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To evaluate the efficacy of Keonkangbujatang (KKBT) in osteoarthritis treatments, C57BL/10 mice were 

treated with papain to induce osteoarthritis, and anti-arthritic effects were measured.

To ensure safety of the KKBT sample, ALT, AST, BUN, and creatinine levels were measured, and they 

were all within the normal range. Based on the fact that suppression of inflammatory cytokines leads to the 

improvement of arthritis, IL-1b, IL-6, TNF-a, and MCP-1 production levels were measured. The cytokines 

were significantly decreased in serum. Also, mRNA levels of IL-1b, IL-6, and iNOS-II were significantly 

decreased in joint tissues. PGE2, a usual inflammation vector, and LTB4, TXB2, that are involved in the onset 

and deterioration of inflammation, were all significantly decreased. The levels of white blood cells, 

neutrophiles, and mononucleophiles also decreased, although the numbers were not significantly large. 

I*mmune-modulation of KKBT in the pathological mechanism of cartilage deterioration by inflammatory cells 

and their vectors was proved. This study should provide basis for the development of effective therapeutics 

as well as use in clinical practice.

Key word : osteoarthritis, Keonkangbujatang (KKBT)

I. 緖  論

골관절염은 사람의 노화현상에서 불가피한 질

환으로, 아직 명확한 원인은 규명되어 있지 않으

나 관절염의 일반적인 원인들이 복합적으로 작용

하는 것으로 알려져 있으며 몇 가지 특이적인 원

인들도 고려되고 있다1). 흔히 노년층에서 골관절
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염의 발병 빈도가 높은 것은 유년시절에 병태 생

리적 과정에 장기간 노출되어 발생한 결과로 보

고 있다2). 골관절염의 첫번째 원인으로는 노화를 

들 수 있는데, 나이가 들어감에 따라 관절 부위로 

공급되는 혈류의 흐름이 감소하고 그와 더불어 

골-연골 접합 부위에서 골개조(bone 

remodeling) 속도 또한 감소하기 때문이다. 노화

와 더불어 말초신경의 기능이 저하되는데, 이 또

한 골관절염의 소인을 증가시키는 요인으로 보고 

있다3). 아울러 물리적 손상이 생긴 후 완전히 회

복되지 않았거나 염증성 관절질환의 후유증으로 
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유발되는 경우도 있다. 골관절염의 다른 원인으

로 비만이 있는데, 비만은 체중을 지탱하는 관절

의 부하를 크게 증가시키고 자세와 보행에 변화

를 일으키며, 이러한 상태가 지속되어 골관절염

으로 진행하는 것으로 알려져 있다4). 

골관절염은 염증성 사이토카인인 TNF-α, L-6 

와 IL-1β가 밀접한 연관이 있는 것으로 보고되

어 있다. TNF-α와 IL-1β는 matrix 

metalloproteinase (MMPs)와 같은 단백질 분해

효소의 합성을 직접적으로 유도하여 연골을 파괴

시킴으로써 관절의 기능이 소실되는 것으로 보고

되고 있다5-8). 

골관절염의 약물 치료에는 아세트아미노펜, 비

스테로이드성 항염제, 국소 도포용 진통크림, 하

이알루론산 및 스테로이드제의 관절강 내 주사 

등이 있다8). 또한 최근에 대두되고 있는 골관절

염 치료에는 골관절염 질병조정약제(disease 

modifying osteoathritis drug, DMOAD)인 

Tramadol과 COX－2 선택적 억제제인 

celecoxib, refecoxib 등이 치료에 사용되고 있

다9). 그러나 다수의 대규모 임상 시험에서 부작

용이 없으면서 골관절염의 진행을 완전히 차단하

는 효과는 아직 한계가 있어, 효과적인 면역반응 

억제 기전을 갖는 치료제의 개발에 대한 많은 투

자가 이루어지고 있다9-11). 특히 기존에 다양한 

부작용으로 인하여 한약재, 천연물 등 생약으로

부터 치료제를 개발하려고 하는 노력이 최근 활

발하게 진행되고 있다12-14).

본 시료인 乾薑附子湯은 傷寒論15)에 수재된 

처방으로, 陽虛陰盛으로 나타나는 제 증상에 기

본방으로 활용된다. 劉16)는 본 처방을 시료로 

DPPH, NO, ROS 소거능, IL-1, 6, MCP 생성 억

제능 등을 검색하여 산화적 스트레스와 염증에 

의해 유발되는 만성 염증 관련 질환에 대하여 본 

처방이 예방, 치료제로써 활용될 수 있음을 실험

적으로 규명한 바가 있다. 또한 구성 약물인 乾

薑과 附子, 그리고 이들 중심으로 이루어진 관련 

처방의 鎭痛, 消炎 작용에 대한 연구도 수 차례 

보고17-20)된 바가 있다. 특히 골관절염이 風寒濕

의 기본 病因과 만성적인 경향 그리고 노인들에

게 호발한다는 점에서 溫中, 逐寒, 回陽, 止痛하

는 효능을 지닌 한방처방과 약물은 골관절염에 

대한 실험적 연구에 있어 유의성 있는 결과가 기

대된다.

이에 본 연구에서는 20여종의 관절염 관련 처

벙의 in vitro 항염, 항관절염 검색을 통하여 유

의성 있는 결과가 도출된 처방 중 건강부자탕

(KKBT)의 주정 추출물을 시료로 동물 실험에 대

한 효능을 평가하였다. 먼저 혈청을 분리하여 염

증 사이토카인과 염증인자인 Prostaglandin E2, 

Leukotriene B4 등의 생성량을 측정하였다. 아

울러 mCT-arthrograpy 분석으로 연골의 부피

를 산출하여 관절의 염증 정도를 측정하였고, 

H&E 염색법과 safranin-O 염색법으로 조직에 

침윤된 염증세포, 비정상적으로 증식한 활막세

포, 뼈의 침삭 (erosion) 및 연골의 파괴 정도를 

관찰한 결과 유의성 있는 결과를 얻었기에 보고

하는 바이다. 

Ⅱ. 實  驗

1. 材料

1) 동물

암컷 6 주령의 C57BL/10 (22g)는 Harlan 

(San José, CA, USA)사에서 공급받았고, 동물은 

실험 당일까지 고형사료 (항생제 무첨가, 삼양사

료 Co.)와 물을 충분히 공급하고 온도 22±2℃, 

습도 55±15%, 12 시간 (light-dark cycle)의 환

경에서 1 주간 적응시킨 후 실험에 사용하였다. 

실험군은 정상군, 대조군, 양성대조군, KKBT투

여군으로 하였으며 각각 6마리를 사용하였다 (동

물실험승인번호: DJUARB2010-045). 

2) 약물

본 실험에 사용한 乾薑附子湯 (Keonkangbujatang 

이하 KKBT로 지칭함)의 구성 약물은 대전대학

교 난치성면역질환의 동서생명의학연구센터

(TBRC)에서 구입하여 정선한 후 사용하였다. 처

방 50첩 분량인 75g 에 70% 주정 0.8L를 넣고 

24시간 동안 침전하여 추출하고 감압농축기를 
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이용하여 분말화한 후 사용하였다.

Table 1. The Compositions of Keonkangbujatang 

(KKBT)

韓藥名 生 藥 名 用量(g)

乾  薑 zingiberis siccatum Rhizoma 1

附  子 Aconiti Tuber 0.5

Total 1.5

3) 시약   

본 실험에 사용된 시약인 papain은 Sigma사 

(USA) 제품을, (diethyl pyrocarbonate(DEPC), 

chloroform, trichloroacetic acid, isopropanol, 

Tris- HCl, KCl, MgCl2, 적혈구 용혈액 (ACK 

lysis solution), DMEM 배양액, dulbecco's 

phosphate buffered saline(D-PBS), 

Sulforhodamin B(SRB), 2-isopropanol, 

Sodium dodecyl sulfate (SDS), PMA, 

ionomycin, antibiotics는 Sigma사 (USA) 제품

을 사용하였으며, 우태아혈청(fetal bovine 

serum, FBS)은 Hyclone사(Logan, USA) 제품

을, IL-6, TNF-α, IL-1β, Thromboxane B2, 

iNOS-II, COX-2, MCP-1, Prostaglandin E2 

그리고 Leukotriene B4 ELISA kit는 

BioSource 사 (California, USA) 제품을 사용하

였으며, 기타 일반 시약은 특급 시약을 사용하였

다.

4) 기기  

본 실험에 사용된 기기는 CO2 incubator 

(Formascientific Co., USA), clean bench 

(Visionscientific Co., Korea), autoclave 

(Sanyo,Japan), micro-pipet (Gilson, France), 

water bath (Visionscientific Co., Korea), 

vortex mixer (Visionscientific Co., Korea), 

spectrophotometer (Shimazue, Japan), 

centrifuge (Sigma, USA), deep-freezer 

(Sanyo, Japan), QuantitativeReal -Time 

RT-PCR (Applied Biosystems, USA), 

ice-maker (Visionscientific Co., Korea), 

homogenizer (OMNI, USA), plate shaker 

(Lab-Line, USA), 및 ELISA leader (Molecular 

Devices, USA), micro-CT scanner (Skyscan, 

Belgium), 자동혈구측정기 (MS9-5, MELET 

SCHLOESING, France)등을 사용하였다. 

2. 方法

1) Papain 투여에 의한 골관절염 유발  

단백질 분해 물질인 papain을 무릎 관절강에 

주입한 후 약물을 투여하여 약물투여에 의한 경

시적 변화를 관찰하는 방법으로 평가하였다. 

Papain (type IV, double crystallized, 15 

units/mg, Sigma, USA)은 농도가 1.0 % (w/v)

가 되도록 조정하였고 (생리식염수) papain이 활

성화되도록 0.03M L-cystein HCl (Sigma, 

USA)을 보충한 다음 슬개골 인대를 통과하여 우

측 무릎 관절에 이용액 6 μL를 투여하였다

(Papain 용액과 cysteine 용액을 1:1로 희석). 

Papain 용액은 투여 전 0.2 μm syringe filter를 

통과시켜 박테리아를 제거하였다. 실험은 정상

군, 대조군, 양성대조군 (JoinsⓇ), KKBT 투여군

으로 하였으며, 동물 수는 각 군당 6마리로 하였

다.

2) 약물 투여 

C57BL/10 생쥐에 papain을 주사한 후 일주일 

(7일) 후부터 조인스정 (JoinsⓇ)과 KKBT를 각 

400 mg/kg씩 매일 오전 11시에 총 4주간 투여

하였다. 

   

3) 염증 사이토카인 및 인자 ELISA 측정 

실험 종료 후 혈액 및 synovial fluid를 채취하

였다. 혈액으로부터 혈청 또는 혈장을 분리한 뒤, 

염증성 지표인 IL-1β, TNF-α, IL-6, MCP-1 등

의 사이토카인은 ELISA로 측정하고, 

Thromboxane B2, Prostaglandin E2, 

Leukotriene B4 등의 염증성 매개인자들은 각각
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의 assay kit를 이용하여 농도를 측정하였다. 

4) 혈액분석(Hematology)

최종 실험 종료 후 EDTA 처리된 튜브형 주사기

로 심장 혈액 1.0 ㎖를 채혈하였다. 전혈을 바이오

톡스텍(주)(청주, 충청북도)에 의뢰하여 백혈구 중 

호중구, 단핵구의 총 세포수를 측정하였다. 혈구세

포 수는 심장 천자법으로 채취한 혈액을 자동혈구

측정기 (MS9-5, MELET SCHLOESING, France)

로 Fonio법에 준하여 Minos-ST로 측정하였다.

5) Quantitative real-time-PCR in knee joint

골관절염 유발 C57BL/10 생쥐의 무릎관절조

직을 적출하여 각각에 RNAzolB 500㎕를 넣고 

용해될 때까지 homogenizer로 분쇄하였다. 이 

조직분쇄 혼합 부유액에 chloroform (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 흔들

고 얼음에서 15분간 방치하였다. 이를 다시 

13,000 rpm에서 원심 분리한 후 80% EtOH로 

수세하고 3분간 vacuum pump에서 건조하여 

RNA를 추출하였다. 추출한 RNA는 DEPC를 처

리한 20㎕의 증류수에 녹여 heating block 75℃

에서 불활성화 시킨 후 first strand cDNA 합성

에 사용하였다. 

 역전사 (reverse transcription) 반응은 준비

된 total RNA 2 ㎍을 DNase I (10U/㎕) 

2U/tube를 37℃ heating block에서 30분간 반

응한 후 75℃에서 10 분 동안 변성시키고, 이에 

2.5㎕ 10 mM dNTPs mix, 1㎕ random 

sequence hexanucleotides (25pmole/ 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 다시 가하고 DEPC 처리된 증류수

로서 최종 부피가 20㎕가 되도록 하였다. 이 20 

㎕의 반응 혼합액을 잘 섞은 뒤 2,000 rpm에서 

5초간 원심 침강하여 37℃ heating block에서 

60분 동안 반응시켜 first-strand cDNA를 합성

한 다음, 95℃에서 5분 동안 방치하여 M-MLV 

RT(Moloney murine leukemia virus reverse 

transcriptase, Promega, USA)를 불활성화 시

킨 후 합성이 완료된 cDNA를 polymerase 

chain reaction (PCR)에 사용하였다. 

Real time quantitative PCR은 7500 

Real-Time PCR system을 이용하여 수행하였

다. Mouse Olionucleotid의 염기배열은 다음과 

같다(Table 2). 

Table 2. Primer Sequence 

Gene Primer Sequence

IL-1β
Forward

5' CAACCAACAAGTGATAT
TCTCCATG 3'

Reverse
5' GATCCACACTCTCCAGC
TGCA 3'

IL-6

Forward
5' TCCAGTTGCCTTCTTGG

GAC 3'

Reverse
5' GTGTAATTAAGCCTCCG

ACTTG 3'

TNF-α 

Forward
5' TTCTGTCTACTGAACTT

CGGGGTG ATCGGTCC 3'

Reverse
5' GTATGAGATAGCAAAT

CGGCTGA CGGTGTGGG 3'

COX-2

Forward
5' TCAAGTGGCATAGATG

TGGAAG AA 3'

Reverse
5' TGGCTCTGCAGGATTTT

CATG 3'

iNOS-II

Forward
5' GGCAGCCTGTGAGACCT

TTG 3'

Reverse
5' GCATTGGAAGTGAAGC

GTTTC 3'

Cytokine 유전자 발현은 SYBRⓇ Green PCR 

Master mix를 사용하였고, internal standard는 

GAPDH로 Taqman probe를 사용하였으며, 

primer의 최종농도가 200 nM이 되게 반응시켰

다. IL-1β, IL-6, TNF-α, COX-2, iNOS-II의 

mRNA 발현은 대관절 조직을 분리하고 cDNA를 

합성하여 분석하였다. PCR의 조건은 
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pre-denaturation은 50℃에서 2분, 94℃에서 10

분 그리고 95℃에서 0.15분, 60℃에서 1분을 40

회 수행하였다. Target group의 Quantitative 

PCR은 y = x(1+e)n x = starting quantity y = 

yield n = number of cycles e = efficiency로 계

산하여 RQ (relative quantitative)을 측정하였다.

3. 통계처리 

대조군과 약물 투여군의 측정치를 비교하여 투

여로 인한 변화를 대조군에 대한 투여군의 백분

율로 표시하거나, 평균과 표준오차등 측정된 수

치 및 오차를 근거로 t-test 방법으로 통계프로

그램을 이용하여 유의성을 검증하였다. 

III. 實 驗 結 果

1. 간 기능에 미치는 영향

간 기능 측정의 지표 성분인 ALT는 정상군이 

30.9±2.6 (U/L), 대조군이 26.9±2.7 (U/L)로 나

타난 반면, 양성대조군인 JoinsⓇ 투여군에서는 

32.6±2.5 (U/L), KKBT 투여군에서는 

65.9±31.7 (I.U/L)로 나타났다. AST는 정상군, 

양성대조군, 대조군, KKBT 투여군에서 각각 

83.5±10.9 (U/L), 100.4±10.5 (U/L), 

84.0±15.6 (U/L), 107.3±23.8 (U/L)로 나타났

다 (Fig. 1).
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Fig. 1. Effect of KKBT on the ALT and 

AST in papaine-induced osteoarthritis mice. 

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis 

group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced 

osteoarthritis group treated with KKBT400  

Values represent the means ± SD.

2. 신 기능에 미치는 영향

혈청 중의 BUN 농도는 측정한 결과, 정상군이 

27.9±3.7 mg/㎗, 대조군이 29.9±1.9 mg/㎗로 

나타났으며, 양성대조군인 JoinsⓇ 투여군에서는 

31.4±2.2 mg/㎗, KKBT 투여군은 27.6±0.6 

mg/㎗로 나타나 KKBT 투여군에서 대조군에 비

하여 유의성 있는 (**P<0.01) 감소를 나타내었

다 (Fig. 2a). 혈청 중의 creatinine 농도는 정상

군은 0.37±0.01 mg/㎗, 대조군은 0.41±0.02 

mg/㎗로 나타났으며, 양성대조군인 JoinsⓇ 투여

군에서는 0.41 ±0.02 mg/㎗, KKBT 투여군은 

0.37±0.01 mg/㎗로 나타나 대조군에 비하여 유

의성 있는 (*p<0.05) 감소를 나타났다 (Fig. 2b).
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Fig. 2 Effect of KKBT on the BUN and 

creatinine in papaine-induced osteoarthritis 

mice. 

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis 

group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values represent 

the means ± SD. Statistically significant value 

compared with control by T test (*p<0.05, 

**p<0.01). 

3. 혈청 내 염증 사이토카인에 미치는 영향 

1) IL-1β 생성량에 미치는 영향

혈청 내의 IL-1β 생성량은 정상군이 6.9±2.1 

pg/㎖, 대조군이 139.3±23.0 pg/㎖, 양성대조군

인 JoinsⓇ 투여군이 15.6±3.6 pg/㎖, KKBT 투

여군이 53.3±6.7 pg/㎖로 나타나, 양성대조군과 

KKBT 투여군 모두에서 대조군에 비하여 유의성 

(***p<0.001, **p<0.01) 있는 감소를 나타내었

다 (Fig. 3).
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Fig. 3 Effects of KKBT on levels of IL-1β 

in the serum of papaine-induced  

osteoarthritis mice. The levels of IL-1β 

were determined using a Luminex system. 

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis 

group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values represent 

the means ± SD. Statistically significant 

value compared with control by T test 

(***p<0.001, **p<0.01).

2) IL-6 생성량에 미치는 영향

혈청 내의 IL-6 생성량은 정상군이 58.4±15.0 

pg/㎖, 대조군이 1002.4±256.2 pg/㎖, 양성대조

군인 JoinsⓇ 투여군이 145.0±57.5 pg/㎖, 

KKBT 투여군이 450.3±52.7 pg/㎖로 나타나, 

양성대조군과 KKBT 투여군 모두에서 대조군에 

비하여 유의성 (**p<0.01, *p<0.05) 있는 감소를 

나타내었다 (Fig. 4).
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Fig. 4 Effects of KKBT on levels of IL-6 in 

the serum of papaine-induced osteoarthritis 

mice. The levels of IL-6 were determined 

using a Luminex system. 

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis 

group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD. Statistically 

significant value compared with control by T 

test (*p<0.05, **p<0.01).
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3) MCP-1 생성량에 미치는 영향

혈청 내의 MCP-1 생성량은 정상군이 

2.5±0.4 pg/㎖, 대조군이 122.4±15.2 pg/㎖, 양

성대조군인 JoinsⓇ 투여군이 33.4±11.0 pg/㎖, 

KKBT 투여군이 64.5±18.5 pg/㎖로 나타나, 양

성대조군과 KKBT 투여군 모두에서 대조군에 비

하여 각각 유의성 (***p<0.001, *p<0.05) 있는 

감소를 나타내었다 (Fig. 5).
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Fig. 5 Effects of KKBT on levels of 

MCP-1 in the serum of papaine-induced  

osteoarthritis mice. The levels of MCP-1 

were determined using a Luminex system. 

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD. Statistically 

significant value compared with control by T 

test (*p<0.05, ***p<0.001).

4) TNF-α 생성량에 미치는 영향

혈청 내의 TNF-α 생성량은 정상군이 

10.6±1.9 pg/㎖, 대조군이 142.4±19.1 pg/㎖, 

양성대조군인 JoinsⓇ 투여군이 38.4±8.0 pg/㎖, 

KKBT 투여군이 78.1±12.4 pg/㎖로 나타나, 양

성대조군과 KKBT 투여군 모두에서 대조군에 비

하여 유의성 (***p<0.001, **p<0.01) 있는 감소

를 나타내었다 (Fig. 6).
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Fig. 6 Effects of KKBT on levels of TNF-α 

in the serum of papaine- induced mouse. 

The levels of TNF-α were determined using 

a Luminex system. 

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD. Statistically 

significant value compared with control by T 

test (**p<0.01, ***p<0.001).

4. 혈액 내 thromboxane B2에 미치는 영향

혈청 내의 thromboxane B2 생성량은 정상군

이 17.3±4.1 pg/㎖, 대조군이 49.2±14.2 pg/㎖, 

양성대조군인 JoinsⓇ 투여군이 14.2±1.8 pg/㎖, 

KKBT 투여군이 32.1±5.8 pg/㎖로 나타나, 양

성대조군과 KKBT 투여군 모두에서 대조군에 비

하여 유의성 (***p<0.001, *p<0.05) 있는 감소

를 나타내었다 (Fig. 7).
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Fig. 7 Effects of KKBT on levels of 

thromboxane B2 in the serum of 

papaine-induced mouse. 

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD. Statistically 

significant value compared with control by T 

test (*p<0.05, ***p<0.001).

5. Leukotriene B4(LTB4) 생성에 미치는 영향

혈청 내의 Leukotriene B4 생성량은 정상군이 

50.1±7.9 pg/㎖, 대조군이 314.5±46.9 pg/㎖, 

양성대조군인 JoinsⓇ 투여군이 91.0±19.1 pg/

㎖, KKBT 투여군이 132.0±26.5 pg/㎖로 나타

나, 양성대조군과 KKBT 투여군 모두에서 대조

군에 비해 각각 유의성 (***p<0.001, **p<0.01) 

있는 감소를 나타내었다 (Fig. 8).
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Fig. 8. Effects of KKBT on levels of 

Leukotriene B4 in the serum of 

papaine-induced osteoarthritis mice.  

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD. Statistically 

significant value compared with control by T 

test (**p<0.01, ***p<0.001).

6. Prostaglandin E2 생성에 미치는 영향

혈청 내의 Prostaglandin E2 생성량은 정상군

이 59.2±0.7 pg/㎖, 대조군이 271.0±20.8 pg/

㎖, 양성대조군인 JoinsⓇ 투여군이 123.2±42.4 

pg/㎖, KKBT 투여군이 108.6±25.6 pg/㎖로 나

타나, 양성대조군과 KKBT 투여군 모두에서 대

조군에 비해 각각 유의성 (**p<0.01, 

***p<0.001) 있는 감소를 나타내었다 (Fig. 9).
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Fig. 9. Effects of KKBT on levels of 

Prostaglandin E2 in the serum of 

papaine-induced osteoarthritis mice.  

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD. Statistically 

significant value compared with control by T 

test (**p<0.01, ***p<0.001).

7. 혈액 내 면역세포에 미치는 영향

1) 백혈구에 미치는 영향

혈액 내의 백혈구량은 정상군이 9.03±0.04 

(x103/㎖), 대조군이 8.43±0.49 (x103/㎖), 양

성대조군인 JoinsⓇ 투여군이 8.50±0.82 (x103/
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㎖), KKBT 투여군이 8.06±0.73 (x103/㎖)로 나

타났다 (Fig. 10).
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Fig. 10. Effects of KKBT on levels of 

white blood cells in the blood of 

papaine-induced osteoarthritis mice. 

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis 

group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD. 

2) 중성구 (Neutrophils)에 미치는 영향

혈액 내 백혈구에 대한 중성구의 비율은 정상

군이 5.9±0.15 (%), 대조군이 22.1±4.12 (%), 

양성대조군인 JoinsⓇ 투여군이 6.9±0.82 (%), 

KKBT 투여군이 16.8±0.92 (%)로 나타나, 양성

대조군은 대조군에 비하여 유의성 있는 

(**p<0.01) 감소를 나타내었으며, KKBT 투여군

은 감소하였으나 유의성은 나타나지 않았다 

(Fig. 11).
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Fig. 11. Effects of KKBT on levels of 

neutrophils in the blood of papaine-induced 

osteoarthritis mice. 

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD. Statistically 

significant value compared with control by T 

test (**p<0.01).

3) 단핵구 (Monocyte)에 미치는 영향

혈액 내 백혈구에 대한 단핵구의 비율은 정상

군이 2.5±0.06 (%), 대조군이 5.6±1.10 (%), 양

성대조군인 JoinsⓇ 투여군이 2.7±0.33 (%), 

KKBT 투여군이 5.5±0.15 (%)로 나타나, 양성

대조군은 대조군에 비하여 유의성 (**p<0.01) 있

는 감소를 나타내었고, KKBT 투여군은 대조군

에 비하여 감소하였으나 유의성은 나타나지 않았

다 (Fig. 12).
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Fig. 12. Effects of KKBT on levels of 

monocyte in the blood of papaine-induced 

osteoarthritis mice. 

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis 

group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD. Statistically 

significant value compared with control by T 

test (**p<0.01).

8. 염증 인자의 유전자 발현에 미치는 영향

1) IL-1β mRNA에 미치는 영향

슬관절 조직에서의 IL-1β의 mRNA 발현은 대

조군의 유전자 발현을 1.07±0.07 (RQ)로 했을 

때, 정상군이 0.21±0.03 (RQ), 양성대조군인 

JoinsⓇ 투여군이 0.51±0.02 (RQ), KKBT 투여

군이 0.36±0.13 (RQ)로 나타나, 양성대조군과 

KKBT 투여군 모두 대조군에 비하여 각각 유의

성 (***p<0.001, **p<0.01) 있는 감소를 나타내

었다 (Fig. 13).
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Fig. 13. Effects of KKBT on levels of IL-1

β mRNA in the joint tissue of 

papaine-induced osteoarthritis mice. 

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis 

group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD of 3 mice. 

Statistically significant value compared with 

control by T test (**p<0.01, ***p<0.001).

2) IL-6 mRNA에 미치는 영향

슬관절 조직에서의 IL-6의 mRNA 발현은 대조

군의 유전자 발현을 0.94±0.06 (RQ)로 했을 때, 

정상군이 0.16±0.07 (RQ), 양성대조군인 JoinsⓇ 

투여군이 0.36±0.06 (RQ), KKBT 투여군이 

0.46±0.0 (RQ)로 나타나, 양성대조군과 KKBT 

투여군 모두 대조군에 비하여 유의성 

(***p<0.001) 있는 감소를 나타내었다 (Fig. 

14).
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Fig. 14. Effects of KKBT on levels of IL-6 

mRNA in the joint tissue of papaine-induced 

osteoarthritis mice. 

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis 

group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD. Statistically 

significant value compared with control by T 

test (***p<0.001). 
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3) TNF-α mRNA에 미치는 영향

슬관절 조직에서의 TNF-α의 mRNA 발현은 

대조군의 유전자 발현을 1.01±0.01 (RQ)로 했

을 때, 정상군이 0.17±0.04 (RQ), 양성대조군인 

JoinsⓇ 투여군이 0.58±0.01 (RQ), KKBT 투여

군이 0.50±0.27 (RQ)로 나타나, 양성대조군에서 

대조군에 비하여 유의성 (***p<0.001) 있는 감

소를 나타냈고, KKBT 투여군은 대조군에 비하

여 감소하였으나 유의성은 나타나지 않았다 

(Fig. 15).
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Fig. 15. Effects of KKBT on levels of 

TNF-α mRNA in the joint tissue of 

papaine-induced osteoarthritis mice.  

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis 

group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD. Statistically 

significant value compared with control by T 

test (***p<0.001).   

4) COX-2 mRNA에 미치는 영향

슬관절 조직에서의 COX-2의 mRNA 발현은 

대조군의 유전자 발현을 1.13±0.13 (RQ)로 했

을 때, 정상군이 0.06±0.03 (RQ), 양성대조군인 

JoinsⓇ 투여군이 0.49±0.06 (RQ), KKBT 투여

군이 0.75±0.15 (RQ)로 나타나, 양성대조군에서 

대조군에 비하여 유의성 (***p<0.001) 있는 감

소를 나타냈고, KKBT 투여군은 대조군에 비하

여 감소하였으나 유의성은 나타나지 않았다 

(Fig. 16).
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Fig. 16. Effects of KKBT on levels of 

COX-2 mRNA in the joint tissue of 

papaine-induced osteoarthritis mice.  

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis 

group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD. Statistically 

significant value compared with control by T 

test (***p<0.001).   

5) iNOS-II mRNA에 미치는 영향

슬관절 조직에서의 iNOS-II의 mRNA 발현은 

대조군의 유전자 발현을 1.09±0.09 (RQ)로 했

을 때, 정상군이 0.25±0.09 (RQ), 양성대조군인 

JoinsⓇ 투여군이 0.51±0.10 (RQ), KKBT 투여

군이 0.63±0.06 (RQ)로 나타나, 양성대조군과 

KKBT 투여군 모두에서 대조군에 비하여 유의성 

(***p<0.001) 있는 감소를 나타내었다 (Fig. 

17).
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Fig. 17. Effects of KKBT on levels of 

iNOS-II mRNA in the joint tissue of 

papaine-induced osteoarthritis mice.  

Normal ; C57BL/10 normal mice group

OAC-control ; Papain-induced osteoarthritis 

group

OAC-JoinsⓇ ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with JoinsⓇ

OAC-KKBT400 ; Papain-induced osteoarthritis 

group treated with KKBT400 Values 

represent the means ± SD. Statistically 

significant value compared with control by T 

test (***p<0.001).   

Ⅳ. 考 察

퇴행성 관절염은 골관절염이라고도 하며, 국소

적인 관절에 점진적으로 관절 연골의 소실 및 그

와 관련된 이차적인 변화와 증상을 동반하는 질

환이다. 관절을 보호하고 있는 연골의 점진적인 

손상이나 퇴화로 인해 관절을 이루는 뼈와 인대 

등에 손상이 일어나서 염증과 통증이 생기는 질

환으로, 관절의 염증성 질환 중 가장 높은 빈도를 

보이는 것으로 알려져 있다21-22). 

골관절염은 특별한 기질적 원인 없이 나이, 성

별, 유전적 요소, 비만 등의 요인에 따라 특정 관

절 부위에 발생하는 일차성 또는 특발성 관절염

과 관절 연골에 손상을 줄 수 있는 외상, 질병 및 

기형 등이 원인이 되어 발생하는 이차성 또는 속

발성 관절염으로 분류한다23). 

최근 노령 인구의 증가에 따라 발병율이 증가 

추세에 있으며, 60세 이후에는 여자의 25%, 남

자의 15%에서 나타나는 것으로 알려져 있다. 또

한 엉덩이 관절은 남성에게서 많이 나타나며, 손

이나 무릎 관절은 여성에게서 더 많이 나타나며, 

슬관절의 경우, 내측이 외측보다 10배 이상 더 

흔히 침범되는 것으로 알려져 있다24-25). 따라서 

고령화가 급격히 진행되고 있는 상황에서 골관절

염의 관리는 만성 장애 노인의 삶의 질을 유지하

고 독립적인 생활을 영위하기 위한 주요한 관건

의 하나라 할 수 있다. 현재까지의 골관절염 치료 

목적은 관절의 구조적 손상을 회복시켜주는 치료

의 방향이 아닌 증상 완화에 초점을 맞추어 통증

을 줄이고, 질병의 진행을 지연시키며 관절기능

과 삶의 질을 유지시키는데 있어 왔다. 그러나 최

근에는 골관절염의 병인에 대해 심도 깊은 연구

가 진행됨에 따라 병의 진행 자체를 차단하거나 

지연시키고, 관절연골 손상을 회복시킬 수 있는 

새로운 치료법들이 발표되고 있으며, 기존의 통

증 위주의 치료법과 더불어 새로운 치료법들이 

보고되고 있다26-28). 골관절염의 약물 치료에는 

아세트아미노펜, 비스테로이드성 항염제, 국소 

도포용 진통크림, 하이알루론산의 관절강 내 주

사, 스테로이듭제의 관절강 내 주사 등이 있고, 

최근 골관절염 치료에는 골관절염 질병조정약제

(DMOAD)와 COX－2를 선택적으로 억제하는 약

물 등이 사용되고 있으며 현재 개발되고 있는 치

료제로는 TGF-1 유전자를 이용한 치료제, 탯줄

혈액에서 분리한 간엽줄기세포를 이용한 치료제 

등이 개발 단계에 있다. 그러나 임상 시험에서 부

작용이 없고 골관절염의 진행을 완전히 차단하는 

데는 아직 한계가 있어, 효과적인 면역반응 억제 

기전을 갖는 치료제의 개발에 대한 관심이 높아

가고 있다. 특히 기존에 다양한 부작용으로 인하

여 한약재, 천연물 등 생약으로부터 치료제를 개

발하려고 하는 노력이 최근 활발하게 진행되고 

있다12-14).

본 실험에서는 김 등29)이 LPS 유도에 의해 염

증이 유발된 생쥐의 혈중 염증 사이토카인의 변

화에 대한 연구에서 염증에 효과가 있는 것으로 
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보고하고 있는 건강부자탕의 주정추출물을 단백

질 분해 효소인 papain으로 유도한 골관절염 유

발 생쥐에 투여하여 치료 효과를 검증하였다. 

먼저 약물의 안전성을 확보하기 위하여 실시한 

혈액 검사에서는 간기능 지표성분인 ALT와 

AST 모두에서 정상 범위(35±6.1U/L, 

85±10.8U/L)로 나타났으며 KKBT 투여군에서 

대조군에 비하여 상대적으로 높게 나타났다 (그

림 1). 또한 신장 기능 지표성분인 BUN, 

creatinine을 측정 결과 역시 대조군과 비슷한 

수치를 나타내었다 (그림2a,2b).

최근 골관절염의 병인에 대한 연구가 진행되면

서 골관절염은 관절의 분해활성이 증가됨으로써 

연골의 구조적 손상과 기능소실이 발생되는 활

성, 진행성 질병과정이란 인식이 보편화되고 있

다. 연골세포는 활발하게 matrix를 합성하고 분

해하며 호르몬이나 사이토카인에 의한 조절에 민

감하게 반응한다. 세포외에 matrix 성장의 관여

는 인슐린 증식 인자인 IGF-I이 합성을 자극하

며, IGF-II는 태아기의 성장에 중요한 역할을 한

다30-31). 섬유아세포성장인자인 FGF는 세포분열

에 관여하며 미숙한 연골 또는 성체에는 TGF-b

가 관절합성에 관여한다. 그러나 대조적으로 염

증성 사이토카인인 IL-1β와 IL-6, TNF-α는 관

절염증 즉 염증성 활막에 의해 다량으로 생산되

어 matrix의 합성을 강하게 저해하고, 분해를 촉

진하는 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 활막세

포에서 생산된 TNF-α, IL-1β, IL-6 그리고 

PGE2는 활막섬유아세포에 작용하여 RANKL의 

발현을 유도하고 파골세포의 생성을 유도하여 골

관절염을 일으키는 것으로 알려져있다32-33).

따라서 최근 염증성 사이토카인 각각에 대한 

저해요법이 개발되어 오고 있는데, 생쥐 동물 모

델을 통해 IL-1β의 저해 작용이 관절염을 매우 

효과적으로 억제하는 것으로 보고되었으며34), 

TNF-α의 중화요법은 임상에서 매우 유효성이 

있는 것으로 증명되었다. Feldmann 등35)에 의하

면 사이토카인 저해요법이 관절염의 증상을 억제

할 뿐만 아니라 관절 파괴의 진행 및 효과의 지

속적인 유지에 효과적이라고 보고하고 있다. 따

라서 염증 사이토카인의 억제는 관절염의 치료와 

귀결된다고 하겠다. 

본 연구에서는 실험 종료 후 혈액 내의 IL-1β 

생성량을 측정한 결과, 대조군에 비하여 양성대

조군인 JoinsⓇ 투여군과 KKBT 투여군에서 유의

성 있는 (각각 ***p<0.001, **p<0.01) 감소 효과

를 나타내었고 (그림 3), IL-6 생성량 측정에서

도 오직 papain만을 투여한 대조군에 비하여 양

성 대조군인 JoinsⓇ 투여군과 KKBT 투여군에서 

유의성 있는(각각 **p<0.01, *p<0.05) 감소 효과

를 나타내었다 (그림 4). TNF-α 생성량 측정에

서도 대조군에 비하여 JoinsⓇ 투여군과 KKBT 

투여군에서 각각 유의성 있는(각각 **p<0.01, 

***p<0.001) 감소 효과를 나타내었으며(그림 6), 

MCP-1에서도 대조군에 비하여 각각 유의성 있

는(각각 *p<0.05, ***p<0.001) 감소 효과를 나

타내었다(그림 5). 

관절의 조직에서 사이토카인의 mRNA 발현 측

정에서는 IL-1β와 IL-6에서 JoinsⓇ 투여군과 

KBBT 투여군에서 유사하게 유의성 있는(각각 

**p<0.01, ***p<0.001) 감소 효과를 나타냈으며

(그림 13, 14), TNF-α 에서는 JoinsⓇ 투여군에

서 유의성 있는(***p<0.001) 감소 효과를 나타

냈고 KKBT 투여군에서는 감소하였으나 유의성

은 나타나지 않았다(그림 15). 염증성 사이토카

인의 저해가 관절염의 억제에 효과적이라는 연구 

결과36-37)를 근거로 볼 때 KKBT가 골관절염으로 

인한 염증 병리 기전에 유의적으로 작용하는 것

으로 판단된다. 

Prostaglandins (PGs)는 arachidonic acid로

부터 cyclooxygenase (COX)의 반응에 의해 합

성되는 생리활성 물질로 염증의 대표적인 매개체

이다. 세포 외부에서 각종 자극에 반응해서 생체

막의 인지질이 phospholipase A2(PLA2)에 의해 

불포화지방산인 arachidonic acid으로 변환된다
38-40). 이를 기질로 한 지방산산화효소인 COX의 

작용에 의해 PGG2, PGH2로 변환되어 각종 세

포에 국재되어 있는 특이적 합성효소에 의해 생

리적으로 중요한 PGs와 Thromboxane A2가 합

성된다. TXB2는 비가역적 혈소판 응집, 혈관이
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나 기관지의 평활근 수축에 관여하는 TXA2의 

대사산물이다40). 

Leukotriene B4 (LTB4)는 강력한 호중구, 마

크로파지 유주 및 활성화 작용을 하는 

arachidonic acid의 대사산물이다42-43). LTB4는 

세균 감염이나 이물질 제거 등 생체에 이로운 염

증 반응과 함께 과도하게 생산되어 염증성 질환

의 발증과 악화에 관여한다. 관절염의 병태 형성

과 LTB4의 관련성은 다수 보고되어 있으며, 류

머티스 관절염의 관절액 중에는 고농도의 LTB4

가 검출되어 관절액 중의 백혈구수, 면역복합체

의 농도 등과 상관 관계를 나타내는 인자로 알려

져 있다44). 류머티스 관절염 환자는 건강인 보다 

LTB4 생산능이 높고 관절염 환자의 말초혈액 중

의 단핵구 또는 활막 마크로파지는 호중구보다 

LTB4 생산능력이 높은 것으로 알려져 있다45). 

Griffiths RJ 등46)은 type II 콜라겐 유도 관절염 

실험동물에서 LTB4 생산저해약을 투여하여 관

절염이 억제 된 것으로 보고한 바가 있다. 본 연

구에서는 TXB2의 혈청 내 생성량이 대조군에 

비하여 양성대조군과 KKBT 투여군 모두 유의성 

있는(***p<0.001, *p<0.05) 감소 효과를 나타냈

으며 (그림 7), LTB4 역시 혈청 내 생성량을 확

인한 결과 양성대조군과 KKBT 투여군에서 모두 

유의성 있는 (***p<0.001, **p<0.01) 감소 효과

를 나타냈다(그림 8). PGE2의 생성량에서도 

KKBT가 유의성 있는 (**p<0.01) 감소 효과를 

나타내었다 (그림 9). 

관절염의 진행에는 여러 가지 면역 세포가 관

여하여 마크로파지, 호중구, 중성구, 단핵구 등의 

염증세포 침윤, 활막세포의 증식, 비만세포의 활

성화 등 병태의 각 단계에 깊이 관여하며, 염증 

부위에 침윤하는 하는 것으로 알려져 있다47-48). 

염증 부위에 침윤된 면역세포가 활성화하여 

IL-1β, IL-6 그리고 TNF-α 등의 염증성 사이토

카인이 다량으로 생성되어 활막세포의 증식을 촉

진시켜 관절의 염증 병태나 골, 연골의 파괴를 일

으키는 것으로 알려져 있다49-51). 

본 연구에서는 혈액 내 백혈구의 수치는 정상

군, 대조군, 양성대조군, KKBT 투여군 모두 차

이를 나타내지 않았으며 (그림 10), 중성구의 비

율에서는 대조군에 비하여 양성대조군에서 유의

성 있는(**p<0.001) 차이를 보였고 KKBT 투여

군에서는 감소하였으나 유의적인 결과는 나타나

지 않았다 (그림 11). 또한 혈액 내 단핵구의 비

율은 중성구와 마찬가지로 대조군에 비하여 양성

대조군에서는 유의성 있는(**p<0.001) 감소를 

나타내었으며 KKBT 투여군에서는 약간의 감소

만이 관찰되었다 (그림 12). 결과적으로 전체적

인 감소 효과는 관찰되었으나 유의성은 확인할 

수 없었다.  

COX-2는 IL-1이나 TNF-α의 자극에 의해 일시

적으로 세포핵 내에 생산되어 핵막에 존재하는 유

도형 효소로, 염증세포인 매크로파지, 호중구, 섬유

아세포 등에 발현한다. COX-2는 prostaglandin 

E2 (PGE2)를 생산하고 혈관 투과성을 항진시켜 

염증 초기의 혈관 삼출 반응에 관여하며52-54), 

만성관절염이나 변형성 관절염에 깊이 관여하여, 

COX-2 선택적 저해제가 관절염의 치료에 효과

적임을 다수의 연구 결과를 통하여 보고되고 있

다55). 

관절 조직에서의 COX-2 mRNA 발현 측정 결과 

JoinsⓇ 투여군에서 유의성 있는 감소를 나타내었으

며, KKBT 투여군은 유의성은 없었으나 감소 효과

를 나타내었다 (그림 16). 이 같은 결과는 본 실험

에서 나타난 IL-1, TNF-α prostaglandin E2 등의 

결과와 부합된다. 

일산화질소(nitric oxide: NO)는 생체내의 각

종 세포에서 생산되는 가스상 활성산소로 NO 생

산효소(NOS)에 의해 생성된다. NOS는 신경형 

nNOS와 내피형 eNOS 그리고 유도형 iNOS가 

있다. iNOS는 각종 세포에 있어 감염이나 염증 

등에 의해 유도된 IFN-r, IL-1, TNF-α 등의 매

개체에 의해 전사레벨에서 유도되어 생산된 다량

의 NO는 생체방어기구를 활성화하는 한편 세포

장해를 일으킨다56-58). iNOS의 지속적인 발현에 

의해 NO가 과도하게 생산되면 패혈증이나 관절

염 등 여러 가지 염증성 질환 또는 자가면역질환

을 일으키며, 그 발병과 증상을 악화시키는데 깊

이 관여하고 있다. 또한 류마티스 관절염이나 변
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형성 관절염 환자의 활막세포 또는 연골세포에서

는 iNOS mRNA나 단백질의 발현이 보고되고 있

으며, 활막액 중에 NO의 농도가 상승하여 염증

을 악화시키는 것으로 알려져 있다59). 

본 연구 결과에서도 관절 조직에서 iNOS-II의 

mRNA 발현은 양성대조군과 KKBT 투여군 모두

에서 유의성 있는 (***p<0.001) 결과가 나타났

으며, 본 실험의 염증인자 결과와도 부합되는 결

과가 도출되었다 (그림 17). 

결과적으로 본 시료는 염증세포의 증식을 억제

하여 염증세포 증식을 억제하여 염증세포와 그 

매개체들에 의한 연골 파괴의 병리적 기전에 대

하여 면역학적인 조절 작용으로 유의성 있는 효

능을 나타냄으로써 객관적인 효능이 확인되었다. 

향 후 주정 추출과 열수 추출과의 차이점에 대한 

부가적인 비교 실험을 통하여 보다 효과적인 치

료제 개발에 대한 기초적 자료와 더불어 고서에

서 제시된 동통 억제를 위한 주정 발효의 우수성

에 대한 객관적 실험 결과가 도출되어야 할 것으

로 사료된다. 

Ⅴ. 結 論

乾薑附子湯(KKBT)의 골관절염 치료 효능을 

실험적으로 평가하고자, C57BL/ 10 생쥐에 

papain으로 골관절염을 유도한 후 이를 투여하여 

항관절염 효과를 분석한 결과 다음과 같은 결론

을 얻었다. 

1. KKBT는 혈액내 GOT, GPT, BUN, 

creatinine 수치를 모두 정상 범위로 유지하였다. 

2. KKBT는 혈액 내 IL-1β, IL-6, TNF-α, 

MCP-1 생성량을 대조군에 비하여 각각 61%, 

55%, 45% 47.3%로 유의성 있게 감소시켰다.

3. KKBT는 혈액 내 prostaglandin E2, 

thromboxane B2 생성량을 대조군에 비하여 

35%, 60%로 유의성 있게 감소시켰다.

4. KKBT는 혈액 내 leukotriene B4 생성량을 

대조군에 비하여 58%로 유의성 있게 감소시켰

다.

5. KKBT는 혈액 내 중성구, 단핵구의 비율을 

대조군에 비하여 각각 24%, 2%로 감소시켰으나 

유의성은 나타나지 않았다. 

6. KKBT는 관절 조직에서 IL-1β, IL-6, iNOS

의 mRNA 발현을 대조군에 비하여 각각 52%, 

51%, 42%로 유의성 있게 감소시켰고 TNF-α, 

COX-2 mRNA 발현을 대조군에 비하여 각각  

24%, 33% 감소시켰으나 유의성은 나타나지 않

았다.  

이상의 결과들을 보아 乾薑附子湯은 in vitro, 

in vivo 실험 모두에서 골관절염의 발증과 증상 

악화를 유도하는 다양한 병리적 인자들에 대하여 

억제효과를 나타냄으로써 실험적으로 객관적인 

효능이 인정되었다. 한의학에서 중요시 여기는 

한열에 대한 정확한 동물 병태 모델이 아니라는 

점에서 골관절염에 일괄적으로 사용한다는 무리

가 있으나, 변증시치를 통하여 본 방을 기본방으

로 다양한 가감이 이루어진다면 만성적인 골관절

염에 대한 임상 활용성이 제고될 수 있을 것으로 

기대된다. 
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