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서   론

전 세계적으로 고령화가 빠르게 진행되고 있으며 퇴행성 질환의 

진단도 이에 비례하여 급증하고 있다. 하지만 비약적인 의학 기

술의 발전에도 불구하고 여전히 많은 근골격계 질환에서 만족스

럽지 못한 보존적 치료의 경과 및 수술 결과를 보이고 있는 것 역

시 사실이다.1) 따라서 최근 정형외과학 분야에서는 수술 술기 못

지않게 손상된 조직의 재생에 점차 주목하고 있다. 

	 재생 의료(regenerative medicine)란 인간의 세포와 조직, 장기를 

대체하거나 재생시켜서 원래의 기능을 할 수 있도록 복원시키는 

의학 분야를 의미하며 학문적으로는 보통 재생 의학이라는 용어

로 사용되고 있다.2) 기존 재생 의학의 정의는 체세포나 줄기 세포

를 이용하여 치료용 세포와 조직을 제작하는 기술에만 국한되었

지만 최근의 확대된 정의는 다양한 약물, 재료 또는 의료 기기 등

을 이용하여 인체 부위 중 손상된 조직의 재생을 촉진시키는 기

술까지 포함하고 있다.2) 재생 의료의 시장 크기는 2015년도에 전 

세계적으로 138억 달러 규모였으며, 이후 6년간(2015년-2021년) 

연평균 23.7%의 빠른 성장률로 2021년도에는 3.6배 이상인 494억 

달러의 규모로 확대될 전망이다.3) 이 중 재생 의료 기술이 활용되

는 적용 질환 중 근골격계 질환 분야가 전체 시장의 33.5%를 차

지하고 있으며,3) 연골 손상, 관절염, 골 결손 또는 근 위축된 건의 

파열 및 그 재생에 관하여 활발한 연구가 진행되고 있다. 하지만 

1999년에서 2015년까지의 재생 의학과 관련된 임상 연구 중 암 질

환이 38.5%, 신경계 질환이 11.1%, 심혈관 질환이 10.1%, 면역 질

환이 9.9%이었으며, 근골격계 질환에 대한 재생 의학의 연구는 
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Recently, due to the unsatisfactory outcomes of several orthopedic surgical procedures, non-operative management of musculoskeletal 
diseases, including regenerative medicine, is becoming more attractive to orthopedic surgeons. Regarding the healing of musculoskeletal 
tissues, such as bone, cartilage and tendons, regenerative medicine aims to replace or promote tissue regeneration. Among them, therapy 
using stem cells, prolotherapy, platelet-rich plasma, and extracorporeal shockwave therapy are taking center stage. Numerous animal and 
clinical studies have been published and the number has increased exponentially in recent years. On the other hand, because regenerative 
medicine in the orthopedic field is still in the early stages, no definite methods for the procedures have been made and there is some 
controversy regarding their application to musculoskeletal disease. Therefore, more high quality studies including randomized studies 
should be performed to establish standards and evaluate their value in the orthopedic field. 
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9.6%로 가장 적게 시행되고 있는 현실이기 때문에 보다 활발한 

연구가 필요하다.4) 

	 최근 정형외과에서 대표적으로 주목 받고 있는 근골격계 질환

의 비수술적 재생 치료로는 줄기 세포를 이용한 치료와 함께 증

식 치료(prolotherapy), 혈소판 풍부 혈장(platelet-rich plasma), 그

리고 체외 충격파 치료(extracorporeal shockwave therapy) 등이 있

다. 이 치료 방법들은 여러 문헌에서 만성 통증뿐만 아니라 골관

절염, 연골 손상 및 아킬레스건, 슬개건 및 회전근 개 등 각종 건

의 손상 질환에 효과가 입증된 바 있다.1) 본 종설에서는 각 질환

의 전반적인 발생 기전, 각 치료법의 역사와 기본 개념 및 미래에 

대한 극복해야 할 문제에 관하여 언급하고자 한다. 

본   론

1. 건의 병리와 치유 기전 

건의 주성분은 건세포(tenocyte)이며, 세포외 기질(extracellular 

matrix, ECM)로 콜라겐(collagen), 엘라스틴(elastin) 등이 있다.5) 건

이 국소적으로 손상을 받은 경우 치유가 충분하게 일어나지 않

으면 건증(tendinopathy)이 유발되며 점차 만성화로 진행이 된

다. 반복적인 손상은 조직을 약화시키고 정상 조직의 장력(tensile 

strength)에 못 미치게 되는데,6) 이는 결과적으로 기계적 통증 수용

체(mechano-receptor)를 자극하게 되며 통증을 유발하게 된다.7) 

	 기존 학설에 의하면, 건은 기질 교체(matrix turnover)는 일어나

지 않으며 따라서 건의 자연적 치유는 불가능함을 언급하였다.5) 

하지만 최근 연구에 따르면 반복적인 기계적 자극은 건세포에서 

사이토카인(cytokine)의 분비를 촉진시켜 matrix metalloprotein-

ases (MMPs)를 분비하게 됨으로써 주변 기질(ECM)의 퇴행이 시

작하여 만성적 건증이 유발되며,8) 조직 손상 이후에는 염증 세포

(inflammatory cells), 혈소판(platelets), 섬유아세포(fibroblasts), 상

피세포(epithelial cells), 그리고 혈관 내피 세포(vascular endothelial 

cells)에서 여러 성장 인자(growth factor)가 분비되어 이들이 치유 

과정을 촉진하게 된다고 보고하였다.9) 체내에는 다양한 성장 인

자가 있지만 그 중 insulin like growth factor (IGF), platelet derived 

growth factor (PDGF), vascular endothelial growth factor (VEGF), 

basic fibroblast growth factor (b-FGF), transforming growth factor 

beta (TGF-β) 등이 건의 재생에 직접적인 영향을 주는 것으로 알

려져 있다.5) 모든 세포는 세포 증식을 위해서 이러한 성장 인자가 

필요하며 조직 손상 후 며칠간만 성장 인자가 증가되기 때문에 

그 시기의 분비된 성장 인자의 양은 조직의 치유에 절대적인 영

향을 준다.10)

	 건은 대부분 1형 콜라겐(collagen type I)으로 구성되어 있으며 

건의 기질은 콜라겐에 평행하게 위치한 섬유아세포와 건세포로 

생성된다. 하지만 그 세포 수는 상대적으로 매우 적기 때문에 건 

손상 시 치유가 어려울 수밖에 없다.11) 또한 건에도 줄기 세포가 

있는데, 손상 이후에 건 주변의 미세 환경이 바뀌었을 경우 그 줄

기 세포들은 결과적으로 병적인 건의 골화를 유발하여 오히려 건

의 치유를 방해하게 된다. 게다가 건 주변에는 혈관의 분포가 상

대적으로 적으며 혈류는 근육과 건의 이행 부위에 들어가서 건의 

원위부로 주행을 하기 때문에, 특히 골건 접합부는 혈류가 적다. 

따라서 손상의 치유에 매우 중요한 역할을 하는 혈류가 부족함으

로써 치유가 더디게 일어날 수밖에 없다.11) 

2. 연골 손상 및 골관절염의 병리와 치유 기전 

정상 성인의 관절내 연골은 콜라겐, 프로테오글리칸(proteogly-

can)과 물로 형성된 ECM과 연골 세포로 만들어진다. 골과 마찬

가지로 연골 역시 지속적인 연골 교체(turnover)로 유지가 되는데, 

연골 세포가 이에 주로 관여하고 있으며 이러한 연골 세포는 여

러 성장 인자, 사이토카인, 신체적 자극이나 주변 ECM 자체의 영

향을 받는다.12) 골관절염은 연골의 합성과 분해의 항상성에 문제

가 생기는 경우 나타나며, 연골이 다쳤을 경우 손상 받은 연골이 

염증을 일으키는 매개체로 작용을 하여 연골 세포로 하여금 분해 

효소를 분비하도록 한다.12) 연골 손상은 연골 세포에서 분비되는 

interleukin-1이나 종양괴사인자(tumor necrosis factor) 같은 사이

토카인에 의해 MMPs의 분비와 2형 콜라겐의 분비 억제를 유발

하여 ECM의 파괴 및 관절 연골의 손상이 발생하게 되며 연골 세

포가 사멸함으로써 골관절염이 악화된다고 알려져 있다.13)

	 이렇게 조직 손상 후 치유가 힘든 건, 연골, 골관절염에서의 재

생 의학을 이용한 치료의 목표는 염증을 조절하고 연골 세포의 

사멸을 방해하며 세포 증식이 이루어지게 함으로써 손상된 부분

의 자연 치유가 일어나게 해주는 데 있으며, 여러 사이토카인과 

성장 인자의 분비를 촉진하도록 손상 부위에 이를 주입함으로써 

그 효과를 보고자 하는 것이라 할 수 있다. 

3. 근골격계 질환의 비수술적 재생 치료의 역사와 기본 개념 

1) 줄기 세포(stem cell) 

줄기 세포를 이용한 세포 치료제는 재생 의학의 대표적 분야로 

성장해왔다. 초반 재생 의학에서 줄기 세포에 관한 연구는 배아 

줄기 세포(embryonic stem cell)로 접근했으나 주목 받음과 동시

에 생명 윤리에 관한 심각한 갈등에 직면하게 되었다.14) 초기 배

아를 파괴하면서 얻어지는 세포이기 때문에 이를 독립된 생명체

로 봐야 할지 아니면 단순한 세포로 고려해야 할지에 관한 논제

로 갈등이 있었고 각 나라마다 윤리적인 면에서 서로 다른 기준

을 적용하고 있다. 또한 배아 줄기 세포의 발암 가능성(oncogenic 

potential) 및 면역 거부로 인한 세포의 파괴 가능성 역시 해결해야 

할 큰 과제로 남겨져 있다.14) 

	 이후 2006년, Takahashi와 Yamanaka15)에 의하여 줄기 세포를 

이용한 재생 의학은 새로운 국면으로 전환한다. 그들은 이미 분

화가 완료된 체세포의 역분화 유도에 성공하여 ‘유도 역분화’ 줄
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기 세포를 만들었으며, 이는 배아 줄기 세포의 윤리적 문제와 면

역 거부 문제를 동시에 해결함으로써 학계는 새로운 국면을 맞이

하게 되었다. 하지만 여전히 발암 가능성이 남아 있어 안전성에 

관하여 여러 논쟁이 있다.14) 

	 최근 근골격계 질환의 비수술적 재생 치료에서는 성체 줄기 세

포(adult stem cell)가 주목을 받고 있다. 이는 윤리적 문제도 적을 

뿐만 아니라 기존의 줄기 세포에 비하여 안전성 역시 뛰어나기 

때문이며 따라서 여러 임상 연구에 활발하게 적용하고 있다.14) 그 

중 골수, 지방, 윤활막이나 골막으로부터 추출 가능한 중간엽 기

질 세포(mesenchymal stem cell)는 쉽게 얻을 수가 있고 연골, 뼈 

또는 건에 관련된 세포로 분화가 잘되기 때문에, 특히 정형외과

와 근골격계 영역에서 많은 주목을 받고 있다.

	 중간엽 기질 세포는 손상된 부위로 이동하여 분화될 뿐만 아니

라 여러 사이토카인을 분비함으로써 손상된 조직의 치유에 중요

한 역할을 하게 된다. 이들은 다양한 방법으로 손상된 조직을 치

유하는데, 첫째, 손상된 조직의 세포로 분화하여 그 부분을 대체

하기도 하고, 둘째, 여러 인자를 분비하도록 하여 혈관 및 세포의 

증식, 분화 및 염증 과정을 조절하게 된다.14) 특히 IGF-1, IGF-2, 

b-FGF, VEGF 등 다양한 성장 인자를 분비함으로써 세포와 혈관

의 증식을 촉진하여 손상된 조직을 치유하게 된다.14) 그 외 중간

엽 기질 세포는 상대적으로 면역 반응을 적게 일으키고 이식 후

에는 면역을 억제하는 기능이 있어 면역 거부 작용이 적기 때문

에 타인에게도 이식이 가능하며 강력한 항염 작용도 있다고 보고

되었다.16) 

2) 증식 치료

임상적으로는 BC 400년경 히포크라테스가 병사의 탈구된 견관

절에 뜨거운 막대기를 이용하여 치료한 것이 효시로, 현대 임상 

의학에서는 1957년 Hackett에 의해 처음 알려지게 되었으며, 당시 

포도당과 소디움 모루에이트(sodium morrhuate)를 이용해서 만성 

요통 치료에 사용하였다.17) 1987년에 Ongley 등18)에 의하여 발전

이 되었으며, 최근 20년간 증식 치료에 대한 관심의 급증으로 골

관절염, 근골격계 통증, 관절통과 불안정성, 만성 요통, 주관절 외

상과염, 건증 등 다양한 근골격계 질환에서 적용되고 있으며 많

은 문헌에서 증식 치료의 효능과 적은 부작용에 관하여 보고되고 

있다.19) 

	 증식치료는 10% 이상의 고장성(hypertonic) 포도당, sodium 

morrhuate 및 phenol을 포함한 다양한 형태의 경화 혹은 증식 용

액을 주사하여 성장 인자 분비와 관련된 DNA를 자극하며 성

장 인자를 분비시키게 된다.19) 또한 TGF-β, bone morphogenetic 

protein-2, 그리고 b-FGF 등으로 proteoglycan 생성과 연골 세포

의 성장에 작용하여 결과적으로 관절 연골의 재생 효과도 기대

해볼 수 있다.19) 고농도의 포도당은 삼투압에 의해 조직의 국소적 

손상을 유발하거나 조직을 당화시켜 면역 체계에 이물질로 인식

됨으로써 염증 반응을 유발시키는 역할을 한다.20) 유발된 염증 반

응은 상처 치료의 회복 단계에서 인대, 힘줄, 연골 등의 증식과 강

화로 손상된 부분을 치유하고 관절의 안정성을 회복하여 결과적

으로 통증을 줄이게 된다.

	 증식 치료의 방법은 통일된 기준 없이 다양하게 사용되며, 크

게 2가지로 나눌 수 있는데, 첫 번째 방법은 Hackett method로, 증

식제로서 고장성 포도당 용액을 주로 사용하면서 매 6-12주에 한 

번씩, 비교적 광범위한 부위에 주입하여 치료한다.17) 반면 Ongley 

등18)에 의하여 발전되어 온 West Coast method는 phenol, dextrose, 

glycerine과 sodium morrhuate 등을 사용하며 매주 간격으로 치료

하면서 도수 치료와 조기 운동을 병행한다.

3) 혈소판 풍부 혈장

혈소판 풍부 혈장은 환자의 혈액을 채취하여 원심 분리로 층별로 

분리한 이후에 혈장과 혈구 사이에 혈소판이 풍부한 혈장을 추출

하여 손상 부위에 주입하는 치료 방법으로, 1970년도에 처음 시도

되어 1987년 이탈리아에서 개심술(open heart surgery)에 처음으로 

사용되었다.21) 그 이후 지속적인 관심 하에 혈소판 풍부 혈장에 

관한 연구는 기하급수적으로 증가하였다. 

	 혈소판 풍부 혈장은 생체 내에서 여러 성장 인자를 분비하거

나 항염 작용을 하는 사이토카인을 분비한다. 응고가 시작되면

서 10분 이내에 PDGF, TGF-β, IGF-1, VEGF, epidermal growth 

factor 등 성장 인자 및 사이토카인들이 분비되며 한 시간 이내

에 95%의 성장 인자들이 분비가 되기 때문에 그 시기가 매우 중

요하다.22) 또한 혈소판 풍부 혈장은 fibrin, fibronectin, vitronectin, 

thrombospondin 등 여러 단백질을 함유하고 있고 화학 주성 반응

을 유발하여 중간엽 기질 세포, 골아세포(osteoblast), 섬유아세포

(fibroblast) 등의 이동을 촉진하며 손상 부위의 치유 과정이 일어

나도록 한다.22) 

	 혈소판 풍부 혈장의 손상된 조직의 치유에 대한 효과는 혈소판

의 농도, 혈소판 풍부 혈장의 양, 조직의 손상 정도와 환자의 동

반된 질환 등에 따라 다르게 나타날 수 있다. 혈소판의 농도에 관

해서 Anitua 등23)은 혈소판 풍부 혈장의 혈소판 함유가 300,000 μl

를 약간 넘는 정도가 이상적으로 언급하였고, Choi 등24)은 10%보

다 높은 농도는 세포 증식을 억제시키며 낮은 농도(1%-5%)는 세

포 증식을 자극한다고 언급하였듯이 기준이 되는 농도는 아직 정

해지지 않았으며 여전히 논쟁이 있는 분야이다. 농도뿐만 아니라 

혈소판 풍부 혈장을 이용한 최적의 치료를 위해서 제조 방법과 

활성화 방법도 중요하다. 현재 여러 제조사들마다 각각 제조 공

정이 다르며,25) 혈소판 풍부 혈장은 1회 원심 분리나 2회 원심 분

리 등의 제조 방법이나 칼슘(Ca2+)과 트롬빈(thrombin) 등을 이용

한 활성화 방법에 따라 여러 성장 인자와 사이토카인의 분비 속

도와 양은 다르게 분비된다.24,26) 앞서 언급하였듯이 주입 후 한 시

간 이내에 혈소판에서 대부분이 분비되기 때문에 제조 방법과 활
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성화 방법의 표준화가 최근 가장 중요한 이슈 중 하나이다. 

4) 체외 충격파 치료

체외 충격파 치료는 1976년 신장과 담관의 결석을 분쇄하고자 처

음 사용되었다. 그 이후 우연히 1980년대 중반에 동물 실험을 통

하여 골아세포의 반응을 관찰하게 되면서 근골격계 질환에 사용

되기 시작되었고 현재 근골격계의 다양한 질환에 비수술적 치료

법으로 유용하게 사용되어 오고 있다.27) 크게 에너지 밀도(energy 

flux density)에 따라 0.12 mJ/mm2를 기준으로 저 에너지와 고 에

너지 충격파로 구분을 하며 방법에 따라 집중형(focus type)과 방

사형(radial type)으로 나뉘어진다. 집중형은 다시 전기 수압식

(electrohydraulic), 압전기식(piezoelectric), 전자기식(electromag-

netic)으로 세분화할 수 있다. 

	 체외 충격파 쇄석술(extracorporeal shock wave lithotripsy)과 다

르게 체외 충격파 치료의 치료 기전은 아직까지 확실히 밝혀지지 

않았지만 병변 주위 화학적 환경을 변화시켜 치유 과정을 자극

하거나 신생 혈관의 형성을 도와 손상 부위가 치유되는 데 도움

을 주는 것으로 생각된다.28) 현재까지 최적의 방법은 정해지지 않

았으나 일반적으로 1주 간격으로 3주간 시행하며 환자가 견딜 수 

있는 최대 에너지 밀도에서 1회에 2,000번을 시행하는 것이 적절

하다고 알려져 있다.29) 저자들은 에너지 밀도에 관하여 주관절의 

외상과염이 있는 환자들을 대상으로 전향적 무작위적 이중 맹검 

대조군 연구를 시행하여 0.12 mJ/mm2와 0.24 mJ/mm2의 에너지를 

사용한 두 군의 치료 효과를 비교하였고 모두 효과가 있었으나 6

개월 추시에서 두 군 중 고 에너지군이 저 에너지군에 비하여 통

증의 호전이 유의하게 높았음을 발표하였다.30) 하지만 지나치게 

높은 에너지 밀도를 사용하는 경우 힘줄 부종, 힘줄 주위 섬유화 

등이 보고된 바 있기 때문에, Rompe 등31)은 0.28 mJ/mm2보다 낮

은 에너지 밀도를 사용하는 것이 바람직하다고 언급하였다. 

4. 근골격계 질환의 비수술적 재생 치료에서 극복할 문제들

줄기 세포 치료의 경우 성체 줄기 세포를 이용하여 윤리적 문제

와 면역 거부 문제에서 어느 정도 벗어났으나, 발암 가능성에 관

한 것은 해결할 과제로 남겨져 있다.14) 증식 치료는 수많은 임상 

연구가 진행되었으나 여러 주사 방법과 적응 대상 질환이 다양하

기 때문에 명확한 결론을 도출하기에는 아직 무리가 있으며 한 

질환에 대하여 보다 많은 환자들을 대상으로 한 연구가 필요하

다.32) 혈소판 풍부 혈장은 제조 방법이 여러 가지가 있으며 현재

까지 밝혀진 이상적인 제조 방법이나 농도는 없다. 따라서 여러 

연구에서 서로 다른 방법으로 혈소판 풍부 혈장을 만들었기 때문

에 그 효능에 관해서 명확한 결론을 도출하기는 어려우며 기준이 

되는 이상적인 제조 방법이 만들어져야 할 필요성이 있다. 마지

막으로 체외 충격파는 많은 수의 연구에서 효과가 있다고 보고된 

만큼 근골격계 질환의 비수술적 재생 치료에서 큰 역할을 하고 

있으나 다른 재생 치료와 마찬가지로 정해진 프로토콜이 없으므

로 그 필요성이 대두되고 있다. 

	 이처럼 최근 근골격계 질환의 비수술적 재생 치료에 관한 연구

는 활발하게 진행되고 있으나 아직까지는 각 치료 방법에 정해진 

프로토콜이 없다. 또한 그 안전성 또한 명백하지 않기 때문에 의

학계에 첫걸음을 뗀 정도로 생각되며, 따라서 비수술적 재생 치

료에 대한 보다 많은 양질의, 무작위 조절된 임상 연구가 필요하

다. 

결   론

근골격계 질환에서 비수술적 재생 치료는 점차 주목 받고 있으며 

줄기 세포 치료, 증식 치료, 혈소판 풍부 혈장, 체외 충격파 치료 

등 다양한 분야에서 활발한 연구가 진행되고 있다. 많은 수의 연

구에서 그 효능을 언급하여 적응증의 범위도 넓어져가고 있으나 

각각의 치료 방법의 명확한 기준이 설립되어 있지 않기 때문에 

연구의 결과들로 명백한 결론을 얻기는 어렵다. 따라서 추가적인 

양질의 연구가 필요하며 이를 통하여 각 치료 방법의 기준을 만

들고 효능과 안전성이 갖춰진다면 근골격계 질환에서 재생 치료 

분야가 비수술적 치료의 방법 중의 하나로 큰 기여를 할 수 있게 

될 것이다. 
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근골격계 질환의 비수술적 재생 치료
오주한 • 이성민

서울대학교 의과대학 분당서울대학교병원 정형외과학교실

빠른 술기의 발전에도 불구하고 일부 정형외과 영역에서는 여전히 불만족스러운 수술 후 결과를 보이고 있다. 따라서 최근 근골격계 

질환에 대한 비수술적 치료 중에 특히 재생 의학이 많은 관심을 받고 있다. 재생 의학은 손상된 골, 연골, 그리고 힘줄을 건강한 조직

으로 대체하거나 조직의 재생을 증진시키는 데 그 목적이 있으며 그 중에서도 줄기 세포, 증식 치료, 혈소판 풍부 혈장, 그리고 체외 

충격파를 이용한 치료 방법이 주목을 받고 있다. 이에 관하여 수많은 동물 및 임상 연구가 진행되고 있으며 최근 수년간 기하급수적

으로 연구 수가 늘어났지만 정형외과 영역에서는 여전히 초기 단계에 머물러 있다. 따라서 치료 방법이나 효과에 관하여 많은 논란이 

남아있기 때문에 무작위 연구 등 보다 질이 높은 연구를 시행함으로써 치료 기준 및 방법의 확립이 필요하다.

색인단어: 재생 의학, 줄기 세포, 증식 치료, 혈소판 풍부 혈장, 체외 충격파
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