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족삼리의 仙茅약침이 Monosodium Iodoacetate로 유발한 
골관절염 흰쥐에 미치는 영향
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[Abstract]

Effects of Curculiginis Rhizoma Pharmaco-Acupuncture at ST36 on 

Monosodium Iodoacetate(MIA)-induced Osteoarthritic Rats

Min Jung Ji, Seong Chul Lim, Jae Soo Kim, Hyun Jong Lee and Yun Kyu Lee*

Department of Acupuncture & Moxibustion, Meridian & Acupoint, College of Oriental 

Medicine, Deagu Haany University

Objectives : This study was designed to investigate effects of Curculiginis Rhizoma  pharmaco- 

acupuncture at ST36 on monosodium iodoacetate-induced osteoarthritic rats.
Methods : Twenty rats were divided into four groups consisting of 5 rats: rats receiving no 
injection(normal), rats injected with monosodium Iodoacetate(MIA, control), rats injected with 
MIA and normal saline(N-S), and rats injected with MIA and Curculiginis Rhizoma (CRPA). N-S 
and CRPA were administered once a day at ST36 during 21 days. After that we examined the 
weight-bearing ability of hind paws, liver and kidney function, immunocell, cytokines, 
proteins, and gene expression of cytokines. Injury of synovial tissue was measured by H & E, 
Safranin O immunofluorescence.

Results : The weight-bearing ability of the hind paws, Serum TNF-α, IL-1β, IL-6, PGE2, LTB4, 
DPD, Osteocalcin, Protein COX-2 of CRPA decreased significantly. Protein Arachidonate 5 li- 
poxygenase of CRPA was decreased, but not significantly.  Expression of gene COX-2, TNF-α, 
IL-1β, IL-6, NOS2 of CRPA decreased. In histological observations, CRPA was improved, 
compared with other control groups.

Conclusions : It can be suggested that Curculiginis Rhizoma  pharmaco-acupuncture at ST36 
has anti-inflammatory and pain relief effects on monosodium iodoacetate-induced osteo- 
arthritic rats.
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Ⅰ. 서  론

골관절염은 성인에서 가장 흔한 관절 질환의 하나로 퇴행

성 관절염 또는 퇴행성 관절질환이라고 하며, 국소적인 관

절에 대하여 점진적인 관절연골의 소실과 그와 관련된 이차

적인 변화와 증상을 동반하는 질환을 의미한다. 

골관절염은 주로 체중이 부하되는 관절에 많이 침범하

며 관절연골의 국소적인 퇴행성 변화 및 연골하골의 비대, 

주변 골연골부의 과잉 골형성, 관절의 변형 등을 그 특징

으로 한다. 염증변화는 소수에서 나타나고 임상적으로는 

반복적인 통증 및 관절 강직감, 점진적인 운동장애 등을 

초래한다1,2).

한의학에서 관절염은 痺症, 歷節風, 鶴膝風 등의 범주에 속

하며, 그 원인은 風ㆍ寒ㆍ濕ㆍ熱의 邪氣가 인체의 正氣가 허

약한 틈을 타고 經絡으로 침입하거나 관절에 응체됨으로써 

血氣運行이 저해되어 발생하는 것으로 본다1).

골관절염에 대한 치료로 한의학에서 鍼刺法, 灸法, 瀉血療

法, 附缸療法, 耳鍼療法, 電鍼療法 등이 있으며 자침과 약물의 

효과를 동시에 누릴 수 있는 藥鍼療法 또한 임상에서 다용하

고 있다1,3,4). 

관절염과 관련한 藥鍼療法으로 Kim et al5)은 蜂毒약침과 

鹿茸약침이 관절염에 미치는 영향을, Lee et al6)은 薑黃약침

이 관절염에 미치는 영향을, Koo et al7)은 柴胡약침이 관절

염에 미치는 영향을, Bae et al8)은 馬錢子약침이 관절염에 

미치는 영향에 관한 연구를 보고하였으며, 이 외에도 관절

염에 다양하게 연구되고 있다.

仙茅(Curculiginis Rhizoma)는 補陽藥으로 補腎陽, 强

筋骨, 祛寒濕하여 筋骨痿軟, 腰膝冷痺, 陽虛冷瀉, 陽痿精冷, 

遺精早泄 등의 증상에 응용된다9). 仙茅에 관하여 항염증10) 

및 항혈전11), 골다공증 치료12) 등의 효능에 대한 다양한 연

구가 보고되고 있으나, 골관절염과 관련한 약침연구는 아직

까지 보고된 바가 없다.

이에 저자들은 모노소듐 아이도아세테이트(monoso- 

dium iodoacetate, 이하 MIA)로 유발한 골관절염 흰쥐의 

족삼리(ST36)에 仙茅약침을 시술하여 뒷다리 체중부하 검

사 및 혈액 및 혈청학적 변화, 유전자 발현 변화, 조직학적 

변화 등을 관찰하여 유의한 결과를 얻었기에 보고하는 바

이다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료

1) 실험용 동물

수컷 6주령의 실험용 흰쥐(Rat, 175∼200 ｇ)는 Charles 

River사(Wilmington, USA)에서 공급 받았다. 동물은 실험 

당일까지 고형 사료(항생제 무첨가, 삼양사료사, 한국)와 물

을 충분히 공급하였고, 온도 22 ± 2 ℃, 습도 55 ± 15 %, 12시

간 명암주기의 환경에서 1주간 적응시킨 후 실험에 사용하

였다.

 

2) 약재 및 약침의 제조

약침에 사용할 약재인 仙茅는 옴니허브사(영천, 한국)에

서 구입하여 대구한의대학교 한의과대학 본초약리학교실에

서 관능검사상 약전기준에 부합한 것만을 정선하여 사용하

였다. 약침은 다음의 과정으로 조제되었다. 仙茅 200 ｇ을 

분쇄기로 분쇄시킨 후 100 % EtOH를 약재 무게의 10배(2 

ℓ)를 붓고 24시간 동안 상온에 정치시켰다. No 2. paper 

filter로 1차 여과한 후 감압 농축하여 동결건조하였다. 동결

건조된 仙茅는 －80 ℃의 냉동고에 보관하였으며, 仙茅약침

액은 사용하기 직전에 희석하여 0.22 ㎛ filter를 이용하여 

여과 후 사용하였다. 仙茅의 수율은 1.2였다.

2. 연구 방법

1) 군 설정

실험은 정상군(normal)과 대조군(control), 생리식염수 

대조군(N-S), 실험군(curculiginis rhizoma pharmaco 

acupuncture, CRPA)으로 분류하여 총 4개의 군으로 나누

어 진행하였다. 각 군은 5마리의 흰쥐로 구성되었다.

2) 골관절염 유발

마취제인 chloral hydrate를 이용하여 흰쥐를 복강 내 주

사로 마취시켰다. 무릎 주변을 깨끗이 제모한 후 골관절염 

유발물질인 MIA(Sigma. Chemical Co. Ltd, Cat. No. I2512)

를 인슐린주사기로 우측 무릎 관절강 내에 50 ㎕(60 ㎎/㎖)

씩 투여하였다. MIA 희석 시에는 0.9 % saline을 사용하였

다. MIA 주사 7일 후에 관절염 유발 유무를 확인하여 관절

염이 유발된 동물만을 사용하였다. 최종적으로 각 군마다 
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총 5마리의 흰쥐로 구성되었다.

3) 각 군별 처치

정상군은 아무런 처치를 하지 않았다. 대조군은 MIA로 

관절염을 유발시킨 후 아무런 처치를 하지 않았다. N-S와 

CRPA는 MIA로 관절염을 유발시킨 후 N-S는 생리식염수

를, CRPA는 仙茅약침액을 1일 1회씩 총 21일 동안 100 ㎕씩 

insulin syringe(insulin syringe 0.3 ㎖, 31 Gage, BD, 

New Jersey, USA)로 시술하였다. 시술부위는 患側 족삼리

에 피부로부터 2 ㎜ 깊이에 取穴하였고, 시술은 오전 10시에 

하는 것을 원칙으로 하였다.

4) 체중변화

6주령의 실험용 흰쥐를 1주간 기본사료(AIN-76A diet, 

Teklad, USA)로 적응시킨 후 MIA로 관절염을 유발하였다. 체

중변화는 0, 7, 14, 21일째 오전 9시에 측정하여 기록하였다.

5) 뒷다리 체중부하 검사 

오후에 측정하는 것을 원칙으로 하였다. 시험물질을 穴位

에 투여한 후 0, 7, 14, 21일째 되는 날에 각각 측정을 하였

다. Incapacitance tester(Linton Instrument Co, UK, 

Ser No. 01/45/25)로 우측, 좌측의 뒷다리 체중부하 정도를 

각각 측정하였다. MIA에 의해 골관절염이 유발된 흰쥐는 

MIA를 투여하지 않은 발에 의지하여 tester의 holder 안에 

서게 되며, 흰쥐의 배가 기기의 센서에 닿지 않은 상태에서 

우측, 좌측 다리의 체중부하 정도를 각각 측정하였다. 실험

결과는 우측 다리의 체중부하에 대한 좌측 다리의 체중부하

의 비율(weight on left leg / weight on right leg)을 계산

하여 Mean(%) ± SD로 표시하였다.

6) 혈액 분석

실험종료 후 모든 동물은 12시간 절식 후 에테르로 마취

하여 심장에서 혈액을 취해 혈청분리용 관에 담고, 혈청분

리용 관의 혈액은 3,000 rpm에서 20분간 원심분리 후 혈청

을 얻어 생화학적 지표 분석을 위한 시료로 이용하였다. 분

리한 혈청에서 간기능의 지표인 aspartate aminotrans- 

ferase(AST), alanine aminotransferase(ALT) 및 신장기

능의 지표인 creatinine 함량을 생화학자동 분석기(Hita- 

chi-720, Hitachi Medical, Japan)로 측정하였다. 또한 혈

액 내 면역세포를 관찰하기 위해 항응고제인 ethylenedi- 

aminetetraacetic acid(EDTA)가 들어 있는 채혈관을 이용

하여 자동혈구 분석기(HEMAVET, CDC Technolgy, USA)

로 분석하였다.

7) 혈청 내 염증 cytokine 및 염증 매개인자 

생성 측정 

IL-1β, IL-6, TNF-α enzyme-linked immunosor- 

bent assay(ELISA) kit를 사용하여 제조사의 지시에 따라 

코팅 antibody를 microwell에 100 ㎕씩 분주하고 4 ℃에서 

16시간 동안 두었으며, 각 well을 wash buffer로 세척하고 

assay diluent를 200 ㎕씩 넣어서 1시간 동안 well을 막은 

후 실온에서 배양하였다. 표준 품을 희석하고 상청액을 20배 

희석한 후 microplate를 세척하고 각 표준 품과 상청액을 

100 ㎕씩 넣었으며, 2시간 동안 well을 막은 후 실온에서 배

양하였다. Microplate를 세척하고 working detector를 만

들어서 각 well에 100 ㎕씩 넣고 1시간 동안 well을 막은 후 

실온에서 배양하였으며, microplate를 세척하고 substrate 

solution을 만들어서 각 well에 100 ㎕씩 넣고 30분 동안 어

두운 곳에서 실온으로 배양하였다. Stop solution을 각 well

에 50 ㎕씩 넣고 microplate spectrophotometer에서 흡광

도 450 ㎚로 측정하였다.

또한, 혈청에서 PGE2, LTB4, Osteocalcin 그리고 deo- 

xypyridinoline(DPD)의 생성량을 측정하였다. 각 well에 

흰쥐의 혈청 100 ㎕(1/100 dilution)씩 분주한 후 antibody 

cytokine-biotined conjugated 100 ㎕를 처리하고 2시간 

동안 실온에 방치한 후 다시 세척하였다. 2시간 동안 실온에 

방치한 후 2회에 걸쳐 washing 완충 용액으로 세척한 후, 

antibody avidinhorseradish peroxidase conjugated 100 

㎕를 처리하고 2시간 동안 실온에 방치한 후 다시 세척하였

다. 여기에 3, 3’, 5, 5’-tetramethylbenzidine 기질을 100 

㎕씩 분주하고 어두운 곳에서 30분간 방치한 후 100 ㎕의 

stop 용액을 처리하였고, ELISA leader(Molecular De- 

vices, USA)로 450 ㎚에서 흡광도를 측정하였다.

8) 동물조직의 염증성 단백질 및 유전자 

발현 분석 

약침 시술이 완료된 후에는 실험동물의 사체로부터 활막

조직을 채취하여 효소를 처리하여 lysate를 만들거나, 조직

으로부터 ribonucleic acid(RNA)를 분리하여 ELISA나 

quantitative real time polymerase chain reaction(PCR) 

등의 방법을 통해 COX-2, Arachidonate 5 lipoxy- 

genase(5-LOX)의 단백질과 mRNA 발현 정도를 분석하였

다. 단백질 분석에 있어 흰쥐의 관절 조직을 분리하여 

homogenizer(OMNI, USA)를 이용하여 조직을 분쇄한 후 

bradford assay kit로 단백질 정량을 하였다. 모든 관절 조

직을 1 ㎎/㎖로 희석하고, COX-2와 5-LOX 96 well plate

에 100 ㎕씩 각각 관절조직 현탁액을 분주하고 4 ℃에서 24
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시간 동안 두었으며, 24시간 후 각 well을 wash buffer로 

세척하고 assay diluent를 200 ㎕씩 넣어서 1시간 동안 well

을 막은 후 실온에서 배양하였다. 표준 품을 희석하고 상청

액을 20배 희석한 후 microplate를 세척하고 각 표준 품과 

관절조직 현탁액을 100 ㎕씩 넣었으며, 2시간 동안 well을 

막은 후 실온에 배양하였다. Microplate를 세척하고 

working detector를 만들어서 각 well에 100 ㎕씩 넣고 1시

간 동안 well을 막은 후 실온에 배양하였으며, microplate

를 세척하고 substrate solution을 만들어서 각 well에 100 

㎕씩 넣고 30분 동안 어두운 곳에서 실온에 배양하였다. 

Stop solution을 각 well에 50 ㎕씩 넣고 microplate 

spectrophotometer에서 흡광도 450 ㎚로 측정하였다.

활막조직의 유전자 발현 양상은 real-time PCR 증폭법

을 사용하여 알아보았다. 활막조직은 RNAsolⓇ(Tel-Test)

용액을 사용하여 각 조직으로부터 RNA를 추출한 뒤 

one-step SYBR green PCR kit를 사용하여 cDNA 및 

real-time PCR 분석을 하였다. 활막조직에 RNAzolⓇ 500 ㎕
를 넣고 homogenizer로 조직을 분쇄하여 여기에 chloro- 

form(CHCl3) 50 ㎕를 첨가한 후 15초간 다시 혼합하였다. 

이를 얼음에 15분간 방치한 후 13,000 rpm에서 원심 분리한 

후 약 200 ㎕의 상층액을 회수하여 2-propanol 200 ㎕와 

동량 혼합 후 천천히 흔들고 얼음에 15분간 방치했다. 이를 

다시 13,000 rpm에서 원심 분리한 후 80 % EtOH로 수세하

고 3분간 vacuum pump에서 건조하여 RNA를 추출하였다. 

추출한 RNA는 diethyl pyrocarbonate(DEPC)를 처리한 20 

㎕의 증류수에 녹여 heating block 75℃에서 불활성화 시킨 

후 first strand cDNA합성에 사용하였다. 역전사(reverse 

transcription) 반응은 준비된 total RNA 3 ㎍을 DNase 

inhibitor(10 U/㎕) 2 U/tube를 37 ℃ heating block에서 

30분간 반응한 후 75 ℃에서 10분 동안 변성시키고, 여기에 

2.5 ㎕ 10 mM dNTPs mix, 1 ㎕ random se- quence 

hexanucleotides(25 pmole/25 ㎕), RNA inhibitor로서 1 

㎕ RNase inhibitor(20 U/㎕), 1 ㎕ 100 mM DTT, 4.5 ㎕ 5 

× RT buffer(250 mM Tris-HCl, pH 8.3, 375 mM KCl, 15 

mM MgCl2)를 가한 후, 1 ㎕의 M-MLV RT(200 U/㎕)를 다

시 가하고 DEPC 처리된 증류수로서 최종 부피가 20 ㎕가 

되도록 하였다. 이 20 ㎕의 반응 혼합액을 잘 섞은 뒤 2,000 

rpm에서 5초간 원심 침강하여 37 ℃ heating block에서 45

분 동안 반응시켜 first-strand cDNA를 합성한 후, 95 ℃

에서 5분 동안 방치하여 M-MLV RT를 불활성화 시킨 후 합

성이 완료된 cDNA를 PCR에 사용하였다.

유전자 발현은 TaqMan probe(FAM dye-labeled, ABi, 

USA)를 사용하였고, internal standard는 mouse GAPDH 

probe set endogenous control(VICⓇ / MGB Probe, 

Probe limited) from applied biosystems(4352339E)를 사

용하였으며, primer의 최종 농도가 200 nM이 되게 반응시

켰다. Real time quantitative PCR의 조건은 pre-dena- 

turation은 2 mins at 50 ℃, 10 mins at 94 ℃, 그리고 

40 cycles을 0.15 min at 95 ℃, 1 min at 45 ℃에서 수행하

였다. 실험군과 대조군은 internal standard로 GAPDH를 

사용하여 target group의 Quantitative PCR y = x(1 + 

e)n, x = starting quantity, y = yield, n = number of 

cycle, e = efficiency로 계산하여 RQ(relative quantita- 

tive)을 측정하였다.

9) 병리 조직학적 검사 

실험종료 후 슬관절 부위를 절단하여 10 % EDTA가 포함

된 10 % formalin 용액에 넣어 관절을 탈회시켰다. 방사선 

촬영으로 탈회 유무를 확인한 후 파라핀 왁스에 관절을 넣고 

고정한 다음 관상단면을 만들었다. 각각의 슬관절로부터 60 ㎛

두께로 5개의 단면을 얻은 후, 현미경 사진촬영을 통해 

medial femoral, lateral femoral, medial tibial, lateral 

tibial condyles에서 보이는 병리조직학적 변화를 관찰하였

다. 또 탈회 파라핀으로 고정된 조직을 7 ㎛의 크기로 자른 

후, H & E 및 safranin O 염색을 실시하여 조직의 상태를 

bight phase contrast microscopy(Nikon, Japan)로 관찰

하였다. 염증반응 발생 유무나 활막세포의 증식, 염증세포

의 조직침윤 여부는 H & E 염색결과에서 확인할 수 있었으

며, proteoglycan층을 염색하는 safranin O 염색결과에서

는 연골조직의 손상여부를 확인할 수 있었다.

10) 통계처리

실험결과는 SPSS 11.0의 이중 쌍체 비교검증을 이용하여 

통계처리를 실시하여 student t-test로 검증한 후 유의성을 

보았으며, 유의성은 p < 0.05 인 경우에만 판정하였다13).

Ⅲ. 결  과

1. 체중분석

대조군은 정상군에 비해서 실험기간 동안 체중이 감소하

였으나 유의성 있는 차이는 없었다. N-S와 CRPA는 대조군

에 비해 실험 7일부터 14일까지는 체중이 감소하였고, 실험 

21일에는 체중이 증가하였으나 유의성 있는 차이는 없었다

(Table 1).
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Group
Body weights(g)

0 7 14 21 days

Normal
297.8±
4.31

333.7±
6.94

363.5±
6.72

371.5±
4.12

Control
290.8±
2.59

317.8±
4.91

345.8±
6.27

360.0±
3.46

N-S
300.0±
4.22

313.7±
4.82

336.0±
4.95

363.6±
6.27

CRPA
309.6±
5.80

312.8±
7.99

341.2±
9.97

365.8±
10.34

The results were expressed as mean ± SD(n=5).
Normal : rats were no injected with anyone.

Control : rats were injected with MIA.

N-S : rats were injected with MIA and normal saline.

CRPA : rats were injected with MIA and Curculiginis Rhizoma.

Table 1. Effects of CRPA on Body Weight of 

MIA-induced Osteoarthritis Rats

2. 뒷다리 체중부하 측정 

뒷다리 체중부하 비율을 측정한 결과, 정상군은 실험기간

동안 일정하게 유지되었다. 실험 7일까지 뒷다리 체중부하 

비율은 대조군과 N-S, CRPA에서 증가하였지만, 실험 7일

부터 21일까지는 감소하는 경향을 보였다. 실험 7일부터 

N-S와 CRPA에서 대조군에 비해 뒷다리 체중부하 비율이 

낮았으며, 14일부터 21일까지 CRPA는 대조군에 비해 유의

성 있게 낮았다(* : p<0.05)(Table 2, Fig. 1).

Group
ratio

0 7 14 21 days

Normal
1.16± 
0.11

1.04± 
0.05

1.05± 
0.03

1.04± 
0.11

Control
0.61± 
0.10

4.06± 
1.23

2.48± 
0.20

2.60± 
0.47

N-S
0.86± 
0.14

2.37± 
0.36

1.78± 
0.25

1.80± 
0.12

CRPA
0.67± 
0.13

1.73± 
0.36

1.57± 
0.25

*
1.12± 
0.15

*

The results were expressed as mean ± SD(n=5).
Normal : rats were no injected with anyone.

Control : rats were injected with MIA.

N-S : rats were injected with MIA and normal saline.

CRPA : rats were injected with MIA and Curculiginis Rhizoma.

* : statistically significant compared with control group 

(p<0.05).

Table 2. Effects of CRPA on Changes of 

Weight Bearing in Hind Paws of MIA-induced 

Osteoarthritis Rats

Fig. 1. Effects of CRPA on changes of weight 

bearing in hind paws of MIA-induced osteoar- 

thritis rats
The results were expressed as mean ± SD(n=5).
Normal : rats were no injected with anyone.

Control : rats were injected with MIA.

N-S : rats were injected with MIA and normal saline.

CRPA : rats were injected with MIA and Curculiginis Rhizoma.

* : statistically significant compared with control group 

(p<0.05).

3. 혈액분석

1) 간 기능에 미치는 영향

AST는 정상군에서 114.2 ± 7.2 U/L, 대조군에서 188.7 ± 
9.2 U/L, N-S에서 123.2 ± 4.7 U/L, CRPA에서 140.8 ± 
7.5 U/L로 나타났다. N-S는 대조군에 비해 유의하게 감소

하였다(*** : p<0.001)(Fig. 2). CRPA도 대조군에 비해 유

의하게 감소하였다(** : p<0.01)(Fig. 2).

ALT는 정상군에서 30.5 ± 2.8 U/L, 대조군에서 42.8 ± 
1.7 U/L, N-S에서 44.5 ± 4.6 U/L, CRPA에서 45.4 ± 1.7 U/L

로 나타났다. N-S와 CRPA는 대조군에 비해 유의성이 없었

다(Fig. 2). 

2) 신장 기능에 미치는 영향 

정상군에서 0.14 ± 0.018 ㎎/㎗, 대조군에서 0.37 ± 
0.012 ㎎/㎗, N-S에서 0.22 ± 0.019 ㎎/㎗, CRPA에서 

0.24 ± 0.011 ㎎/㎗로 나타났다. N-S와 CRPA는 대조군에 

비해 유의성 있게 감소하였다(*** : p<0.001)(Fig. 2). 

3) 혈액 내 면역세포에 미치는 영향 

(1) 총 백혈구 생성량

백혈구 수는 정상군에서 8.18 ± 0.85 /㎕, 대조군에

서 11.14 ± 2.65 /㎕, N-S에서 6.12 ± 0.54 /㎕, 

CRPA에서 4.78 ± 0.43 /㎕로 나타났다. N-S와 CRPA

는 대조군에 비해 감소하였으나 유의성은 없었다(Fig. 3).
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Fig. 2. Effects of CRPA on AST, ALT and 

Creatinine of MIA-induced osteoarthritis rats
The results were expressed as mean ± SD(n=5).
Normal : rats were no injected with anyone.

Control : rats were injected with MIA.

N-S : rats were injected with MIA and normal saline.

CRPA : rats were injected with MIA and Curculiginis Rhizoma.

** : statistically significant compared with control group 

(p<0.01).

*** : statistically significant compared with control group 

(p<0.001).

Fig. 3. Effects of CRPA on WBC, neutrophi 

and monocyte in the blood of MIA-induced 

osteoarthritis rats
WBC : white blood cell.

The results were expressed as mean ± SD(n=5).
Normal : rats were no injected with anyone.

Control : rats were injected with MIA.

N-S : rats were injected with MIA and normal saline.

CRPA : rats were injected with MIA and Curculiginis Rhizoma.

* : statistically significant compared with control group 

(p<0.05).

** : statistically significant compared with control group 

(p<0.01).

(2) 호중구, 단핵구의 비율

호중구의 비는 정상군에서 1.98 ± 0.14 %, 대조군에서 

4.70 ± 0.28 %, N-S에서 3.44 ± 0.68 %, CRPA에서 3.08 

± 0.10 %로 나타났다. 단핵구의 비는 정상군에서 16.53 ± 
0.95 %, 대조군에서 20.94 ± 2.01 %, N-S에서 12.48 ± 
2.13 %, CRPA에서 10.40 ± 0.78 %로 나타났다. N-S에서 

대조군에 비해 호중구와 단핵구는 감소하였으며, 단핵구는 

유의성 있게 감소하였다(* : p<0.05)(Fig. 3). CRPA는 대조

군에 비해 호중구와 단핵구 모두 유의성 있게 감소하였다

(** : p<0.01)(Fig. 3).

4. 혈청 내 염증 cytokine 및 염증 
매개 인자 생성에 미치는 영향 

1) TNF-α
TNF-α 생성량은 정상군에서 17.2 ± 0.8 pg/㎖, 대조군

에서 38.3 ± 3.4 pg/㎖, N-S에서 34.2 ± 4.3 pg/㎖, 

CRPA에서 28.4 ± 2.1 pg/㎖로 나타났다. N-S는 대조군에 

비해 감소한 경향이었으나 유의성은 없었다. CRPA는 대조

군에 비해 유의성 있게 감소하였다(* : p<0.05)(Fig. 4).

2) IL-1β
IL-1β 생성량은 정상군에서 50.1 ± 10.7 pg/㎖, 대조군

에서 368.0 ± 37.5 pg/㎖, N-S에서 278.8 ± 11.3 pg/㎖, 

CRPA에서 190.7 ± 49.4 pg/㎖로 나타났다. N-S와 CRPA

는 대조군에 비해 유의성 있게 감소하였다(* : p<0.05)(Fig. 4).

3) IL-6

IL-6 생성량은 정상군에서 46.7 ± 6.2 pg/㎖, 대조군에

서 356.3 ± 13.3 pg/㎖, N-S에서 258.4 ± 16.7 pg/㎖, 

CRPA에서 143.1 ± 22.1 pg/㎖로 나타났다. N-S는 대조군



족삼리의 仙茅약침이 MIA로 유발한 골관절염 흰쥐에 미치는 영향

http://dx.doi.org/10.13045/acupunct.2015005   59

Fig. 4. Effects of CRPA on inflammatory cytokines in the serum of MIA-induced osteoarthritis rats
The results were expressed as mean ± SD(n=5).
Normal : rats were no injected with anyone. Control : rats were injected with MIA.

N-S : rats were injected with MIA and normal saline. CRPA : rats were injected with MIA and Curculiginis Rhizoma.

* : statistically significant compared with control group(p<0.05). 

** : statistically significant compared with control group(p<0.01).

*** : statistically significant compared with control group(p<0.001).

에 비해 유의성 있게 감소하였다(**p<0.01)(Fig. 4). CRPA

도 대조군에 비해 유의성 있게 감소하였다(*** : p<0.001) 

(Fig. 4).

4) PGE2

PGE2 생성량은 정상군에서 85.7 ± 5.7 pg/㎖, 대조군에

서 806.9 ± 68.9 pg/㎖, N-S에서 692.0 ± 52.3 pg/㎖, 

CRPA에서 535.0 ± 59.4 pg/㎖로 나타났다. N-S는 대조군

에 비해 감소하는 경향을 보였으나 유의성은 없었다. CRPA
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Fig. 5. Effects of CRPA on COX-2 and Arachidonate 5 lipoxygenase content in synovial tissue 

of MIA-induced osteoarthritis rats
The results were expressed as mean ± SD(n=5).
Normal : rats were no injected with anyone. Control : rats were injected with MIA.

N-S : rats were injected with MIA and normal saline. CRPA : rats were injected with MIA and Curculiginis Rhizoma.

* : statistically significant compared with control group(p<0.05).

는 대조군에 비해 유의성 있게 감소하였다(** : p<0.01) (Fig. 4).

5) LTB4

LTB4 생성량은 정상군에서 0.71 ± 0.08 ng/㎖, 대조군

에서 4.12 ± 0.11 ng/㎖, N-S에서 3.04 ± 0.63 ng/㎖, 

CRPA에서 2.59 ± 0.22 ng/㎖로 나타났다. N-S는 대조군

에 비해 감소하는 경향을 보였으나 유의성은 없었다. CRPA

는 대조군에 비해 유의성 있게 감소하였다(*** : p<0.001) 

(Fig. 4).

6) DPD

DPD 생성량은 정상군에서 40.5 ± 4.7 nmol/L, 대조군

에서 79.0 ± 1.7 nmol/L, N-S에서 74.9 ± 1.2 nmol/L, 

CRPA에서 58.7 ± 2.4 nmol/L로 나타났다. N-S는 대조군

에 비해 감소하는 경향을 보였으나 유의성은 없었다. CRPA

는 대조군에 비해 유의성 있게 감소하였다(*** : p<0.001) 

(Fig. 4).

7) Osteocalcin

Osteocalcin 생성량은 정상군에서 239.02 ± 44.06 ng/㎖, 

대조군에서 1109.20 ± 56.23 ng/㎖, N-S에서 943.96 ± 
84.45 ng/㎖, CRPA에서 760.2 ± 66.2 ng/㎖로 나타났다. 

N-S는 대조군에 비해 감소하는 경향을 보였으나 유의성은 

없었다. CRPA는 대조군에 비해 유의성 있게 감소하였다(** : 

p<0.01)(Fig. 4).

5. 동물조직의 염증성 단백질 및 

유전자 발현 분석

1) 동물조직의 염증성 단백질 분석 

(1) COX-2

활액 내 COX-2 함량은 정상군에서 9.6 ± 0.3 ng/㎖, 대

조군에서 34.6 ± 2.7 ng/㎖, N-S에서 31.0 ± 2.2 ng/㎖, 

CRPA에서 23.4 ± 2.6 ng/㎖로 나타났다. N-S는 대조군

에 비해 감소하는 경향을 보였으나 유의성은 없었다. CRPA

는 대조군에 비해 유의성 있게 감소하였다(* : p<0.05) 

(Fig 5).

(2) Arachidonate 5 lipoxygenase

활액 내 Arachidonate 5 lipoxygenase 함량은 정상군에

서 0.58 ± 0.009 ng/㎖, 대조군에서 1.93 ± 0.195 ng/㎖, 

N-S에서 1.47 ± 0.109 ng/㎖, CRPA에서 1.42 ± 0.157 
ng/㎖로 나타났다. N-S와 CRPA는 대조군에 비해 감소하

였으나 유의성은 없었다(Fig. 5).

2) 유전자 발현 분석 

(1) COX-2

활액 내 COX-2 발현량은 정상군에서 0.272 ± 0.143, 대
조군에서 1.290 ± 0.050, N-S에서 0.938 ± 0.026, CRPA

에서 0.780 ± 0.049로 나타났다. 대조군에 비해 N-S와 

CRPA는 각각 27.3 %, 39.5 % 감소하였다(Fig. 6).
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Fig. 6. Effects of CRPA on expression of inflammatory cytokine contents in synovial tissue of 

MIA-induced osteoarthritis rats
The results were expressed as mean ± SD(n=2).
Normal : rats were no injected with anyone. Control : rats were injected with MIA.

N-S : rats were injected with MIA and normal saline. CRPA : rats were injected with MIA and Curculiginis Rhizoma.

(2) TNF-α
활액 내 TNF-α 발현량은 정상군에서 0.613 ± 0.313, 

대조군에서 1.048 ± 0.048, N-S에서 0.965 ± 0.080, 

CRPA에서 0.575 ± 0.049로 나타났다. 대조군에 비해 N-S

와 CRPA는 각각 7.9 %, 45.1 % 감소하였다(Fig. 6).

(3) IL-1β
활액 내 IL-1β 발현량은 정상군에서 0.530 ± 0.218, 대

조군에서 1.134 ± 0.116, N-S에서 0.917 ± 0.143, CRPA

에서 0.655 ± 0.143으로 나타났다. 대조군에 비해 N-S와 

CRPA는 각각 19.1 %, 42.2 % 감소하였다(Fig. 6).

(4) IL-6

활액 내 IL-6 발현량은 정상군에서 0.187 ± 0.166, 대조

군에서 0.977 ± 0.023, N-S에서 0.935 ± 0.049, CRPA에

서 0.668 ± 0.055로 나타났다. 대조군에 비해 N-S와 

CRPA는 각각 4.3 %, 31.6 % 감소하였다(Fig. 6).

(5) NOS2

활액 내 NOS2 발현량은 정상군에서 0.164 ± 0.062, 대
조군에서 1.159 ± 0.044, N-S에서 1.108 ± 0.108, CRPA

에서 0.755 ± 0.031로 나타났다. 대조군에 비해 N-S와 

CRPA는 각각 4.4 %, 34.9 % 감소하였다(Fig. 6).



The Acupuncture Vol. 32 No. 1 March 2015

62  http://dx.doi.org/10.13045/acupunct.2015005 

6. 병리조직학적 검사

1) H & E 염색

H & E 조직 염색 후 100배율로 관찰한 결과 정상군 관절

의 활막조직과 섬유조직이 정상적으로 관찰되었고 조직의 

변형이 없었다. 대조군에서는 골관절염이 유발되어 활막조

직 및 섬유조직이 변형되고 손상되었다. N-S 역시 활막조

직과 섬유조직에 변형과 손상이 관찰되었다. CRPA에서는 

대조군에 비해 연골조직과 활막조직 및 섬유조직의 변형이 

개선되었다(Fig. 7).

2) Safranin O 염색

Safranin O 조직 염색 후 100배율로 관찰한 결과 정상군

의 관절은 연골조직과 활막조직, 섬유조직이 정상적으로 위

치하고 조직의 변형이 없으며 proteoglycan이 붉은색으로 

염색되어 있다. 대조군은 조직의 변형과 함께 연골의 붉은

색 염색이 없다. N-S에서는 조직의 변형이 일부 관찰되며 

재생이 된 proteoglycan 일부분이 붉은색으로 염색되어 있

다. CRPA에서는 조직의 변형이 관찰되지 않으며 대조군에 

비해 proteoglycan이 붉은색으로 선명하게 염색되었다

(Fig. 8). 

A. Normal                        B. Control

C. N-S                         D. CRPA

Fig. 7. Effects of CRPA on joint pathology(H & 

E) in joint tissue of MIA-induced osteoarthritis 

rats
Normal : rats were no injected with anyone.

Control : rats were injected with MIA.

N-S : rats were injected with MIA and normal saline.

CRPA : rats were injected with MIA and Curculiginis Rhizoma.

A. Normal                        B. Control

C. N-S                          D. CRPA

Fig. 8. Effets of CRPA on joint pathology 

(safranin O staining) in joint tissue of MIA- 

induced osteoarthritis rats
Normal : rats were no injected with anyone.

Control : rats were injected with MIA.

N-S : rats were injected with MIA and normal saline.

CRPA : rats were injected with MIA and Curculiginis Rhizoma.

Ⅳ. 고  찰 

우리나라는 2010년을 기준으로 65세 이상의 인구가 전체 

인구의 11 %를 넘어 고령화 사회에 진입하였으며, 특히 골관

절염은 60세 이상의 여성과 남성 모두에서 고혈압에 이어 

두 번째로 유병률이 높은 만성질환으로, 보건의료 분야에서 

중요성이 크다14). 골관절염 치료에는 약물치료와 물리적 요

법, 수술치료, 주사치료 등이 있으나15), 완치시킬 확실한 방

법은 아직 없으며, 치료 목적도 환자의 통증을 경감시켜주

고 관절의 기능을 유지시키며 변형을 방지하는 데 있다2). 

한의학에서 관절염은 痺症, 歷節風, 鶴膝風 등의 범주에 속

하며, 노인들은 陽氣가 부족하면 表衛가 不固하므로 外邪가 

쉽게 침습하게 되어 관절이 아프게 된다. 邪氣가 오래도록 

머무르면 氣血이 失養하여 屈伸不利, 關節彊硬, 筋肉萎縮이 나

타나며 肝腎虧虛한 상태가 된다1,16). 관절염에 대한 한의학적 

치료 방법 중 약침요법이 최근에 다용되고 있듯이1,5,7,8), 본 

연구에서는 흰쥐를 MIA로 슬관절에 퇴행성 관절염을 유발

한 후 仙茅약침액을 족삼리에 시술한 효과를 알아보고자 하

였다.

MIA 모델은 연골 내 해당과정을 억제하여 연골세포자멸

로 골관절염을 유발시키는 모델로 연골괴사, 관절연골 두께

의 감소, 연골표면의 섬유화, 연골하골의 괴사, 변성과 부종 

등이 특징인 사람의 골관절염 과정과 비슷하다17-19).

약침요법은 經絡, 穴位의 치료 작용을 유발하고 약물의 약

리작용과 주사방법을 병용시켜 형성된 독특한 요법으로 침
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술의 신속성, 한약의 안정성과 유효성이 상승작용을 하며 

직접 나타나는데 이러한 효능은 다양한 질환에서 특수한 효

과를 나타낸다1,20). 임상에서 특히 근골격계 질환을 중심으

로 활용도가 높으며, 이에 따라 골관절염을 포함한 근골격

계 질환에 대한 약침요법에 대한 연구도 진행되고 있다21).

仙茅(Curculiginis Rhizoma)는 수선화과에 속하는 多

年生 宿根草木인 仙茅 Curculigo orchioides의 根莖을 건조

한 것으로 性味가 辛熱하고 性猛하여 腎經으로 들어가 腎陽을 

補하는 약이 되어 命門을 補하여 陽道를 發興하게 하고 寒濕

을 제거하여 무릎을 온난하게 한다. 그러므로 腎虛陽痿와 火

衰精寒 및 腰膝冷痺 등의 병증을 치료하는데 다용된다9).

족삼리(ST36)는 胃經絡으로 理脾胃 효과가 있으며 調和氣

血, 補虛弱, 和腸消滯, 疏風化濕, 通調經絡, 扶正培 등의 효과

가 있어, 鶴膝風, 痺症, 歷節風, 脚氣 등에 활용된다22,23).

이에 본 연구는 골관절염을 유발하지 않은 정상군, MIA

로 골관절염을 유발한 후 아무런 처치를 하지 않은 대조군, 

MIA로 골관절염을 유발한 후 각각 생리식염수와 仙茅약침

을 患側 족삼리에 시술한 N-S와 CRPA로 나누어 총 4군을 

비교하였다.

체중의 변화는 N-S군과 CRPA는 대조군에 비해 실험 7일

부터 14일까지는 체중이 감소하였고, 실험 21일에는 체중이 

증가하였으나 유의성 있는 차이는 없었다(Table 1).

체중부하 검사는 관절염이 유발된 다리 쪽으로 체중을 싣지 

않으려는 행동을 이용한 검사법으로, 단순한 행동관찰보다 객

관적으로 통증의 정도를 확인할 수 있다는 장점이 있다24). 

CRPA는 실험 14일부터 21일까지 대조군에 비해 유의성 있

게 감소하였으며, 이로 인하여 골관절염으로 인한 통증이 

감소하였다고 판단할 수 있었다(Table 2, Fig. 1).

간 기능과 신장 기능에 영향을 주는지 알아보기 위해 

AST, ALT, creatinine 농도를 측정한 결과 仙茅약침이 대

조군에 비해 간 및 신장의 독성에 영향을 미치지 않는다는 

것을 확인할 수 있었다(Fig. 2).

골관절염의 발생과정은 연골기질의 손상 또는 변화와 이

에 대한 연골세포의 반응 그리고 세포반응의 감소 과정을 통

하여 일어난다. 이화작용 및 파괴에 관여하는 효소로는 

IL-1β와 TNF-α25)로 IL-8, IL-6, PGE2, 일산화질소 등

의 분비를 증가시키며 이들은 연골감소를 일으킨다26,27). 연

골 기질로부터 당단백(glycoprotein)의 소실률을 증가시키

고 재합성을 억제하여 기질 성분의 상실이 일어난다. 또 일

산화질소는 연골세포에 작용하여 단백다당과 교원질의 합성

을 억제하고 COX-2의 합성을 촉진시키며 아라키돈산으로

부터 PGE2의 전환을 유도한다28). 아라키돈산의 대사과정 

중에 다른 부산물인 LTB4와 함께 PGE2는 윤활막에서 염증

성 cytokine을 분비하며 염증을 일으킨다2,29-31).

본 연구에서 仙茅약침이 염증 cytokine 및 염증 매개인자 

생성에 미치는 영향을 알아보고자 분석한 결과 CRPA가 대

조군에 비해 백혈구는 감소하였으나 유의성은 없었으며 호

중구와 단핵구, 그리고 염증 cytokine인 TNF-α, IL-1β, 

IL-6, PGE2, LTB4는 유의성 있게 감소하였다(Fig. 3, 4). 

이러한 결과는 仙茅약침이 관절 내 연골세포의 손상과 변형, 

염증반응을 억제하며 골관절염의 진행 역시 억제하는 것으

로 판단할 수 있다.

N-S에서는 단핵구와 염증 cytokine인 IL-1β, IL-6가 

유의성 있게 감소하였으며 백혈구와 호중구, 그리고 염증 

cytokine인 TNF-α, PGE2, LTB4는 감소하는 경향을 보였

지만 유의성은 없었다(Fig. 3, 4). N-S에서는 仙茅약침처럼 

실험한 항목에서 뚜렷한 감소를 보이지는 않았으나 일부 염

증반응을 억제하는 것으로 판단할 수 있는데, 이는 족삼리 

자극이 그 이유일 것으로 추정된다.

DPD는 대부분 뼈에 주로 존재하며 골 대사 중에서 골흡

수에 유용한 marker이며32) osteocalcin은 파골세포활동을 

반영하는 골조직 생성 표지자이다33,34). 본 연구에서 CRPA

에서 DPD와 osteocalcin 역시 대조군에 비해 유의성 있게 

감소하였다. 이는 仙茅약침이 연골기질손상이나 파골과정을 

억제하는 것으로 사료된다. N-S에서는 DPD와 osteocalcin

이 감소하는 경향을 보였지만 유의성은 없었다(Fig. 4).

염증성 단백질을 분석한 결과 CRPA에서 활액 내 COX-2 

함량은 대조군에 비해 유의성 있게 감소하였다. Arachidonate 

5 lipoxygenase 함량은 대조군에 비해 감소하였으나 유의

성은 없었다(Fig. 5). 그러므로 仙茅약침이 염증성 단백질 

생성을 감소시킴을 확인할 수 있었다. N-S에서는 COX-2 

와 arachidonate 5 lipoxygenase가 감소하는 경향을 보였

지만 유의성은 없었다(Fig. 5).

유전자 발현분석 결과는 CRPA에서 COX-2, TNF-α, 

IL-1β, IL-6, NOS2가 대조군에 비해 감소하였다. 仙茅약

침이 혈청뿐만 아니라 활액 내 단백질, 유전자 발현에도 효

과가 있었다. N-S도 COX-2, TNF-α, IL-1β, IL-6, 

NOS2는 대조군에 비해 감소하였지만 유전자 발현에 미치는 

영향은 仙茅약침에 비해 적었다(Fig. 6).

Proteoglycan은 proteoglycan membrane을 형성하여 

관절면을 보호하고 연골의 영양을 공급한다35). 병리조직학

적 검사에서는 28일째에 조직을 채취하여 H & E 및 

Safranin O 염색 결과 CRPA는 활막의 손상정도가 감소하

였고 proteoglycan의 생성은 증가하였다. N-S는 H & E 및 

Safranin O 염색 결과 조직의 변형과 손상이 심하였고 일부 

재생된 proteoglycan이 확인되었다(Fig. 7, 8).

이상의 결과들을 종합하여 볼 때 족삼리의 仙茅약침이 관

절염 유발부위의 통증을 감소시키고 활액 내 염증 cytokine 
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및 염증 매개 인자 생성을 억제하고 염증성 단백질 물질을 

억제하며 염증성 유전자 발현 역시 억제하는 것을 확인할 수 

있었다. 또한, 병리조직학적으로는 활막의 손상을 감소시키

고 연골을 생성하는 효과가 있음을 확인할 수 있었다. 족삼

리에 생리식염수를 시술한 N-S도 염증반응을 일부 억제하

지만 연골기질손상이나 파골세포, 단백질 발현에서는 영향

력이 적었다. 이는 생리식염수의 영향이라기보다 주입한 족

삼리의 자극에 의한 영향으로 보인다. 결과적으로 단순한 

족삼리 자극과 비교하여도 仙茅약침의 족삼리 자극은 더 좋

은 경과를 보였다. 이로 미루어 보아 골관절염에 족삼리 자

극과 仙茅약침의 적절한 응용은 치료에 많은 효과가 있을 것

으로 사료된다.

Ⅴ. 결  론 

족삼리의 仙茅약침이 골관절염에 미치는 영향을 살펴보

기 위하여 MIA로 유발한 골관절염 흰쥐를 이용하여 동물행

동학적 반응평가, 안정성, 혈청 내 염증 cytokine 및 염증 

매개인자 생성, 염증성 단백질 및 유전자 발현, 병리조직학

적 변화 등을 관찰한 결과 CRPA에서 다음과 같은 결론을 

얻었다. 

1. 체중 변화는 각 군 간에 유의성이 없었다.

2. 뒷다리에 체중을 부하하는 정도가 유의성 있게 증가

하였다.

3. AST, creatinine은 유의성 있게 감소하였고, ALT는 

유의성이 없었다.

4. 혈청 내 TNF-α, IL-1β, IL-6, PGE2, LTB4, DPD, 

Osteocalcin은 유의성 있게 감소하였다.

5. COX-2 단백질은 유의성 있게 감소하였다. Arachidonate 

5 lipoxygenase 단백질은 감소의 경향을 나타냈으나 

유의성은 없었다.

6. COX-2, TNF-α, IL-1β, IL-6, NOS2의 유전자 발

현은 감소하였다.

7. 병리조직학적 소견에서 활막의 손상 정도가 감소하였

고 proteoglycan의 생성은 증가하였다. 

이상과 같이 족삼리의 仙茅약침은 항염증효과가 있으며 

MIA로 유발한 생쥐의 골관절염에서 통증 및 염증 cytokine

과 염증 매개 인자, 염증성 단백질, 유전자 발현, 연골 변형

의 억제가 실험적으로 관찰된 바, 골관절염 치료에 유효하

다고 사료된다.
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