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Objectives  This study was designed to evaluate the healing effect of Cordyceps Militaris 

(CM) on collagen II-induced arthritis rats.

Methods  Sprague-Dawley rats were randomly divided into 6 groups (normal, control, 

positive control, CM with low/medium/high dosage each). Type II collagen mixed with 

complete Freund's adjuvant (with 1:1 v/v) was injected subcutaneously, and the mix-

ture was injected in a same manner one week after the first injection to boost arthritis. 

Arthritis index, paw thickness and von Frey test were conducted to observe physical 

changes. hematoxylin and eosin (H&E) staining was performed to observe knee 

cartilage. The levels of messenger RNA (mRNA) expressions of interleukin (IL)-1β, 

IL-6, tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) in spleen were assessed by real-time pol-

ymerase chain reaction.

Results  Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease that occurs on multiple joints 

and can lead to temporary shape change of bones or organ failure in severe cases. 

Here, we aimed to determine the effect of CM extract on rheumatoid arthritis by 

measuring paw thickness, arthritis index, conducting von Frey test and H&E staining, 

and evaluating the level of IL-1β, IL-6, TNF-α. As a result, paw thickness, arthritis in-

dex significantly decreased in low concentration group, hind leg became less sensitive 

in all expermental groups. Also, histological analysis showed that the damage of knee 

cartilage was prevented in all experimental groups. The level of mRNA of IL-1β, IL-6, 

and TNF-α in spleen was analyzed to decide the effectiveness of CM extract. IL-1β 

did not show significant change, but IL-6 and TNF-α showed significant decrease in 

at least one of the experimental groups.

Conclusions  CM showed protective effect on knee tissue destruction and improved 

the physical conditions of the leg involving arthritis. Also, it showed that CM has an-

ti-inflammatory effect on specific cytokines inducing rheumatoid arthritis. In con-

clusion, this study demonstrated that the therapeutic potential of CM for the treat-

ment rheumatoid arthritis, and set the foundation for the further studies. (J Korean 

Med Rehabil 2022;32(3):1-11)
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서론»»»

류마티스 관절염이란 염증성 관절염의 가장 흔한 형

태 중 하나로 주로 가동관절의 활막에 호발하여 대칭적

이고 다발적인 관절 손상을 유발하고 더 진행되면 관절

의 손상에 이어 장기에도 영향을 끼치는 전신적이며 만

성적인 자가면역질환이다1). 

류마티스 관절염의 표준치료제로 비스테로이드성 소

염진통제(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)

나 질병조절항류마티스제(disease-modifying anti-rheumatic 

drugs, DMARDs) 등을 사용하는데 이러한 약물들은 심

혈관계 질환, 신장 손상 등의 부작용을 동반하기도 하고2), 

전체 환자의 약 50% 정도에서는 증상 개선이 미미하게 

나타나는 등3) 한계 역시 존재한다. 이와 같은 한계점에 

대해 한의학과 한약제제는 류마티스 관절염의 치료에 있

어 대안이 될 수 있으며, 실제로 국내⋅외에서 다양한 

방법으로 한약제제를 류마티스 관절염의 치료에 적용

한 연구를 많이 찾아볼 수 있다4-6).

건강보험심사평가원의 ‘보건의료 빅데이터 개방시스

템’에 따르면 류마티스 관절염 환자가 한방 치료를 받

은 경우는 2015년 7,418명에서 2019년 8,549명으로 4년

간 1,131명이 증가하였고, 전체 한방의료기관 내원 질

환 중 11위에 해당하는 등 한방치료에 대한 수요가 꾸

준히 늘어나고 있는 질환이지만7) 류마티스 관절염의 치

료에 대해 한의학계의 표준화된 치료법이나 규격화된 

처방은 없는 실정이다.

류마티스 관절염의 한약치료에 대한 연구로는 가시

오가피8), 加味防己黃芪湯9), 加味桂芍知母湯10) 등의 유

효성이 계속해서 보고되고 있으나 주로 탕제 위주로 이

루어졌으며, 민간 약물에 대한 연구는 부족한 실정이다.

동충하초 복합추출물(Cordyceps Militaris complex ex-

tract, CM)은 동충하초, 저육, 매실진액으로 구성된 처방으

로 대전대학교 한방병원 통증재활의학센터에서 DMARDs

와 스테로이드를 복용하는 류마티스 관절염 환자에게 처방

하여 관절통 및 부종이 감소되는 것을 관찰한 경험방이다.

冬蟲夏草는 甘溫하여 補虛益氣, 止咳化痰한 효과가 있

는 것으로 알려져 있고11) 주성분 중 하나인 cordycepin은 

류마티스 관절염 활막의 섬유아세포에서 interleukin-1 

beta (IL-1β)로 인한 matrix metalloprotenases (MMP)-1, 

MMP-3의 발현을 억제하고12) 염증성 사이토카인의 발현

을 억제함으로써 activated protein kinase, transforming 

growth factor-beta (TGF-β), nuclear factor kappa B (NF-

κB)와 같은 다양한 염증성 경로를 조절하는 것13)으로 

보고되었다. 또한 梅實은 無毒, 酸澁하여 生津止渴, 解毒

하는 효능이 있어 여러 연구에서 장염 동물 모델의 소

화기능 개선14), NF-κB 활성 억제를 통한 다양한 만성 

염증성 질환 치료15) 등의 효과가 있는 것으로 보고되었

다. 猪肉은 苦, 微寒한 약재로 滋陰潤燥 하는 효능이 있

고, 해독 효과 또한 보고되었다16). 

이에 저자는 동충하초 복합추출물(CM)의 류마티스 

관절염에 대한 치료 효과를 알아보고자 type II collagen

으로 유도된 관절염 동물모델에 CM을 투여한 뒤 형태

학적 분석, 조직학적 검사, 염증 cytokine 분석 등을 시

행하여 류마티스 관절염의 개선 정도를 확인하여 의미 

있는 결과를 얻었기에 이에 보고하는 바이다.

재료 및 방법»»»

1. 재료

1) 약재

동충하초(冬蟲夏草)는 대전대학교 부속 대전한방병원, 

저육(豬肉)은 동양농장(Wanju, Korea), 매실(烏梅)진액(매

실 60%, 갈색설탕 40%)은 하동사랑매실농장(Hadong, 

Korea)에서 구입하여 아래와 같이 각각 1:30:6의 비율로 

혼합하였다(Table I). 

2) 동물

실험동물은 대한바이오링크(Eumseong, Korea)에서 6

주령 수컷 Sprague-Dawley (SD) rat (190-220 g)를 분양

Scientific name Amount (g)

Cordyceps Militaris  1

Sus scrofa domesticus Brisson 30

Prunus mume Sieb. et Zucc.  6

Total amount 37

Table I. The Herbal Composition of Cordyceps Militaris Complex
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받아 1주일간 실험실 환경에 적응시키며 사육한 후 실

험에 사용하였다. 사육환경의 온도는 23±1℃로 맞추었

고 12시간 light-dark cycle의 환경에서 사육하였으며, 

사육기간 고형사료와 물을 자유롭게 섭취할 수 있도록 

하였다. 본 연구의 동물 실험에 관한 모든 사항은 대전

대학교 동물실험윤리위원회의 승인을 받은 후 진행하

였다(승인번호: DJUARB2020-018).

2. 방법

1) 약재 추출

5첩 분량의 한약재 185 g에 1 L의 증류수를 넣고 약탕

기(Daewoong, Naju, Korea)를 이용하여 약 2시간 동안 

열수 추출한 뒤 Whatman No. 2 filter (Maidstone, UK)

로 여과해 용액에 추출된 성분만을 분리하였다. 여액은 

rotary evaporator (Buchi, Switzerland)로 70℃에서 감압

증발한 뒤 동결건조하여 14.5 g의 건조분말(약 7.8%의 

수율)을 얻었다. 분말은 -80℃에 분주하여 보관하였으

며 사용하기 전 생리식염수로 희석하여 0.45 μm 필터로 

거른 후 사용하였다.

2) 관절염 유발 및 확인

관절염 유발은 7주된 rat에 chick type II collagen을 

0.1 M acetic acid에 2 mg/mL로 용해시킨 후 complete 

Freund’s adjuvant (CFA)와 1:1로 혼합하여 150 μL를 꼬

리에 피하주사하고 7일 후 동일한 양의 혼합액을 꼬리

에 한번 더 주사하여 관절염을 유도하였다. 관절염 유도 

14일 후 3명의 연구자가 독립적으로 발적, 종창 등을 육

안으로 확인하여 관절염 유발 여부를 결정하였다. 

3) 군 분류 및 약물 투여

정상군 6마리를 제외한 30마리에 관절염을 유발하였

으나 19마리에서만 관절염이 유발되어 정상군 6마리, 

대조군 3마리, 양성 대조군과 실험군은 4마리씩 임의로 

배속하고, 약물투여 후 24일에 관절염 유발을 확인한 후 

치사하였다. 

양성 대조군은 임상에서 관절염 치료제로 사용되는 

methotrexate (MTX; 0.3 mg/kg; Sigma-Aldrich Co., Ltd., 

St. Louis, MO, USA)을 100 μL씩 복강에 주사하였다. 

대조군에는 생리식염수를 300 μL씩 경구 투여하였다. 

실험군은 CM을 각기 다른 용량으로(25, 50, 100 mg/kg) 

24일 동안 1일 1회 일정 시간에 경구 투여하였다. 

24일간 투약을 지속한 뒤 아이프란액(isoflurane; Hana 

Pharm Co., Ltd., Seoul, Korea)으로 흡입마취하여 치사

시킨 후 뒷다리 무릎관절과 비장 조직 시료를 얻어 실

험에 사용하였다(Fig. 1). 

4) Von Frey test

실험동물 뒷발의 외부자극에 대한 민감도를 측정하

기 위해 von Frey test를 시행하였다. 가로×세로×높이가 

30×10×10 cm인 상자의 바닥에 철망을 깔고 그 위에 랫

트를 넣고 1시간동안 안정시켰다. 그 후에 25 g의 세기

로 electronic von Frey aesthesiometer (IITC Life Science 

Inc., Woodland Hills, CA, USA)를 사용하여 랫트의 뒷

발에 10회 자극을 준 뒤 뒷발을 들거나 긁는 행동을 취

하는 횟수를 측정하였다.

5) Paw thickness 분석

실험동물 뒷발의 형태 변화와 부종 정도를 측정하기 

위해 뒷발의 두께를 일주일에 3회씩 24일간 electronic 

digital calliper (Mitutoyo Co., Kanagawa, Japan)를 이용

하여 측정하였다. 

6) Arthritis index 분석

3명의 연구자가 독립적으로 랫트의 뒷발의 발적과 부

종 정도를 육안 관찰하여 0~5점으로 배점한 뒤 평균을 

내어 관절염 등급을 평가하였다(Table II). 

Fig. 1. Timeline of experiment. CFA: complete Freund’s adjuvant,

P.O: per oral administration, CM: Cordyceps Militaris complex

extract, I.P: intraperitoneal, MTX: methotrexate.
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7) 염증 cytokine 분석

관절염에 의한 면역관련 cytokine을 검증하기 위하여 

모든 실험 그룹에서 얻은 동물의 비장조직으로 real-time 

polymerase chain reaction (PCR)을 수행하였다. 우선 tri-

zol 시약(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)을 사용하여 비

장조직에서 total RNA를 분리한 후 PrimeScript™ RT 

시약 키트(TaKaRa, Shiga, Japan)를 사용하여 cDNA를 합

성하였다. 각 messenger RNA (mRNA) 발현의 수준은 각 

특정 primer를 이용하여 측정하였다. 사용된 primer는 

다음과 같다: IL-1β의 정방향 primer 염기서열은 5’-CAC 

CTC TCA AGC AGA GCA CAG-3’, 역방향 primer 염

기서열은 5’-GGG TTC CAT GGT GAA GTC AAC-3’; 

interleukin-6 (IL-6)의 정방향 primer 염기서열은 5’-TCC 

TAC CCC AAC TTC CAA TGC T-3’, 역방향 primer 염

기서열은 5’-TTG GAT GGT CTT GGT CCT TAG-3’; 

tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)의 정방향 primer 염

기서열은 5’-AAA TGG GCT CCC TCT ATC AGT T-3’, 

역방향 primer 염기서열은 5’-TCT GCT TGG TGG TTT 

GCT ACG A-3’이었다. 그리고 glyceraldehyde 3-phos-

phate dehydrogenas (GAPDH)의 정방향 primer 염기서

열은 5’-AGT TCA ACG GCA CAG TCA AG-3’, 역방향 

primer 염기서열은 5’-TAC TCA GCA CCA GCA TCA 

CC-3’을 사용하였다. 상대 mRNA 수준은 Power SYBR® 

Green PCR Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, 

CA, USA)와 함께 7500 실시간 PCR 시스템(Applied 

Biosystems)을 사용하여 정량화되었다. 상대 발현은 하

우스 키핑 유전자 GAPDH에 대한 정규화를 포함하는 

ΔΔCt (여기서 Ct는 임계값에서 사이클 수) 분석 방법을 

사용하여 계산하였다. PCR 반응은 95℃ (15 sec) 및 6

0℃ (1 min)에서 40주기 동안 실행하였다.

8) 병리조직학적 검사

치사된 실험동물로부터 관절염을 유발한 뒷다리를 적

출하고 무릎관절을 감싸고 있는 근육조직들을 제거한 뒤 

조직을 10% formaldehyde에 1주일 동안 고정하였다. 고

정된 조직은 조직처리 과정을 거쳐 파라핀에 포매한 후 

파라핀 블록을 4 μm 두께로 박절하여 절편을 만들었다. 

탈파라핀 후 함수, 수세 과정을 거쳐 hematoxylin 과정을 

10분간 처리하고, 수세 후 eosin에 1분 40초간 처리하였

다. 그 다음 함수, 청명과정을 거쳐 cover glass를 덮고 

봉입하였다. 조직슬라이드는 40배의 배율로 bright field 

microscope (Nikon, Japan)로 관찰하였다.

3. 통계분석

실험 결과는 mean±standard error of the mean으로 기

록하였으며, 통계처리는 GraphPad Prism 5 (GraphPad 

Software Inc., San Diego, CA, USA) 프로그램을 이용

하였고, Mann-Whitney test로 유의성을 검증하였다. p

값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의성이 있다고 판정

하였다. 

결과»»»

1. Von Frey test 변화

실험동물의 뒷발 민감도의 변화를 확인하고자 von Frey 

test를 시행하였다. 정상군은 1.08±0.95회, 대조군은 6.63± 

1.87회의 자극반응을 나타냈다. MTX군은 3.4±1.36회, 

CM_L군은 3.13±1.17회, CM_M군은 3.5±1.12회, CM_H

군은 2.5±1.12회의 자극반응을 보여 실험군의 모든 농도

에서 통계적으로 유의한 민감도 감소를 보였다(Fig. 2).

2. Paw thickness 변화

실험동물의 뒷발 두께 변화를 알아보고자 2일 간격으

로 뒷발의 두께를 electronic digital calliper를 이용하여 

측정하였다. 정상군은 24일동안 뒷발 두께가 5.6±0.3 mm

Grade Level of severity

0 No arthritis

1 Small degree of arthritis

2 Light swelling and redness 

3 Medium swelling and redness

4 Severe swelling and redness

5 Severe swelling, redness and non-weight bearing

Table II. Grade of Arthritis Index
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에서 5.8±0.3 mm로, 대조군은 9.5±0.2 mm에서 9.6±1.4 

mm로, MTX군은 9.5±1.1 mm에서 9.3±1.41 mm로 통계

적으로 유의한 변화가 없었다. 그러나 CM_L군은 10.8± 

0.7 mm에서 8.5±0.25 mm로 뒷발의 두께가 유의하게 감

소하였다. CM_M군은 9.5±0.9 mm에서 9.2±0.6 mm로, 

CM_H군은 9.2±1.1 mm에서 8.9±1.0 mm로 감소하는 경

향은 보였으나 통계적으로 유의하지는 않았다(Fig. 3A). 

관절염 유발 후 CM을 투여한 발 두께의 1일 차와 24일 

차의 상대적 변화를 백분율로 환산한 결과 정상군, 대조군, 

MTX군은 각각 103.41±5.39%, 101.10±16.13%, 99.73±18.90%

로 변화가 거의 없었으나 CM_L군은 78.22± 3.15%로 나타

나 통계적으로 유의한 두께의 감소를 보였다(Fig. 3B).

3. Arthritis index 변화

실험동물의 뒷발 부종 및 발적의 변화를 알아보고자 

arthritis index를 평가하였다. 대조군에서는 4±0점에서 4± 

1점으로 큰 변화가 없었고 MTX군은 4±0.8점에서 3.6±1.3

점으로 감소하는 경향을 보였으나 통계적으로 유의하지는 

않았다. CM_M군은 3.8±1.0점에서 3.8±0.5점으로 변화

가 없었고, CM_H군은 4.0±1.2점에서 3.6±1.1점으로 감소

하였지만 통계적으로 유의하지는 않았다. 그러나 CM_L

군은 5.0±0점에서 3.0±0점으로 통계적으로 유의하게 감

소하였다(Fig. 4).

Fig. 2. Effect of CM on the pain sensitivity in collagen II-induced

arthritis rats. The Sprague-Dawley rats were subcutaneously 

injected with type II collagen in the base of tail twice with 

1-week interval. The animals were orally administrated with

CM (25, 50 and 100 mg/kg) for 24 days. The pain sensitivity

was analyzed by von Frey test with 25 g pressure for 10 times.

CM: Cordyceps Militaris complex extract, Nor: normal (non-treated

rats), Con: control (arthritis group treated with vehicle), MTX: 

arthritis group treated with methotrexate (0.3 mg/kg/day), CM_L:

arthritis group treated with CM (25 mg/kg/day), CM_M: arthritis

group treated with CM (50 mg/kg/day), CM_H: arthritis group

treated with CM (100 mg/kg/day). Significantly different from

control (**p<0.01).

Fig. 3. Effect of CM on paw thickness in collagen II-induced arthritis rats. The Sprague-Dawley rats were subcutaneously injected 

with type II collagen in the base of tail twice with 1-week interval. The animals were orally administrated with CM (25, 50 

and 100 mg/kg) for 24 days. The thickness of paw was measured every other day. (A) The paw thickness was measured 3 times 

in a week for 24 days using electronic digital caliper. (B) The relative paw thickness was calculated by comparing the thickness 

of the first day and that of last day in each group. CM: Cordyceps Militaris complex extract, Nor: normal (non-treated rats), Con: 

control (arthritis group treated with vehicle), MTX: arthritis group treated with methotrexate (0.3 mg/kg/day), CM_L: arthritis 

group treated with CM (25 mg/kg/day), CM_M: arthritis group treated with CM (50 mg/kg/day), CM_H: arthritis group treated 

with CM (100 mg/kg/day). Significantly different from control (*p<0.05).



오승준⋅이은정

6 J Korean Med Rehabil 2022;32(3):1-11.

4. 염증성 cytokine 생성 변화

1) IL-1β

관절염 유발 실험동물에서 염증성 사이토카인 IL-1β의 

발현량 변화를 알아보았다. 그 결과 정상군은 1.72±0.51, 

대조군이 2.59±0.38, MTX군이 1.80±0.55이었다. 실험군

인 CM_L이 2.35±0.13, CM_M이 2.41±0.37, CM_H가 2.06± 

0.84로 나타나 적은 양이기는 하지만 대조군에 비하여 감

소하는 것을 확인할 수 있었지만 통계적으로 유의하지

는 않았다(Fig. 5A).

2) IL-6

관절염 유발 실험동물에서 염증성 사이토카인 IL-6의 

발현량 변화를 알아보았다. 그 결과 정상군은 0.91±0.13, 

대조군이 1.17±0.33, MTX군이 0.99±0.49이었으며, 실험

군인 CM_L이 0.99±0.46, CM_M이 0.60±0.23, CM_H가 

1.14±0.34로 나타났다. 

CM_L군에서는 대조군에 비하여 관절염 유발에 의한 

IL-6의 mRNA 발현이 감소하여 정상군과 비슷하게 발

현되었으나 통계적으로 유의하지는 않았고, CM_H군에

서는 대조군과 비슷한 발현을 보였다. CM_M군에서는 

IL-6 발현이 대조군에 비하여 통계적으로 유의한 감소

를 나타났다(Fig. 5B). 

3) TNF-α

관절염 유발 실험동물에서 염증성 사이토카인 TNF-α

의 발현량 변화를 알아보았다. 정상군은 1.05±0.14, 대조

군이 1.61±0.30, MTX군이 0.78±0.42이었으며, 실험군인 

CM_L이 0.80±0.35, CM_M이 0.56±0.33, CM_H가 0.56± 

0.35로 나타났다. 

실험군 모두에서 대조군에 비하여 TNF-α의 mRNA의 

발현이 통계적으로 유의하게 감소하였다(Fig. 5C).

A. B. C.

Fig. 5. Effect of CM on the mRNA level of IL-1β, IL-6, TNF-α in spleen from collagen II-induced arthritis rats. The Sprague-

Dawley rats were subcutaneously injected with type II collagen in the base of tail twice with 1-week interval. The animals were

orally administrated with CM (25, 50 and 100 mg/kg) for 24 days. Total RNAs were isolated from spleen and used for real-time

PCR with rat IL-1β (A), IL-6 (B), TNF-α (C) specific primers. CM: Cordyceps Militaris complex extract, Nor: normal (non-treated

rats), Con: control (arthritis group treated with vehicle), MTX: arthritis group treated with methotrexate (0.3 mg/kg/day), CM_L:

arthritis group treated with CM (25 mg/kg/day), CM_M: arthritis group treated with CM (50 mg/kg/day), CM_H: arthritis group

treated with CM (100 mg/kg/day). mRNA: messenger RNA, IL: interleukin, TNF-α: tumor necrosis factor-α. Significantly different

from control (*p<0.05, **p<0.01).

Fig. 4. Effect of CM on the arthritis index in collagen II-induced

arthritis rats. The Sprague-Dawley rats were subcutaneously 

injected with type II collagen in the base of tail twice with

1-week interval. The animals were orally administrated with

CM (25, 50 and 100 mg/kg) for 24 days. Arthritis index was

scored every other day. CM: Cordyceps Militaris complex 

extract, Nor: normal (non-treated rats), Con: control (arthritis

group treated with vehicle), MTX: arthritis group treated with

methotrexate (0.3 mg/kg/day), CM_L: arthritis group treated

with CM (25 mg/kg/day), CM_M: arthritis group treated with

CM (50 mg/kg/day), CM_H: arthritis group treated with CM

(100 mg/kg/day). 
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5. 병리조직학적 변화

관절염 유발 실험동물의 무릎관절 손상 정도를 확인하

기 위해 실험동물의 무릎관절 조직슬라이드를 제작하고 

hematoxylin and eosin (H&E) staining을 시행하였다. 그 

결과 대조군에서는 무릎관절의 연골과 활막이 파괴되고, 

대퇴골과 경골의 미란이 관찰되는 등 관절의 파괴가 증

가되는 것이 관찰되었고, MTX군과 실험군에서는 대조

군에 비하여 관절염 유발에 의한 관절의 파괴가 감소된 

것을 관찰하였다. 특히 실험군 모두에서 관절연골과 활

액막의 파괴가 거의 진행되지 않았다(Fig. 6).

고찰»»»

류마티스 관절염은 염증성 사이토카인을 매개로 전

신 가동관절의 염증반응을 주 증상으로 하는 자가면역 

질환이다17). 특정 항원 또는 자가면역반응 등으로 발생

된 신호가18) 염증 매개물질인 IL-1β, IL-6, TNF-α와 같

은 물질들에 의해 증폭되며 이로 인한 관절의 통증, 염증, 

부종과 손상에 의한 변형 등을 초래한다. 류마티스 관절

염은 크게 두 단계로 나누어 진행되는데, 초기에는 관절 

구성성분에 대한 자가면역반응을 통해 T세포가 Th1 세

포로 분화하고, 이 Th1세포가 IL-1β, TNF-α와 같은 염증

성 사이토카인을 분비하여 자가면역반응이 진행된다19). 

이후 관절 내 활액 세포가 MMPs, 사이토카인 등을 생산

하여 관절 및 골조직의 파괴가 진행된다20). 결과적으로 

류마티스 관절염이 진행 중인 활막은 활성화된 림프구, 

대식세포 등의 면역세포가 생산하는 IL-6, IL-1β, TNF-α, 

TGF-β, IL-8 등의 다양한 사이토카인들이 존재하게 되

며 이들 사이토카인이 류마티스 관절염의 병리적, 임상

적 증상의 원인으로 생각된다21). 따라서 류마티스 관절

염의 치료제는 면역체계의 조절 능력과 염증매개물질

에 대한 억제 효과를 나타내야 한다.

류마티스 관절염의 치료에는 DMARDs, NSAIDs와 같

은 약물들이 질병의 정도에 따라 사용되지만, NSAIDs는 

염증 이전단계의 프로스타글란딘을 억제하여 통증, 부종 

등 증상 치료에는 효과적이나 질환 자체의 경과나 관절 

파괴를 억제하지는 못한다. DMARDs는 질환의 경과를 

늦추거나 파괴가 일어나기 이전의 활막에 대한 보호 효

과는 있지만 이미 파괴된 무릎관절을 치유하거나 관절

변형을 되돌리지는 못하는 한계가 있다22). 또한 이러한 

약물들의 장기적인 사용은 면역체계 교란, 소화불량, 심

장질환, 신기능 장애 등의 다양한 부작용을 동반하기도 

하며 전체 환자의 절반 정도에서는 치료 효과를 보이지 

않기도 한다3). 

한의학에서는 류마티스 관절염을 歷節風, 痺證23) 등

으로 보아 그 원인에 따라 行痺(風), 痛痺(寒), 着痺(濕), 

熱痺, 瘀血痺 등으로 구분하여 치료하며24) 체계적 문헌

고찰을 통해 한약제제 투여가 류마티스 관절염 치료에 

효과적임을 밝힌 바 있다25).

동충하초(Cordyceps Militaris)는 그 성질이 甘溫하여 

Fig. 6. Effect of CM on histological changes of knee joint in

a collagen II-induced arthritis rats. The Sprague-Dawley rats

were subcutaneously injected with type II collagen in the base

of tail twice with 1-week interval. The animals were orally

administrated with CM (25, 50 and 100 mg/kg) for 24 days.

Hematoxylin and eosin staining of knee tissue was conducted.

CM: Cordyceps Militaris complex extract, MTX: arthritis group

treated with methotrexate (0.3 mg/kg/day), CM_L: arthritis group

treated with CM (25 mg/kg/day), CM_M: arthritis group treated

with CM (50 mg/kg/day), CM_H: arthritis group treated with

CM (100 mg/kg/day). : synovial membrane, □: cartilage,

○: destroyed knee joint (magnification, ×40).
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補益精氣, 止咳化痰하는 효능이 있는 것으로 알려져 왔

다. 최근에는 면역체계 조절 작용에 주요한 역할을 하

는 것으로 알려져 면역억제 쥐에서 항산화 작용을 강화

하여 면역작용을 활성화하거나26) 단백질 합성을 억제

하고, 세포자살을 유도하여 항암효과를 나타내는 것으

로 보고되었다27,28). 

CM은 동충하초, 저육, 매실로 구성된 처방으로 Ahn 

등29)은 동충하초 추출물이 Th1 세포와 Th2 세포의 기

능을 조절하여 IL-6과 interferon-γ의 분비를 촉진시키는 

등 생쥐의 면역기능을 향상시킴을 보고한 바 있다. 매실 

추출물 또한 NF-κB 활성 조절을 통한 항염증효과를15), 

저육의 열수추출물은 mouse의 비장세포 증식 촉진, Th1 

세포의 사이토카인 분비 촉진 등의 작용을 통해 면역기

능을 강화시키는 효능이 보고되었다30). 하지만 이러한 연

구들은 실험동물의 외부 항원에 대한 면역반응을 향상

시키는 것에 집중하여 자가면역성 질환에 대한 면역반응 

조절 효과는 확인할 수 없다는 한계가 있었다. 이에 저

자는 동충하초 복합추출물이 type II collagen 유발 생쥐

의 관절염에 나타내는 치료 효과를 확인하고자 하였다.

6주령 수컷 SD rats를 1주일간 사육한 뒤 chick type II 

collagen과 CFA를 꼬리에 피하주사하고 1주 후 동량을 

꼬리에 재차 주사하여 관절염을 유도하였다. 실험동물

은 정상군, 대조군, 양성대조군, 실험군 저농도군, 실험

군 중간농도군, 실험군 고농도군의 총 6개의 실험군으

로 나누고, 24일간 약물 투여를 진행한 뒤 치사하였다. 

CM의 효과를 확인하기 위해 실험동물 치사 전 뒷발 

두께의 물리적인 변화를 확인하기 위해 paw thickness

를, 관절염 유발 다리의 발적, 부종 정도의 변화를 확인

하여 arthritis index를 측정하고, 관절염 유발 다리의 민

감도 변화와 통증 양상을 확인하기 위해 von Frey test를 

시행하였다. Paw thickness와 arthritis index는 CM_H, 

CM_M군에서는 통계적으로 유의한 치료효과를 보이지 

않았으나, CM_L군에서는 다른 실험군이나 양성대조군

에 비해 통계적으로 유의한 치료효과를 보였다. Von Frey 

test 결과 MTX군과 실험군 모두에서 대조군에 비해 통

계적으로 유의한 민감도의 감소를 나타내었다.

관절염 유발 조직의 손상 정도를 확인하기 위하여 실

험동물의 무릎관절 조직을 슬라이드로 만든 뒤 H&E 염

색을 하고 현미경으로 관찰하였다. 실험군의 경우 무릎

관절 조직이 정상군과 큰 차이를 보이지 않을 정도로 손

상 정도가 경미하였다. 

실험결과를 종합해보면 CM은 육안으로 보이는 뒷다

리의 두께나 관절염 지표, 무릎관절 조직의 보호, 쥐가 

주관적으로 느끼는 민감도에 대해 유의한 치료 효과를 

나타내었다. 특히 무릎관절의 활막 손상과 골파괴의 진

행을 유의하게 늦추었다.

류마티스 관절염을 유발한 실험동물의 면역매개물질

의 발현 정도를 알아보기 위해 비장조직에서 RNA를 추

출하여 IL-1β, IL-6, TNF-α의 발현량을 각각 측정하였

다. IL-1β의 발현량은 MTX군에서만 유의하게 감소하였

고, 세 실험군에서는 대조군에 비하여 줄어들기는 했지

만 통계적으로 유의하지는 않았다. IL-6의 발현량은 대

조군과 비교했을 때 CM_M군에서만 통계적으로 유의

한 감소를 보였고 MTX군, CM_L군에서는 유의하지 않

은 감소를, CM_H군에서는 차이 없음을 보였다. TNF-α

의 발현량은 MTX군과 모든 실험군에서 통계적으로 유

의하게 줄어드는 것을 관찰할 수 있었다.

TNF-α는 염증을 통한 생체방어기전에 관여하는 사이

토카인으로 주로 대식세포에서 생성되며, 이외에도 호

중구, 림프구, NK 세포 등에서 유래한다. 주된 기능으로

는 항종양 활성, 분화 증식의 조절, 염증반응 촉진 등이 

알려져 있다31). IL-1β의 주요 기능은 TNF-α와 유사하며 

감염이나 자극 등에 대한 염증반응의 매개체 역할을 한

다. T세포, B세포, 비만세포, 호중구 등에 다양하게 작용

하며, 염증반응을 통한 면역 활성이 주목적이다32). IL-6

은 선천성 면역과 후천성 면역 모두에서 기능을 하며, 급

성기 염증반응과 선천성 면역반응 모두에서 작용을 한

다33). Mateen 등은 관절염의 염증반응에서 가장 주된 작

용을 하는 사이토카인은 TNF-α이며 증가된 TNF-α 농

도는 관절조직의 파괴외 염증반응의 증가를 초래한다

고 보고하였다34). IL-1β는 다양한 류마티스 관절염 환

자에서 증가하는 것으로 보고된 바 있고, TNF-α가 주로 

관절조직의 파괴 등에 관여하는 반면 IL-1β는 조조강직 

등의 증상과 연관성이 높은 것으로 알려져 있다35). IL-6 

또한 류마티스 관절염 환자의 혈장에서 높은 농도를 유

지하는 것으로 알려져 있고, 호중구 등에 작용하여 TNF- 

α와 유사하게 염증반응과 관절조직의 손상을 유발한다36). 

또한 동충하초의 핵심 성분인 cordycepin은 류마티스 관

절염 활막 섬유아세포에서 IL-1β로 인해 유발된 MMP-1

과 MMP-3로 인한 자가면역기전을 억제하여 치료 효과
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를 나타내는 것으로 알려진 바 있다12). CM이 IL-1β의 발

현에 효과를 나타내지 못한 이유는 동충하초 추출물이 면

역과정 중 IL-1β 자체에 작용하기보다는 IL-1β가 유발

하는 이차성 사이토카인에 작용하기 때문으로 생각된다.

이에 비추어 보아 CM은 관절 조직의 손상을 방지하

고, 염증반응을 억제하는 등 류마티스 관절염의 여러 증

상 중 물리적 변형, 조직의 파괴와 과도한 염증반응 등

에는 유의한 효과가 있는 것으로 보이지만, 그 외 다른 

계통의 증상과 다른 면역기전에 대해서는 그 효과에 대

해 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다. 또한 면역

과정에서 발현되는 사이토카인들과 면역 매개물질들의 

다양화를 통해 구체적인 작용기전과 작용 시점을 알아내

는 연구가 필요할 것으로 보인다.

본 연구에서는 류마티스 관절염에 대한 CM의 임상적 

효과를 확인하기 위해 동물 실험을 시행하였다. 실험 결

과 관절염 유발 동물 모델에서 뒷다리 민감도의 감소, 

두께 감소, 조직 손상의 억제 등의 효과가 나타났으며, 

이를 형태학적, 조직학적 검사 및 유전자 검사로 확인

할 수 있었다. 이러한 점에 비추어 보아 본 연구는 기존

의 冬蟲夏草 추출물 관련 연구들이 세포 단위의 실험을 

시행하거나12) 항염증 과정에서 염증성 사이토카인의 발

현량 변화만을 관찰한 것13)에 비해 조금 더 복합적인 관

찰을 시행하였다는 차이점이 있다.

이는 실험적으로 CM의 류마티스 관절염에 대한 치료 

효과를 규명한 것으로 염증반응 억제, 조직 손상 방지 

등의 측면에서 유의한 효과를 관찰할 수 있었다. 향후 다

른 염증매개물질들의 작용기전에 대한 추가적인 연구

가 이루어진다면 임상적으로 류마티스 관절염의 치료

에 활용할 수 있을 것으로 생각한다.

결론»»»

동충하초 복합추출물(CM)이 type II collagen 유도 관

절염 동물모델에 미치는 치료 효과를 평가하기 위하여 

다리 민감도 측정, 다리 두께 및 관절염 지수 평가, 염

증반응 관련 유전인자의 측정, 관절염 조직의 형태학적 

관찰을 시행한 결과 다음과 같은 결과를 얻었다:

1. Paw thickness는 CM_L군에서 유의하게 감소하였다.

2. Arthritis index는 CM_L군에서 유의하게 감소하였다. 

3. Von Frey test에서 모든 실험군에서 다리의 민감도가 

유의하게 감소하였다. 

4. 조직검사 결과 모든 실험군에서 관절 보호 효과를 

나타내었다. 

5. IL-1β mRNA 발현량은 실험군 모두에서 유의한 감소 

효과가 나타나지 않았다.

6. IL-6 mRNA 발현량은 CM_M군에서 유의하게 감소

하였다. 

7. TNF-α mRNA 발현량은 모든 실험군에서 유의하게 

감소하였으며, 특히 CM_M군과 CM_H군에서 더욱 

현저하게 감소하였다.

이상과 같이 CM은 류마티스 관절염의 진행과 관련

된 면역매개물질들의 발현을 억제시키고, 조직의 파괴

를 막아주며 염증반응을 감소시킨다. 이에 향후 류마티

스 관절염의 치료제 개발에 유용하게 활용할 수 있을 

것으로 생각한다.
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