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            초록
          
        

        
          This study was to investigate the effects of cudrania tricuspidata leaf and achyranthes japonica nakai complex (CAC) treatment on monosodium iodoacetate (MIA)-induced osteoarthritis rats. Osteoarthritis was induced by injection of MIA (3 mg) into right knee joints of rats. The rats were divided into 5 groups; Non-induced normal rat (Con, n=10), MIA-induced osteoarthritis rat (MIA, n=10), osteoarthritis rat treated with indomethacin 2 mg/kg (Indo, n=10), osteoarthritis rat treated with CAC 200 mg/kg (Low, n=10) or 400 mg/kg (High, n=10). The rats were treated orally for 14 days. On the last day of oral administration, the hind paw weight bearing of the experimental animals was measured using an incapacitance test meter. The interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α), prostaglandin E2 (PGE2), cartilage oligomeric matrix protein (COMP) and, C-telopeptides of type II collagen (CTX-II) levels in serum were measured by ELISA. And Then, that gene expression (IL-1β, IL-6, TNF-α, COX-2) levels in cartilage were measured by qRT-PCR. Also, cartilage volume was measured by micro CT arthrography. Administration of CAC reduced the inflammatory cytokine (IL-1β, IL-6, TNF-α, PGE2) levels in serum and gene expression levels in cartilage, and the COMP and CTX-II level in serum, which is an indicator of cartilage degradation. In addition, the hind paw weight bearing and cartilage volume, which were decreased due to osteoarthritis, were significantly increased. In the future, if the results of clinical studies including studies on safety are supplemented, it is considered that it can be used as an oriental medicine treatment to improve or treat symptoms of osteoarthritis.
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      서 론
      골관절염(osteoarthritis; OA)은 퇴행성 관절염이라고 불리며, 관절통과 관절 연골의 점진적인 손실 및 연골 퇴행을 특징으로 하는 질환으로 초고령화 사회에서 이는 공중 보건 문제로 인식되고 있다1,2). 이러한 골관절염의 병리학적 핵심 과정은 염증성 사이토카인과 다양한 매개 물질들로 인해 MMP(matrix metalloproteases)와 같은 조직 단백질 분해효소의 발현이 상향 조절되고 관절 내 연골의 세포 외 기질이 분해되는 과정이다3). 골관절염을 치료하기 위한 관절 치환술은 치료 효율이 높지만, 수술 비용이 높고 치환된 관절의 교체 및 풀림 등으로 인한 재수술 비용에 대한 부담감이 크다4). 이로 인해 비스테로이드성 소염제(nonsteroidal anti-inflammatory drug; NSAID) 치료 비중이 외과적 수술 치료에 비해 높게 나타나고 있다5,6).

      염증성 매개물질들 중 하나인 프로스타글란딘 E2(prostaglandin E2; PGE2)는 MMP의 발현을 상향 조절하는 주요 인자로서 사이클로옥시게나제(cyclooxygenase; COX)의 대사를 통해 합성된다7). 이러한 사이클로옥시게나제는 위 점막을 보호하는 COX-1과 프로스타글란딘 E2를 합성하는 COX-2로 나뉘며, 아스피린 및 이부프로펜 등 대부분의 비스테로이드성 소염제는 사이클로옥시게나제를 억제하여 프로스타글란딘 합성을 저해함으로서, 소염, 해열 및 진통작용을 나타내고 위장 장애와 같은 부작용을 야기한다5,6). 따라서 비스테로이드성 소염제의 단점을 해결하기 위해 부작용이 적은 천연물을 사용한 항염증 소재 개발 연구는 현재도 다양하게 진행중이다.

      꾸지뽕나무(Cudrania tricuspidata)는 뽕나무과에 속하는 낙엽교목으로 한국, 일본, 중국 등 동아시아에 주로 자생하며, 열매, 잎, 뿌리, 줄기 등은 염증성 질환에 사용되어 왔다8,9). 이에 대한 연구로는 꾸지뽕나무 열매에서 유래된 플라보노이드의 산화질소 억제 효과10) 및 아토피피부염 개선11)에 대한 연구가 있으며, 뿌리 및 껍질은 항산화 효과12)와 염증 개선13)에 대한 연구가 진행되었다. 본 연구에서 사용한 시료와 같은 잎은 HPLC 분석을 통해 항산화 물질에 대한 연구14)가 진행되었으며, 골관절염 실험모델에서의 관절염 개선 효과15)가 확인된 바가 있다.

      우슬(Achyranthes japonica Nakai)은 비름과에 속하는 다년생 초본식물인 쇠무릎의 뿌리부분으로 동아시아에 주로 자생하며, 골 관절염 및 통증 개선에 사용되어왔다16,17). saponin, triterpenoids, phytoecdysteroid, inokosterone 등의 성분이 이미 골 질환에 효과적인 성분으로 알려져 있으며16), 실험적 연구를 통해 항염증18), 항산화19), 항류마티스 관절염20) 효능이 보고되었다. 특히 본 연구와 관련된 조골세포 및 파골세포의 증식과 ALP 및 TRAP 활성21)과 골관절염에 대한 유의적인 결과도 보고되었다22,23).

      이에 저자는 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물(cudrania tricuspidata leaf and achyranthes japonica nakai complex 이하, CAC)이 MIA (monosodium iodoacetate)로 골관절염이 유도된 동물모델에 미치는 영향을 살펴보고자, 골관절염이 유도된 rat의 혈액 내 염증성 바이오마커들의 생성량 및 실험동물의 뒷다리 체중 부하력을 측정하였으며, 연골량(cartilage volume)과 조직병리학적 변화를 관찰한 결과, 유의적인 연구결과를 얻었기에 이를 보고하는 바이다.

    

    

  
    
      재료 및 방법
      
        1. 시료 제작
        꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물을 제작하기 위해 충남 금산의 홍익약초 영농법인에서 꾸지뽕나무 잎을 공급받았고 국내에서 재배된 우슬을 옴니허브에서 구입하여 사용하였다. 먼저 꾸지뽕나무 잎과 우슬을 각각 25 g씩 넣고 500 mL의 증류수를 추가하여 100℃에서 3시간동안 추출하였고 정성여과지를 사용하여 추출물을 여과하였다. 여과한 추출물은 rotary vacuum evaporator (EYELA, Japan)를 사용하여 감압농축하고 freeze dryer (ilShinbiobase, Korea)를 사용하여 동결건조를 진행하였다. 동결건조 완료 후, 14.8 g(수득률 : 29.6%)의 분말을 획득하였고 –20℃에 보관하면서 실험 당일 소분하고 증류수에 용해시켜 사용하였다.

      

      
        2. 실험 동물
        SD-Rat(4주령, 수컷, 170∼200ｇ)은 라온바이오(Korea)에서 공급받았고 실험 동물은 1주간의 안정기를 가지면서 순화를 시켰으며, 안정기 및 실험기간에 모든 실험군에는 일반 사료와 물을 충분히 공급하였다. 1주간의 안정기 이후 5주령부터 동물 실험을 진행하였으며, 동물 사육실은 22±2℃의 온도로 유지하였고 12시간은 200-300 Lux로 조명, 12시간은 빛을 차단하는 상태로 설정하였다. 본 연구는 대전대학교 동물실험윤리위원회의 승인(승인번호 DJUARB2020-024)을 받아 동물윤리준칙에 의거하여 실험을 진행하였다.

      

      
        3. 골관절염 유도 및 시료 투여
        실험 그룹은 골관절염 유발을 진행하지 않고 증류수를 경구투여하는 Con군, 골관절염 유발 후 증류수를 경구 투여하는 MIA군과 2 mg/kg 농도의 indomethacin (Sigma-Aldrich, USA)을 경구투여하는 Indo군, CAC를 200, 400 mg/kg의 농도로 경구 투여하는 Low 및 High군 등 총 5개의 그룹으로 분류하였다. 5주령이 된 SD-Rat을 마취하고 우측 무릎 부분을 제모하였으며, 제모 후 무릎 관절낭에 0.9 % saline에 용해시킨 60 mg/mL 농도의 monosodium iodoacetate (MIA; Sigma-Aldrich, USA)를 50 μL씩 주입함으로써 골관절염을 유발하였다. 골관절염 유발 후, 모든 실험동물은 매일 1회 2 mL씩 2주간 경구투여하였다.

      

      
        4. 뒷발 체중부하 측정
        투여 마지막 날에 incapacitance test meter (IITC Life Science, USA)를 이용하여 실험동물의 뒷발 체중부하를 측정하였으며, 플라스틱 방에 비스듬히 세운 후 양쪽 뒷발에 가해지는 세기를 10초에 걸쳐 측정하였다. 골관절염이 유도된 우측 하지에 분포된 체중 부하는 아래 수식에 대입하여 계산하였다.
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        5. 혈액 및 조직 분리
        모든 투여가 종료된 후, 실험동물을 마취하고 심장천자법으로 채혈을 진행하였으며, 혈액을 30분간 상온에서 굳히고 3,000 rpm에서 15분간 원심분리하여 혈청을 분리하였다. 분리한 혈청은 200 μL씩 소분하여 –80℃에 보관하였으며, 바이오마커 생성량 측정 시, 해동하여 분석에 사용하였다. 대퇴골 경부와 발목 관절을 절단하여 피부 및 근육을 제거한 후, 10% neutral buffered formalin (Sigma-Aldrich, USA)에 고정시켰으며, 이후 Micro-CT 분석과 유전자 발현량 측정에 사용하였다.

      

      
        6. 바이오마커 생성량 측정
        분석용 kit에 동봉된 96 well plate에 분리한 혈청을 100 μL씩 넣고 37℃에서 90분간 반응시켰다. 반응 후 washing buffer를 이용하여 3회 세척 작업을 진행한 후 100 μL의 detection antibody를 넣어 다시 37℃에서 60분간 반응시키고 세척하였다. 세척 후 HRP conjugate를 100 μL씩 넣어 37℃에서 30분간 반응시키고 세척한 뒤 substrate reagent를 90 μL씩 넣어 37℃에서 15분간 반응시키고 50 μL의 stop solution을 추가하여 micro plate reader (Molecular Devices, USA)를 통해 450 nm 파장에서 흡광도를 측정하였으며, standard curve를 기준으로 생성량을 분석하였다.

      

      
        7. 유전자 발현량 측정
        분리한 무릎 연골 조직에서 accuPrep® universal RNA extraction kit (Bioneer, Korea)를 사용하여 RNA를 추출하였으며, 추출한 RNA는 accupower® cyclescript RT premix (Bioneer, Korea)와 혼합하고 PCR cycler (alpha cycler 1; PCRmax, U.K.)를 사용하여 45℃에서 60분, 95℃에서 5분간 반응을 통해 cDNA를 합성하였다. 합성된 cDNA로부터 특정 유전자를 증폭시켜 확인하기 위해 real-time PCR을 진행하였으며, cDNA와 특정 유전자에 맞는 primer, SYBR green premix (PCR Biosystems, USA)를 혼합하고 real-time PCR cycler (Exicycler™ 96; Bioneer, Korea)를 사용하여 95℃에서 2분 동안 반응시키고 95℃에서 5초, 62.5℃에서 30초를 40회 반복하여 특정 유전자를 증폭시켰다. 유전자 발현량은 대조군의 유전자 발현량을 기준으로 상대정량 하였으며, 사용된 primer들의 정보는 Table 1과 같다.

        
          Table 1. 
				
          

          
            Real-Time PCR Primer Sequences
          
          

        

        
          
            
              	Gene name
              	Size(bp)
              	F/R
              	Sequences
            

          
          
            	IL-1β
            	121
            	Forward
            	TGGCAACTGTCCCTGAACTC
          

          
            	Reverse
            	CCCAAGTCAAGGGCTTGGAA
          

          
            	IL-6
            	85
            	Forward
            	AGAGACTTCCAGCCAGTTGC
          

          
            	Reverse
            	AGTCTCCTCTCCGGACTTGT
          

          
            	TNF-α
            	88
            	Forward
            	CGTCAGCCGATTTGCCATTT
          

          
            	Reverse
            	TCCCTCAGGGGTGTCCTTAG
          

          
            	COX-2
            	88
            	Forward
            	ATGCTACCATCTGGCTTCGG
          

          
            	Reverse
            	TGGAACAGTCGCTCGTCATC
          

          
            	β-actin
            	75
            	Forward
            	ACCCGCGAGTACAACCTTC
          

          
            	Reverse
            	ATCGTCATCCATGGCGAACTG
          

        

        

      

      
        8. Micro-CT 및 조직학적 검사
        10% neutral buffered formalin에 고정시켰던 무릎 조직을 시험검사 기관인 KPNT (Korea)에 Micro-CT 분석을 의뢰하였으며, Micro-CT 분석 결과를 3D로 변환하여 연골 부위를 판독하고 연골량을 측정하였다.

      

      
        9. 통계처리
        연구 결과는 mean±standard error of mean으로 나타내었으며, 연구 결과의 통계 분석은 SPSS Statistics Version 21.0 (IBM, USA)을 이용하였다. 먼저 두 그룹 간의 통계적 비교는 independent sample t-test를 사용하여 수행하였고 Tukey’s HSD test를 통해 유의수준 0.05로 설정하여 유의성을 검정하였으며, p＜0.05, p＜0.01 및 p＜0.001의 3가지 유의수준으로 나누어 표기하였다.

      

    

    

  
    
      결 과
      
        1. 뒷발 체중부하 측정
        실험동물의 뒷발 체중부하를 측정한 결과, 골관절염이 유도되지 않은 Con군에 비해 골관절염이 유도된 MIA군에서 뒷발 체중부하가 유의적으로 감소하였으며, 관절염 치료제인 indomethacin을 경구투여한 Indo군과 CAC를 200 및 400 mg/kg 농도로 투여한 Low 및 High군에서는 뒷발 체중부하가 MIA군에 비해 유의적으로 증가하였다(Fig. 1).

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Effects of CAC on hind paw weight bearing of MIA-induced osteoarthritis rat. The result were presented by the mean±standard error of mean (N=10). Significance of results, +++ : p＜0.001 compared to Con, ** ; p＜0.01, *** ; p＜0.001 compared to MIA. Con; MIA-untreated group, MIA; MIA-induced osteoarthritis rat, Indo; MIA-induced osteoarthritis rat treated with indomethacin (2 mg/kg), Low or High; MIA-induced osteoarthritis rat treated with CAC (200 or 400 mg/kg).
          
          

          

        

      

      
        2. 혈청 내 사이토카인 생성량
        실험동물의 혈청 내 사이토카인의 생성량을 측정한 결과, 골관절염이 유도되지 않은 Con군에 비해 골관절염이 유도된 MIA군에서 염증성 사이토카인(IL-1β, IL-6, TNF-α, PGE2)들이 유의적으로 증가하였으며, 관절염 치료제인 indomethacin을 경구투여한 Indo군과 CAC를 200 및 400 mg/kg 농도로 투여한 Low 및 High군에서는 혈청 내 IL-1β, IL-6, TNF-α, PGE2 생성량이 MIA군에 비해 유의적으로 감소하였다(Fig. 2).

        
          
          

          Fig. 2. 
				
          

          
            Effects of CAC on cytokine level in serum of MIA-induced osteoarthritis rat. The result were presented by the mean±standard error of mean (N=10). (A) IL-1β, (B) IL-6, (C) TNF-α, (D) PGE2 level in serum. Significance of results, +++ : p＜0.001 compared to Con, *** ; p＜0.001 compared to MIA. Groups are the same as in Fig. 1. 
          
          

          

        

      

      
        3. 연골 내 유전자 발현량
        실험동물의 연골 내 유전자 발현량을 측정한 결과, 골관절염이 유도되지 않은 Con군에 비해 골관절염이 유도된 MIA군에서 염증성 사이토카인 유전자(IL-1β, IL-6, TNF-α, COX-2)들이 유의적으로 증가하였으며, 관절염 치료제인 indomethacin을 경구투여한 Indo군과 CAC를 200 및 400 mg/kg 농도로 투여한 Low 및 High군에서는 IL-1β와 TNF-α 유전자 발현량이 MIA군에 비해 유의적으로 감소하였고 IL-6와 COX-2 유전자 발현량은 Indo군과 High군에서만 유의적인 감소가 나타났다(Fig. 3).

        
          
          

          Fig. 3. 
				
          

          
            Effects of CAC on gene expression level in cartilage of MIA-induced osteoarthritis rat. The result were presented by the mean±standard error of mean (N=10). (A) IL-1β, (B) IL-6, (C) TNF-α, (D) COX-2 expression level in cartilage. Significance of results, +++ : p＜0.001 compared to Con, * ; p＜0.05, ** ; p＜0.01, *** ; p＜0.001 compared to MIA. Groups are the same as in Fig. 1.
          
          

          

        

      

      
        4. 혈청 내 바이오마커 생성량
        실험동물의 혈청 내 바이오마커의 생성량을 측정한 결과, 골관절염이 유도되지 않은 Con군에 비해 골관절염이 유도된 MIA군에서 골관절염 관련 바이오마커인 COMP(cartilage oligomeric matrix protein)와 CTX-2(C-terminal cross-linked telopeptides of type II collagen) 생성량이 유의적으로 증가하였으며, 관절염 치료제인 indomethacin을 경구투여한 Indo군과 CAC를 200 및 400 mg/kg 농도로 투여한 Low 및 High군에서는 COMP 생성량이 MIA군에 비해 유의적으로 감소하였고 CTX-2 생성량은 Indo군과 High군에서만 유의적인 감소가 나타났다(Fig. 4).

        
          
          

          Fig. 4. 
				
          

          
            Effects of CAC on COMP and CTX-2 level in serum of MIA-induced osteoarthritis rat. The result were presented by the mean±standard error of mean(N=10). (A) COMP, (B) CTX-2 level in serum. Significance of results, +++ : p＜0.001 compared to Con, ** ; p＜0.01, *** ; p＜0.001 compared to MIA. Groups are the same as in Fig. 1. 
          
          

          

        

      

      
        5. Micro-CT 분석
        실험동물의 무릎 관절을 micro-CT 분석을 진행한 결과, 골관절염이 유도되지 않은 Con군에 비해 골관절염이 유도된 MIA군에서 파란색 부분으로 표시된 연골량(cartilage volume)이 유의적으로 감소하였으며, 관절염 치료제인 indomethacin을 경구투여한 Indo군과 CAC를 400 mg/kg 농도로 투여한 High군에서는 연골량이 MIA군에 비해 유의적으로 증가하였다(Fig. 5).

        
          
          

          Fig. 5. 
				
          

          
            Effects of CAC on cartilage volume in MIA-induced osteoarthritis rat. The result were presented by the mean±standard error of mean(N=10). (A) Micro-CT results, (B) Cartilage volume. Significance of results, +++ : p＜0.001 compared to Con, ** ; p＜0.01 compared to MIA. Groups are the same as in Fig. 1. 
          
          

          

        

      

    

    

  
    
      고 찰
      골관절염 병태를 유도하는 MIA(monosodium iodoacetate)는 글리세르알데히드-3-인산탈수소효소(glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase, GAPDH)의 활성을 억제하며, 이는 연골세포의 사멸 및 연골조직의 괴사와 붕괴를 유도하고 관절부위에서의 염증 반응을 촉진한다24). 이러한 MIA를 동물 모델의 무릎 관절낭에 주입하면 사람의 골관절염과 유사한 병태가 빠르게 나타난다24).

      본 연구에서는 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물이 골관절염에 대해 미치는 영향을 알아보기 위해 MIA로 유도된 골관절염 동물모델에 복합물을 경구투여하고 뒷다리 체중부하를 측정하였으며, 실험동물의 혈청 내 염증 및 골관절염 관련 인자의 생성량과 무릎 관절부위의 micro-CT 분석을 진행하였다. 가장 먼저 실험동물의 뒷다리 체중부하를 측정한 결과, MIA로 골관절염이 유도된 실험군은 뒷발 체중부하가 골관절염을 유도하지 않은 정상군에 비해 유의적으로 감소하였으며, 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물을 투여한 실험군은 뒷다리 체중부하를 골관절염이 유도된 실험군에 비해 유의적으로 증가시켰다. 이는 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물을 투여를 통해 골관절염으로 유도되는 통증을 억제할 수 있음이 확인되었다.

      그 다음 혈청에 존재하는 염증성 사이토카인 생성량을 분석하였으며, 수많은 연구들을 통해 사이토카인 및 케모카인 등 염증성 인자들이 골관절염의 발병과 관련되어 있음이 확인되었다25). IL-1β와 TNF-α는 NF-κB(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 및 MAPK(mitogen-activated protein kinase) 등의 다양한 신호전달과정을 통해 활성화되고 생성량이 증가하며, MMPs(matrix metalloproteinases)등 체내 기질 단백질들을 분해하는 인자들의 발현을 유도하여 연골을 구성하는 세포외기질(ECM; extracellular matrix)을 분해한다25). 또한 IL-1β는 콜라겐과 어그레칸(aggrecan)의 생성을 억제한다고 알려져 있으며, IL-6는 B 세포와 T 세포를 활성화하고 염증 부위로의 염증 세포들의 이동을 매개한다26). 또한 PGE2는 체내에서 염증, 혈압, 뼈의 항상성 등 다양한 기능을 조절하는 인자로써, 주로 COX-2 (cyclooxygenase-2)에 의해 생성되고 골관절염 환자의 연골 조직에서 조골세포에 의해 과도하게 분비되어 골관절염을 악화시키기 때문에 골관절염의 치료를 위한 중요한 조절 인자로 알려져 있다27,28). 혈청 내 IL-1β, IL-6, TNF-α, PGE2 생성량을 확인한 결과, 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물을 투여한 그룹은 골관절염을 유도한 MIA군에 비해 유의적인 감소가 나타났으며, 이는 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물이 골관절염으로 인한 염증 반응을 개선시켰음을 확인하였다.

      또한 COMP(cartilage oligomeric matrix protein)는 콜라겐 섬유와 기질의 상호작용을 통해 연골 내 세포외기질의 합성과 구조화를 담당하며, 콜라겐과 섬유소의 결합을 촉진하고 조직의 섬유화를 가속화한다29). 이러한 COMP는 주로 연골에서 발견되고 최근 연구들에 기능이 입증되어 연골 손상과 골관절염의 진단에 사용되는 특이적 바이오마커로 활용되고 있다29,30). 여러 연구를 통해 골관절염 환자의 혈청 내 COMP 수치가 건강한 대조군에 비해 상당히 높게 나타났음이 확인되었으며, 혈청 내 COMP 수치가 높은 환자는 낮은 환자에 비해 무릎, 골반 및 손 관절의 손상이 더 빠르게 나타난다고 보고하였다31-33). 또한 CTX-II(C-telopeptides of type II collagen)는 연골에 존재하는 세포외기질의 분해 산물로 알려져 있기 때문에 COMP와 더불어 연골 및 뼈의 손상 및 분해에 대한 평가 바이오마커로 사용되고 있다34). 본 연구에서 연골의 손상 및 파괴가 발생하면 증가하는 COMP 및 CTX-II 생성량을 분석한 결과, 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물을 투여한 실험군은 골관절염을 유도한 MIA군에 비해 혈액 내 COMP 및 CTX-II 생성량을 유의적으로 감소시켰으며, 이는 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물이 연골 손상을 방어하였음을 시사한다.

      마지막으로 무릎 관절부위의 micro-CT 분석을 진행한 결과, MIA로 골관절염이 유도된 실험군은 무릎 관절부위의 연골 볼륨이 골관절염을 유도하지 않은 정상군에 비해 유의적으로 감소하였으며, 이는 MIA로 인해 무릎 관절의 연골이 손상 및 분해되어 나타난 결과이며, 이는 이전의 연구들35-37)과 동일한 결과로 확인되었다. 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물을 투여한 그룹에서는 골관절염을 유도한 MIA군에 비해 연골 볼륨을 유의적으로 증가하였으며, 이러한 결과는 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물이 골관절염으로 인한 관절 연골이 손상 및 분해되는 것을 보호할 수 있음이 확인되었다.

      결과적으로 본 연구를 통해서 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물은 염증성 사이토카인을 억제하고 골관절염 지표인자를 감소시켰고 골관절염으로 인한 관절 연골이 손상 및 분해되는 것을 보호하고 관절 부위의 통증을 감소시킴으로써 골관절염을 개선시키거나 예방할 수 있음을 객관적으로 증명하였다. 하지만 기존의 개별 천연물 또는 유사 혼합물과의 효능 비교 결과와 안전성에 대한 연구를 비롯한 임상연구 결과를 보완한다면 골관절염 치료에 대한 한의학적 처방으로 사용 가능할 것이라 사료된다.

    

    

  
    
      결 론
      본 연구는 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물이 골관절염에 미치는 영향을 확인하기 위해 MIA로 골관절염이 유도된 동물모델에 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물을 투여하고 혈액 및 조직학적 변화를 확인하였다. 먼저 골관절염으로 인한 무릎 통증을 확인할 수 있는 실험동물의 뒷다리 체중부하를 꾸지뽕나무 잎과 우슬 복합물은 개선시켰으며, 혈청 내 염증성 사이토카인(IL-1β, IL-6, TNF-α, PGE2)과 COMP 및 CTX-II 생성량을 유의적으로 감소시켰다. 또한 micro-CT 분석을 통해 골관절염으로 인한 관절 연골이 손상 및 분해가 억제되는 것이 객관적으로 규명되었다. 향후, 안전성에 대한 연구를 비롯한 임상연구 결과를 보완한다면 골관절염에 대한 증상을 개선하거나 치료하는 한의학적 치료제로써 사용 가능할 것이라 사료된다.
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