re-
ceptor activator of NF-κB ligand, TNF: tumor necrosis factor.

flammatory effect), 항산화작용(anti-oxidative effect), 항

암작용(anti-cancer effect)을 가지고 있다고 밝혀졌다[9-20]. 

Glehr 등[17]은 rheumatoid arthritis fibroblast-like syno-

viocyte (RA-FLS)를 이용한 in-vitro 실험에서 레스베라트

롤이 NF-κB ligand receptor (RANKL)와 matrix metal-

loproteinases (MMPs)의 활막 내 발현을 억제한다고 보고

하였고, Tian 등[18] 역시 RA-FLS 실험에서 레스베라트롤

이 PI3 kinase/Akt 경로를 조절함으로써 TNF-α-induced 

IL-1β, MMP 3 생산을 억제하여 류마티스관절염에 효과

가 있을 수 있음을 보고하였다. Lei 등[14]은 랫트(rat)의 

연골세포를 대상으로 한 실험에서 레스베라트롤이 SIRT1

을 활성화시켜 IL-1β에 의해 유도되는 NK-κB 활성을 억

제한다고 보고하였으며, Chen 등[16]은 adjuvant arthritic 

rat에게서 레스베라트롤이 NF-κB 경로와 관련된 사이토

카인인 IL-1β, TNF-α를 감소시켜서 관절염을 억제한다

고 보고하였다. 또한 Manna 등[19]은 레스베라트롤 실험

군에서 NF-κB의 subunit인 p65의 phosphorylation을 억제

하는 것을 증명하여 레스베라트롤이 TNF-α-induced NF-κB 

활성을 억제한다고 보고하였고, Csaki 등[20]도 레스베라트

롤이 IL-1β-induced NF-κB-mediated inflammation and 

apoptosis를 억제하여 연골 보호 효과가 있음을 보고하여, 

레스베라트롤이 NF-κB 경로를 통해 항염증 작용 한다는 

것을 입증하였다.

본 실험에서도 장기간의 레스베라트롤 함유식이를 한 

CIA 마우스에서 관절염의 발생률과 위중도가 감소하고, 

NF-κB 경로와 관련이 높은 TNF-α, IL-1β, IL-6, sRANKL 

등을 감소하였음을 확인하였다. 또한 EMSA에서 레스베

라트롤 식이 마우스들에서 NF-κB의 발현정도가 현저하

게 감소함을 확인하였다. 위의 실험들을 종합하여 볼 때, 

레스베라트롤이 T세포의 증식을 억제하거나 중요한 세포 

내 신호전달경로 중 하나인 NF-κB 경로를 억제하고 이로 

인해 TNF-α, IL-1β와 같은 염증성 사이토카인들을 억제

하여 항염증 작용을 할 것으로 생각되며, 류마티스관절염

에도 치료효과를 나타낼 것으로 생각된다. 

CIA 마우스를 대상으로 한 연구에서 레스베라트롤이 관

절염 발생을 예방하고 완화시킬 수 있다는 보고가 있었다. 

최근 Xuzhu 등[15]은 CIA 마우스에서 레스베라트롤을 희

석하여 복강 내로 투여한 실험에서 레스베라트롤이 항콜

라겐 항체를 감소하고, Th17 세포수를 감소하며 IL-17을 

감소하고 B 세포를 억제함으로써 관절염 치료효과가 있음

을 보고하여 레스베라트롤이 류마티스관절염의 예방 및 

치료약제로 사용 가능할 수 있다고 보고하였다. 하지만 
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Xuzhu 등[15]이 한 실험은 레스베라트롤을 희석하여 복

강 내로 투여한 실험으로, 장기간 레스베라트롤 함유 식이

를 복용한 후 관절염 발생 및 완화 효과를 본 실험과는 차

이가 있다. 또한 본 실험에서는 Th17, IL17, B cell에 초점

을 맞추지 않고 NF-κB 경로를 통한 레스베라트롤의 항염

증효과를 증명하려고 실험을 진행하였다는 차이점이 있

다. 하지만 레스베라트롤은 섭취 후 빠른 시간 내에 대사

가 되는 것을 고려할 때, 복강 내 투여보다는 섭취 후 관절

염 완화 효과가 있음을 본 연구가 좀 더 레스베라트롤의 

상용 가능성에 대해 더 근접한 연구라고 생각한다.

류마티스관절염에서 뼈의 파괴과정에는 파골세포가 핵

심적인 역할을 한다고 잘 알려져 있다[28]. Shakibaei 등

[29]은 레스베라트롤이 SIRT1을 활성화시켜 RANKL-in-

duced NF-κB의 탈 아세틸화(deacetylation)를 유도하여 

NK-κB의 전사활성화(transcriptional activation)를 억제

함으로써 파골세포형성(osteoclastogenesis)을 억제한다

고 보고하였다. 본 연구에서도 레스베라트롤 함유식이가 

CIA 마우스의 관절 내 파골세포의 형성을 억제하는 것을 

확인할 수 있었다. 더불어서 레스베라트롤에 복용에 의한 

다양한 염증성 사이토카인과 sRANKL의 감소 역시 파골

세포의 감소에 영향을 주었을 것으로 생각된다. 이러한 결

과들에 근거하여 본 저자들은 레스베라트롤 식이가 파골

세포의 수와 활성을 감소시켜서 관절의 파괴 역시 최소화

할 수 있을 것으로 생각한다. 

레스베라트롤은 간에서 빠르게 대사된 후 소장을 통해 

배설되기 때문에 실제로 주로 약리적 효과를 나타내는 유

리형 trans-resveratrol은 체내에 거의 남지 않고 유해효과

가 입증되지 않은 레스베라트롤의 대사산물이 상대적으로 

많이 존재하는 등 생체이용률이 매우 낮아 경구복용을 통

한 치료제 혹은 기능성식품으로 상용화되기 어렵다고 보

고되었다[30]. 다른 한편, Rotches-Ribalta 등[31]은 인체 

내에 산재해 있는 sulfatase에 의해서 레스베라트롤의 대

사산물들이 다시 레스베라트롤로 바뀔 가능성이 높다고 

제시하면서 레스베라트롤의 상용가능성을 보고하였다. 기

존의 다양한 실험 연구결과들이 레스베라트롤이 류마티스

관절염의 예방 및 치료에 있어 보조적인 기능성식품으로 

사용될 수 있는 가능성을 제시하였지만[13-20], 장기간의 

경구복용에 의해서 실제로 레스베라트롤이 염증 및 관절

파괴를 억제하는지에 관한 연구는 진행되지 않았었다. 본 

연구에서 저자들은 비록 레스베라트롤의 CIA 마우스 체

내 농도를 측정하지는 못하였고, 레스베라트롤 섭취한 마

우스들과 대조군 간의 식이섭취량 정도를 평가하지 못하

였다는 점 및 기존에 보고된 레스베라트롤의 다른 가능한 

항염증 기전인 Th17 세포와 IL 17를 측정하지 못하였다는 

제한점이 있지만, 장기간의 레스베라트롤 함유식이가 CIA 

마우스에서 NF-κB 경로를 억제하여 TNF-α, IL-1β, 

IL-6, sRANKL 등을 감소함으로 관절염의 위중도를 감소

시키고 관절 파괴를 억제하는 효과가 있다는 것을 확인하

였다. 위의 연구 결과를 통해 우리는 레스베라트롤이 경구

복용을 통한 치료약제 혹은 기능성 식품으로 개발될 수 있

는 가능성을 확인하였다.

결 론

본 연구를 통하여 저자들은 레스베라트롤 함유식이를 장

기간 복용하였을 때 CIA 마우스의 혈청과 관절에서 NF-κB

의 활성을 억제하고 이와 관련된 염증성 사이토카인의 분

비를 억제함으로 염증 및 관절파괴가 억제되는 것을 확인

하였다. 이런 결과들은 레스베라트롤이 류마티스관절염의 

경구복용 보조치료제 혹은 기능성 식품으로 개발될 수 있

는 가능성을 시사하면서 향후 추가적인 임상연구가 진행

되기를 기대해본다. 
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