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Changes of Synovial Fluid Cytokine 
in Anterior Cruciate Ligament Injury
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Purpose: The purpose of our study was to determine the concentrations of cytokines in ACL deficient knee, the changes of 
cytokines from injury as the time progressed, and changes of cytokines after ACL reconstruction.

Materials and Methods: Twenty-five patients with ACL-injured knee were enrolled. Synovial fhiid lavages were collected at the 
time of surgery. Before surgery, twenty-five patients were aspirated synovial fluid from their injured and uninjured knees. Twelve 
patients were aspirated synovial fluid after 9 months postoperatively. The samples were analysed for IL-1& TNF-tz, MMP-3, IL-6 
and TIMP-1 using ELISA.

Results: The IL-lg and TNF-q concentrations were below detectable ranges in all uninjured knees and ACL ruptured knees. There 
were no significant difference between the mean concentrations of the uninjured and ACL injured knees for TIMP-1 and IL-6. The 
mean concentration of MMP-3 in ACL injured knees was significantly higher than in the uninjured knees. In the 12 cases after 9 
months postoperatively, the mean concentration of MMP-3 was no significant difference between preoperative cytokine levels.

Conclusion: The concentration of MMP-3 was only higher in the ACL injured knee than uninjured knee and no significant change 
was examined after 9 months postoperatively.
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서 론

Hawkins 등은 전방 십자 인대 손상 환자의 40% 이상에 

서 7~11년 안에 단순 방사선 사진 상 퇴행성 변화가 관찰된 

다고 보고한 바 있고, Noyes 등'58은 전방 십자 인대 손상 후 

이차적으로 발생하는 퇴행성 관절염의 증상 발현 시기가 일 

반적인 퇴행성 관절염보다 15~20년 정도 빠르다고 보고하였 

다. 이는 전방 십자 인대 손상 후 퇴행성 관절염의 발생이 통계 

적으로 유의하게 증가된다는 보고들이다气 전방 십자 인대 손 

상 후 퇴행성 변화의 원인은 정확히 알려져 있지는 않으나, 슬 

관절의 반복적인 아탈구로 인해 관절 연골의 손상, 반월상 연 

골 파열 및 이차적인 인대 및 관절낭의 이완 등으로 퇴행성 관 

절염이 진행한다고 보고되었으며따라서 전방 십자인대 

재건술을 통해 슬관절의 안정성이 회복되면 관절염의 발생이 

줄어들 것으로 예상하였다. 그러나 Ferreti 등"과 Daniel” 

등에 의하면 전방 십자 인대 재건을 통해 슬관절의 안정성을 

회복한 후에도 50~60%의 환자들에서 퇴행성 관절염이 진행 

된다고 보고하였으며, 송 등夠＞은 자가 슬개건을 이용한 전방 

십자 인대 재건술 10년 추시 후 41%에서 골 관절염 이 발생하 

였다고 보고한 바 있다. 이러한 연구들은 전방 십자 인대 손상 

후 기계적인 측면 이외에도 퇴행성 관절염을 유발하는 다른 

요인이 있을 수 있다고 사료되 었다.

현재까지 활액 내 싸이토카인의 작용과 관절염과의 관계에 

대한 연구들이 진행되어 왔으며, 최근의 결과로는 퇴행성 관 
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절염이나 류마티스 관절염의 진행에 다양한 싸이토카인들이 

관련되어 있다고 보고되고 있다. 그러나 전방 십자 인대 손상 

후 싸이토카인의 변화에 관한 연구나 전방 십자 인대 재건술 

후 싸이토카인의 역할에 대한 연구는 제한적으로 시행된 바 

있으며 따라서 본 연구의 목적은 전방 십자 인대 손상 후 활액 

내 싸이토카인의 농도를 측정함으로써 전방 십자 인대 손상 

시 연골 파괴성 싸이토카인의 변화 및 수상 후 시간에 따른 

변화, 전방 십자 인대 재건술 후의 변화 등을 분석하고자 하 

였다.

대상 및 방법

1. 연구대상

2005년 3월부터 2006년 8월까지 본원에서 전방 십자 인대 

재건술을 시행한 환자 중 전방 십자 인대 단독 손상인 경우 

25례를 대상으로 하였으며, 평균 연령은 35.6세(17~59세), 

남자가 15례, 여자가 10례였다. 슬관절 수상 후 수술까지의 

평균 시간은 24.6(1~132)주 이 었다. 전방 십자 인대 재건술 

시 관절경으로 전체 연골의 상태를 확인하였으며 , 연골 손상 

의 정도를 Outerbridge 방법에 의해 분류하였고, 

Outerbridge stage 0°] 22례, stage 1°] 2례, stage 2가 1 

례였다. 대조군으로는 전방 십자 인대 손상의 반대측, 건측 슬 

관절의 활액을 채취하여 대조군으로 하였다. 술후 9개월째 특 

별한 합병증이 없었던 12례의 환자에서 전방 십자 인대 재건 

술을 시행한 슬관절의 활액을 채취하여 수술 전 수치와 비교 

하였다.

2. 활액 채취 및 측정 방법

1) 관절액의 채취

전방 십자 인대 재건술시 수술실에서 마취 후 건측 슬관절 

에 5 ml의 생리식염수를 주입 후 10회의 슬관절 수동 굴신 운 

동 후 무균적 방법으로 관절액을 채취하였다. 전방 십자 인대 

손상측의 활액 채취는 무균 소독 및 수술포 도포 후 지혈대에 

압력을 올리기 전에 건측 슬관절과 동일한 방법으로 채취하 

였다. 채취한 관절액을 4,000 rpm에서 10분간 원심분리하여 

상층액 만을 1.5 ml tube에 분주하여 -75 °C 냉동고에 보관하 

였다.

2) IL-1/3, IL-6, TNF-a, MMP-3, TIMP너 수치 비교를 위한 

ELISA

ELISA (R&D system, Minneapolis, MN, USA) kit를 

사용하였으며 quantitative sandwich enzyme 

immunoassay 방법을 이용하였다. sample은 -75°C 냉동 

고에 보관된 관절액을 상온에서 녹여 사용하고, standard는 

위에서 serial dilution 한 것을 사용하였다. MMP-3의 경 

우 멸균된 물을 사용하여 보관된 sample을 1/50로 희석하여 

sample로 사용하였다. 4°C에 있는 96well을 꺼내어 Assay 

Diluent를 각각의 well에 50ul씩 넣고(IL-6, MMP-3, 

TIMP-1 의 경우 lOOul, TNF-a=50ul), sample과 stan­

dard solution을 200ul 씩 (IL-6, MMP-3의 경우 lOOul, 

TNF-a=200ul, TIMP-l=50ul) 첨가한 후 뚜껑을 덮고 실 

온에서 2시간동안 shaker를 이용하여 반응시켰다. 반응이 끝 

나면 well에 있는 용액을 버리고 준비된 Wash Buffer로 4회 

세척 후 Conjugate (polyclonal antibody against 

cytokine conjugated to horseradish peroxidase)를 각 

well에 200ul씩 첨가하고 뚜껑을 덮어 실온에서 2시간(IL-6 

TNF-a, MMP-3은 2시간, TIMP-1 은 1시간) shaker를 이 

용하여 반응시켰다. 반응이 끝나면 well의 용액을 버 리고 위 

와 동일한 방법으로 wash과정을 수행하였다. Substrate 

Solution을 만든 후 이를 각각의 well에 200 ul씩 넣어 준 후 

빛을 차단하여 상온에서 20분(IL-6, TNF-a는 20분, 

MMP-3, TIMP-1 은 30분) shaker를 이용하여 반응시켰 

다. 2N sulfuric acid를 포함하는 Stop Solution을 50 ul 씩 

각 well에 첨가한 후 ELISA READER를 이용하여450 nm 

에서 흡광도를 측정하였다.

3. 평가 방법 및 통계 분석

전방 십자 인대 손상 환자의 환측과 건측에서의 싸이토카 

인의 수치 비교는 대응표본 T-검정법을 이용하였으며, 수상 

후 시간 경과에 따른 싸이토카인의 수치와의 상관관계는 독 

립표본 T-검정법을 이용하였다. 전방 십자 인대 재건술 후 9 

개월 후 사이토카인 수치의 비교는 Wilcoxon 부호 순위 검 

정을 이용하였다. 통계학적 분석은 SPSS 프로그램을 이용하 

였고 모든 경우에서 p 값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의 

한 것으로 하였다.

결 고 F

1. 전방 십자 인대 손상 환자의 환측과 건측 슬관절에서의 

싸이토카인 수치 비교 (n=25)

전방 십자 인대 손상 환자의 환측과 건측 슬관절 모두에서 

IL-lg는 3.9 pg/ml 미만, TNF-o는 15.6 pg/ml 미만으로 

측정 가능 범위 이하 수치 였다. TIMP-1 의 평균값은 건측 슬 

관절에서 21.9±3.7 ng/ml, 환측 슬관절에서 24.2士6.7 

ng/ml이 었으며 , IL-6의 평균값은 건측 슬관절에서 137.1 士 

81.3 pg/ml, 환측 슬관절에서 159.2士67.4 pg/g으로 두 군 

간에 통계학적으로 유의한 차이는 없었다. MMP-3의 평균값 

은 건측 슬관절에서 233.4土 171.6 ng/ml, 환측 슬관절에서 

628.2+315.1 ng/ml이었으며 환측 슬관절에서 통계적으로 

유의하게 증가되어 있었다(p<0.05) (Table 1).
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2. 전방 십자 인대 수상 후 시간에 따른 싸이토카인 수치 비교

건측 슬관절과 수상 후 4주 이 내의 환측 슬관절 (n=8), 수상 

후 4~8주 이내의 환측 슬관절(n=8), 수상 후 8주 이후의 환 

측 슬관절(n=9)간의 싸이토카인 수치를 비교하였다. 수상 후 

4주 이내의 환측 슬관절에서 TIMP-1 의 평균값은 21.7 + 
10.1 ng/ml, 수상 후 4-8주 사이의 환측 슬관절에서는 24.6 

±2.3 ng/ml, 8주 이후 환측 슬관절에서는 21.3±2.1 ng/ml 

이었고 건측 슬관절에 비해 통계학적으로 의미있는 변화는 

없었다(Fig. 1A). IL-6는 4주 이내 환측 슬관절에서 평균 

162.7±73.6 pg/ml, 4-8주 사이의 환측 슬관절에서 평균 

120.8 + 28.3 pg/ml, 8주 이후 환측 슬관절에서는 106.4± 

45.7 pg/ml이 었고 건측 슬관절에 비해 유의한 변화는 없었다 

(Fig. IB). MMP-3의 경우 4주 이내 환측 슬관절에서는 평 

균 604.3±307.2 ng/ml, 4-8주 사이의 환즉 슬관절에서는 

734.7+182.6 ng/ml, 8주 이후 환측 슬관절에서는 621.8± 

364.8 ng/ml이었으며 (Fig. 1C), MMP-3의 경우에만 건측 

슬관절에 비해 4주 이내 및 4-8주 이내, 8주 이후 모두 모두 

통계적으로 유의한 증가가 있었다(p〈0.05).

3. 건측 슬관절과 술전 및 술후 9개월째 환측 슬관절의 싸이토 

카인 수치 비교 (n=12)

전방 십자 인대 재건술 후 9개월째 12례의 환자에서 

MMP-3값을 측정 하였으며, MMP-3의 평균은 598.5 + 

223.7 ng/m으로 술전 수치 624.6 + 214.6 ng/ml과 비교시 

통계학적으로 유의한 변화는 없었으나(p〉0.05), 건측 슬관절 

평균 246.7± 103.9 ng/ml와 비교시 유의한 증가가 있었다 

(p<0.05) (Fig. 2).

Table 1. Mean synovial fluid concentrations of cytokines, MMP-3, TIMP-1 in ACL-injured knees and uninjured knees

Uninjured group ACL-injured group

IL" (pg/ml) <3.9 <3.9
TNF-a (pg/ml) < 15.6 < 15.6
TIMP니 (ng/ml) 2l.9±3.7 24.2 ±6.7
IL-6 (pg/ml) 137.1+81.3 159.2±67.4

MMP-3 (ng/ml) 233.4±l7l.6 628.2±3l5.l
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Fig. 2. Synovial fluid concentrations of MMP-3 in Uninjured 

knees, preoperative and postoperative ACL injured 
knee. (n=12)

고 찰

활액 내 싸이토카인의 작용과 관절염과의 관계에 대한 연 

구들이 진행되어 왔으며, 최근의 결과로는 퇴행성 관절염이 

나 류마티스 관절염의 진행에 다양한 싸이토카인들이 관련되 

어 있다고 보고되고 있고 특히 Goldring3은 퇴행성 관절염 

의 진행에 Interleukin-1 (ILT)과 tumor necrosis fac- 

tor-a (TNF-a) 같은 연골 파괴성 싸이토카인이 질환의 시 

작에 중요한 역 할을 한다고 보고한 바 있다. 또한 Nishimoto 

등巳은 류마티스 관절염 환자에서 염증성 싸이토카인인 

TNF-a, IL-1 및 interleukin-6 (IL-6) 등이 증가된다고 

보고하였으며 Lohmander 등은 퇴행성 관절염의 발생에 

matrix metalloproteinase-3 (MMP-3) 및 tissue 

inhibitor of metalloproteinases (TIMP) 등이 관련된다 

고 보고한 바 있다.

IL-1 은 연골 세포 및 활액막 세포에서 생산되어 연골세포 

에서 단백 분해효소를 생산함으로써 관절염을 촉진시킨다고 

알려져 있다. TNF-a도 연골의 파괴를 유도하는 강력한 싸이 

토카인중 하나로 IL-1과 서로 협동 작용을 한다고 보고되고 

있다. 연골 기질의 파괴는 연골세포, 활액, 활액세포 등에서 

나오는 collagenase, stromelyn, gelatinase 등의 기질 금 

속 단백 분해효소(MMPs)에 의해서 연골 파괴가 조절되며 

MMPs는 tissue inhibitors of metalloproteinase 

(TIMP)에 의해서 억제된다고 알려져 있다.

MMP-3는 proteoglykinase로도 불리며, 활액막의 섬유 

모세포를 비롯한 여러 세포들에서 생성되며也 연골 파괴에 

관여하는 효소로 알려져 있다跛". 즉 alycan, type IX colla­

gen, fibronectin 같은 연골 기질의 분자구조를 분해할 뿐만 

아니라 다른 MMP-3의 활성화에도 관여한다고 보고되고 있 

다. 연골세포도 MMP-3를 생성하는데 이 과정에서 IL-1 이 

나 TNF-a와 같은 다른 싸이토카인의 조절을 받는다고 보고 

되고 있다또한 MMP-3는 연골의 파괴에 중요한 역할을 

하여 MMP-3와 연골 조직의 기질 분해와 상관관계가 있다酣 

는 보고도 있으며, Lohmander 등은 골관절염 환자에서 병 

이 진행할수록 활액내 MMP-3 농도가 높아진다는 사실을 보 

고하였으며, 연골의 파괴의 지표로 MMP-3를 제시한 바 있 

다25,26)

반면 TIMP-1 은 MMP-3 기능의 조정자 역할을 하며 악 

성 종양의 전이나 침습을 방지하는 역할을 한다am. 연골에서 

TIMP-1 은 MMP-3 억제 단백질로서 기질의 파괴를 예방할 

뿐 아니라 세포의 증식을 촉진하여 기질을 유지하는데 기여 

한다고 보고되고 있다. IL-6의 경우는 B-세포의 분화를 촉 

진하며 항체의 증식 및 생산을 유도하는 역할하며, 연골세포 

및 활막 세포를 포함한 다양한 세포에 의해 생성된다气 IL-6 

의 생물학적 역할은 IL-1 과 유사하게 발열물질 및 급성 병기 

단백질을 생성하며 류마티스 관절염 환자 등에서 활액의 이 

환율을 증가시키고 연골의 파괴와 관련되어 있다고 보고된 

바 있다姬.

현재까지 전방 십자 인대 손상시 싸이토카인에 대한 연구 

는 일부에서 보고된 바 있는데 Cameron 등烦은 전방 십자 인 

대 손상 후 시간에 따라 싸이토카인 수치를 비교하였으며 전 

방 십자 인대 파열 후 24시간 이내에 IL-6, IL-8, TNF-a등 

이 많이 증가하며, IL-1 의 경우는 계속해서 낮은 수치를 보 

이며 수상 후 3주 이후 군에서는 IL-6 및 TNF-a는 감소하 

는 추세를 보인다고 보고하였다. Higuchi 등은 정상군과 

전방 십자 인대 손상군에서의 싸이토카인 수치 비교를 통해 

전방 십자 인대 손상 시 IL-6, MMP-3, TIMP-1 이 증가한 

다고 보고하였으며, 수상 후 50주 이후 IL-6 수치는 감소하 

며 , TIMP-1도 시간이 지남에 따라 감소하는 추세를 보이지 

만, MMP-3는 계속해서 높은 수치를 유지한다고 보고 한 바 

있다. 한편 IL-18는 정상군 및 전방 십자 인대 손상군 모두에 

서 0.8 pm/ml 미만으로 측정 가능 범위 이하였고, TNF-a의 

경우 정상군에서는 5 pg/ml 미만으로 측정 범위 이하였으나 

전방 십자 인대 손상군에서는 평균 10.4±4.1 pg/ml로 측정 

되 었다고 보고한 바 있다. 본 연구에서는 IL-1B 및 TNF-a가 

건측 슬관절 및 전방 십자 인대 손상 슬관절에서 모두 측정 가 

능 범위 이하로 분석되 었고, IL-6와 TIMP-1 은 전방 십자 

인대 손상 슬관절과 건측 슬관절에서 통계적으로 유의한 차 

이를 보이지 않았다. 이러한 차이는 전방 십자 인대 손상 후 

싸이토카인 측정까지의 시간 및 연골 손상의 정도 등이 관여 

되었을 것으로 사료된다. 한편 Paul 등",은 전방 십자 인대 손 

상시 IL-邛 및 TNF-a가 유의하게 증가하며，연골 손상 정도 

를 Outerbridge grade 0-4로 분류하여 연골 손상 정도에 

따른 싸이토카인 수치를 측정하였고 연골 손상정도가 높을수 

록 IL-邛 및 TNF-a 값이 많이 증가한다고 보고하였다. 그러 

나 본 연구에서는 IL-18 및 TNF-a가 측정 가능 범위 미만이 

었는데 이는 Outerbridge grade 0인 환자가 25명중 23명으 

로 연골 손상 정도가 상대적으로 적 었기 때문으로 사료된다.

— 10 —
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대부분의 연구에서 전방 십자 인대 손상 후 MMP-3는 통 

계적으로 유의하게 증가됨을 보고하였으며, 시간이 지나도 

감소하지 않는 경향을 보였다고 보고하였다. 본 연구의 결과 

에서도 전방 십자 인대 손상 후 여러 가지 싸이토카인 중 

MMP-3 만이 의미 있는 증가를 보였다. 또한 본 연구에서는 

전방 십자 인대 재건술 후 9개월째에도 MMP-3 수치는 감소 

되지 않는 결과를 얻었다. 따라서 전방 십자 인대 손상 후 싸 

이토카인에 관한 연구에 있어서 MMP-3가 중요한 지표가 될 

수 있을 것으로 사료된다us. 그러나 본 연구에서 전방 십자 

인대 재건술 후의 증례 수가 적 었으며 , 또한 추시가 장기적으 

로 이루어지지 않았기에 이에 대해서는 향후 더 많은 증례 및 

장기간 추시를 통해 싸이토카인의 양상 변화를 분석해야 할 

것으로 사료되 었다.

결 론

전방 십자 인대손상 후 활액 내 싸이토카인 중 MMP-3만 

이 건측 슬관절에 비해 유의하게 증가 되었으며，또한 전방 십 

자 인대 재건술 후에도 MMP-3 값의 변화는 없었다.
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목적: 전방 십자 인대 손상 시 활액 내 싸이토카인의 변화 및 수상 후 시간에 따른 변호卜, 전방 십자 인대 재건술 후의 변 

화 등을 분석하고자 하였다.

대상 및 방법: 전방 십자 인대 단독 손상 25례의 재건술시 환측 및 건측 슬관절에서 활액을 채취하였고, 재건술 후 9개 

월째 12명의 환자에서 활액을 채취하였다. 각각의 표본에 대해 IL-1/?, TNF-a, MMP-3, IL-6 및 TIMP-1 수치를 ELISA 

를 이용하여 측정하였다.

결과: 건측 및 환측 슬관절 모두에서 IL一18, TNF-a 는 측정 가능범위 이하였다. 건측 및 환측 슬관절의 TIMP-1, IL-6 

의 평균값은 통계학적으로 유의한 차이는 없었다. MMP-3의 평균값은 환측 슬관절에서 통계적으로 유의하게 증가되어 

있었다. 술후 9개월째 재측정한 12례에서의 MMP-3는 통계학적으로 술전에 비해 유의한 변화는 없었다.

결론: 전방 십자 인대 손상 후 활액 내 싸이토카인 중 MMP-3만이 건측 슬관절에 비해 유의하게 증가 되었으며, 또한 

전방 십자 인대 재건술 후에도 MMP-3의 변화는 없었다.

색인 단어: 전방 십자 인대, 싸이토카인
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