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利濕活通湯이 關節炎 病態 動物모델에서

脾臟內 免疫細胞 變化에 미치는 影響
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The Effect of Esubwhaltongtang (ESWTT) on the changes of 

lymphocyte composition in spleen of collagen-induced arthritis 

mice model  
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To investigate the effects of ESWTT on rheumatoid arthritis in collagen-induced arthritis mice model, the 

animals were orally administrated with the extract following by analyzing the changes of lymphocyte composition 

in spleen with flow cytometry. 

These results suggest as follows;

1. ESWTT decreased the total cell number of spleen at 400 and 200 mg/kg about 41% and 32%, respectively. 

2. ESWTT reduced the number of CD19+ cells in spleen at 400 and 200 mg/kg about 51% and 46%, 

respectively. 

3. ESWTT down-regulated the number spleen CD3+ cells approximately 26% at 400 mg/kg-treated group.

4. ESWTT decreased the number of CD3+/CD69+ cells in spleen at 400 and 200 mg/kg about 79% and 76%, 

respectively. 

5. ESWTT reduced the number of CD4+ and CD8+ cells in spleen, however, the results were not significant.

6. ESWTT decreased the number of CD4+/CD25+ cells in spleen at 400 and 200 mg/kg about 60% and 56%, 

respectively. 

Taken together these results, ESWTT has an efficacy on rheumatoid arthritis through inhibiting the 

proliferation of lymphocytes such as B and T cells. 
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I. 緖 論

관절염은 전세계 인구의 12%, 60대 이상의 

70%가 증상을 가지고 있는 대표적인 퇴행성 질
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· 교신저자 : 김동희 · E-mail  : dhkim@dju.kr

환으로 매년 전 세계적으로 6600만명의 환자가 

발생하며, 국내에서만 2백만명 이상의 환자가 이

로 인하여 고통을 받고 있다.  

이 중 류마티스관절염은 아직 정확한 발병 원

인이 밝혀지지 않았으나, 관절 조직에 B 세포나 

T 세포와 같은 림프구뿐만 아니라 다양한 면역
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세포들의 침윤이 일어난다는 점1-3)에서, 자가면

역질환의 일종으로 이해되고 있다. 관절 조직으

로 침윤된 B 세포는 IgG와 같은 항체를 생산하

여 염증 반응을 유도하는 것으로 알려져 있으며
6), CD4+ 또는 CD8+ T cell은 병변 부위로 이

동하여 IFN-γ나 TNF-α와 같은 염증성 사이토

카인을 분비하는 병리적 작용을 한다4-8). 이러한 

면역학적인 요인 이외에도 6번 염색체에 존재하

는 MHC를 구성하는 HLA-DR4 유전자와의 연

관성에 대한 논문9)도 보고되어 유전적인 요인도 

작용하는 것으로 알려지고 있다.

관절염 치료제로는 통증 완화를 기대할 수 있

는 비스테로이드성 소염진통제(NSAID)와 항염

증과 치료 효능이 있는 부신피질호르몬제, 항류

마티즘 약물 등이 있으나10), 이들 약물들은 위궤

양이나 위장관 출혈 등의 다양한 부작용이 나타

나는 문제점이 있다11). 이외에도 COX-2 특이적 

억제제인 celecoxib나 rofecoxib와 같은 약물12)

과 염증 반응 관련 인자인 TNF-α나 IL-1과 같

은 사이토카인을 억제시켜 관절염을 치료하는 약

물 등이 개발되었으나13, 14), 이 역시 위장관 독

성, 혈전 생성 위험율 증가15, 16)및 고가의 치료제

라는 단점을 가지고 있다.

류마티스관절염은 中醫學에서 ‘類風濕性關節

炎’으로 언급되고 있으며, 타 관절염과 마찬가지

로 “痺證”의 범주로 이해되고 있다17-21). 寒冷, 

濕, 疲勞, 創傷, 精神刺激, 營養不良 등이 主 病

因으로, 이들이 단독 혹은 相互 錯雜하여 經絡과 

관절의 氣血循環 장애를 초래하며, 이러한 氣血

不暢은 痰飮과 瘀血의 이차적 병리산물을 유발

한다. 특히 痰瘀의 互結은 관절의 腫大, 畸形, 强

直 등을 초래함으로써 심각한 후유증을 남기게 

된다. 따라서 최근 임상에서는 이들의 치료를 위

해 다양한 祛痰化瘀 약물들을 가미한 처방이 응

용되고 있으며17-21), 실험을 통하여 鎭痛, 消炎에 

대한 효능이 보고22, 23)되고 있다. 

본 시료인 利濕活通湯 (ESWTT)은 土茯苓, 萆

薢 등의 淸熱利濕藥을 중심으로 地龍, 赤芍藥 등

의 活血化瘀 약물이 가미되어 주로 濕熱과 瘀血

로 인한 관절염에 광범위하게 활용되고 있는 臨

床方이다. 특히 구성 약물중 土茯苓, 牛膝, 黃栢, 

赤芍藥, 忍冬藤, 虎杖根, 防己 등은 실험적으로 

이미 본 연구와 관련된 免疫調節作用24-26)과 抗

關節炎效果27-29)가 규명된 바가 있으며, 임상에

서는 본 시료와 유사한 구성으로 이루어진 抗關

節炎 처방이 환자의 관절 증상 개선과 더불어 倂

發되는 다양한 증상에 유의적인 효과가 있음이 

보고17-20)된 바가 있다. 

이에 본 실험에서는 류마티스관절염 치료제 개

발을 위한 EBM 구축 단계로, 현재 임상에서 활

용되고 있는 利濕活通湯(ESWTT)의 면역학적 

효능을 객관적으로 규명하고자 관절염 병태 동물 

모델에서 비장에 존재하는 면역세포 변화를 살펴

보았다.  

Ⅱ. 實 驗 方 法

1. 재 료

1) 동 물

실험 동물은 폴라스인터내셔날 (England)에서 

분양받은 6주령의 DBA/1J mouse를 2주일 동안 

실험실 환경에 적응시킨 후 실험에 사용하였다. 

동물 사육실의 조건은 conventional system으로 

22 ± 2℃, 1일중 12시간은 200～300 Lux로 조

명하고, 12시간은 모든 빛을 차단하였다. 사료는 

고형사료 (조단백질 22.1% 이상, 조지방 8.0% 

이하, 조섬유 5.0% 이하, 조회분 8.0% 이하, 칼

슘 0.6% 이상, 인 0.4% 이상, 삼양사, 항생제 무

첨가)와 물을 충분히 공급하였다.

2) 약 재

본 실험에 사용한 利濕活通湯 (ESWTT)의 구

성 약물은 대전대학교 부속한방병원에서 구입한 

후 정선하여 사용하였고, 처방 2첩 (貼)의 내용과 

분량은 아래와 같다. 
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Table 1. The Composition of Esubwhaltongtang 

(ESWTT)

韓藥名 生 藥 名 (g)

土茯苓 Smilacis Glabrae Rhizoma 30

萆  薢 Tokoro Rhizoma 30

川牛膝 Achuranthis Radix 30

蒼  朮 Atractylodis Rhizoma 30

黃  柏 Phellodendri Cortex 30

威靈仙 Clematidis Radix 30

地  龍 Lumbricus 30

赤芍藥 Paeoniae Radix 30

甘  草 Glycyrrhizae Radix 30

忍冬藤 Lonicerae Folium 30

虎杖根 Et Rhizoma Reynoutriae Radix 15

防  己 Cocculi, Stephaniae Radix 10

              Total amount 325

3) 시약 및 기기

Bovine typeⅡ collagen, acetic acid, 

complete freund's adjuvant, methotrexate, 

heparin, ACK, ethyl ether, collagenase, 

RPMI-1640, Dulbecco's phosphate buffered 

saline (D-PBS) 등은 Sigma 사 (U.S.A) 제품을, 

Avidin-HRP conjugeted antibody는 R&D 

systems 사 (U.S.A) 제품을, 우태아 혈청 (fetal 

bovine serum, FBS)은 Hyclone 사 (Logan, 

U.S.A) 제품을, FITC-anti-CD3e, FITC- 

anti-CD19, FITC-anti-CD4, FITC-anti-CD8, 

PE-anti -CD25, FITC-anti-CD69, FITC- 

anti-CD49b는 Pharmingen사 (San Diego, 

U.S.A) 제품을 구입하여 사용하였으며, 기타 일

반 시약은 특급 시약을 사용하였다.

본 연구에 사용된 기기는 열탕추출기 (대웅, 

Korea), microwave oven (LG, Korea), flow 

cytometer (Becton Dickinson, U.S.A), 

centrifuge (Centrikon, Sigma), Bio-freezer 

(Sanyo, Japan), heating block, ice-maker 

(Vision, Korea), CO2 incubator (Forma 

scientific Co., U.S.A), clean bench (Vision 

scientific Co., KMC-14001, Korea), vacuum 

pump, rotary vacuum evaporator (Büchi 461, 

Switzerland), freeze dryer (EYELA 

FDU-540, Japan), autoclave (Hirayama, 

Japan), plate shaker (Lab-Line, U.S.A) 등을 

사용하였다. 

2. 방  법 

1) 시료 추출

ESWTT 2첩 분량에 각각 증류수 2, 000 ㎖을 

가하여 열탕 추출기에서 3시간 추출하여 얻은 액

을 흡입 여과하고, 이를 감압 추출장치 (Rotary 

evaporator, BuCHI B-480, Switzerland)로 농

축하였다. 이를 다시 동결 건조기 (Freeze 

dryer, EYELA FDU-540, Japan)를 이용하여 

완전 건조 (21.2 g) 한 후, 냉동 (-84℃) 보관하

면서 적당한 농도로 희석하여 사용하였다.

2) 류마티스 관절염 생쥐 (CIA) 모델 

Collagen 유발 관절염 (CIA)은 bovine type 

Ⅱ collagen에 0.01 mol/L의 acetic acid와 

complete Freund's adjuvant를 혼합한 후 200 

㎍를 DBA/1J 생쥐 둔부에 피하 주사하고, 21일 

후 동량을 boosting 하여 CIA 모델을 유발하였

다. 실험군은 크게 DBA/1J 생쥐 6마리를 한 군

으로 CIA를 유발시키지 않은 정상군과 CIA를 유

발시킨 대조군, methotrexate (0.3 mg/kg) 처리

한 양성대조군과 ESWTT 투여군으로 나누었다.

3) 시료 투여

DBA/1J 생쥐 6 마리씩을 한 군으로 하여 정상

군 (WT), 대조군 (Control-CT), 그리고 

methotrexate (MTX, 0.3 mg/kg) 처리군, 

ESWTT 처리군으로 나누어 실험 시작, 3주후부

터 약물 투여를 시작하였다. 정상군과 대조군은 

생리식염수를 매일 1회 각각 매일 경구 투여하였

고, 양성대조군은 MTX (0.3 mg/kg)는 매일 1회 

각각 0.1 ml 씩 복강주사 하였으며, ESWTT 

(400, 200 mg/kg) 처리군은 4주 동안 매일 오전 

11시에 경구투여 하였다. 
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4) 비장의 총세포수 측정

CIA 생쥐에 4주간 약물을 처리하여 실험을 종

료하고, 실험 동물을 ethyl ether로 마취시킨 후 

생쥐에서 비장을 적출하여 100 mesh로 세포를 

분리하였다. 이를  D-PBS로 5분간 원심분리 

(1700 rpm)하여 2회 세척한 후 cell strainer에 

통과시켜 세포 이외의 분해되지 않은 조직이나 

불순물을 제거하였다. 이것을 flow cytometer의 

cell quest 프로그램을 이용하여 백분율 (%)로 

분석한 후 총세포수를 적용하여 각 조직에서의 

절대세포수 (Absolute number)를 산출하였다. 

5) 형광 유세포 분석

DBA/1J 생쥐에서 비장을 적출하여 100 mesh

로 세포를 분리하여 D-PBS로 5분간 원심분리 

(1700 rpm)하여 2회 세척한 후 cell strainer에 

통과시켜 세포 이외의 분해되지 않은 조직이나 

불순물을 제거하였다. 여기에 각각 

PE-anti-CD3e, FITC-anti-CD19, FITC-anti- 

CD4, FITC- anti-CD8, PE-anti-CD25, 

FITC-anti-CD69, FITC-anti-CD49b를 넣고 

30 분간 얼음에서 반응시켰다. 반응 후 3회 이상 

인산완충 생리식염수로 수세한 후 flow 

cytometer의 cell quest 프로그램을 이용하여 

백분율 (%)로 분석한 후 총세포수를 적용하여 절

대세포수 (Absolute number)를 산출하였다. 

6) 통계처리

다양한 실험으로부터 얻은 결과는 mean ± 

standard error로 기록하였고, 유의성 검증은 

Student's t-test 분석방법을 이용하여 결정하였

다.

Ⅲ. 實 驗 結 果 

1. 비장의 총 세포수에 미치는 영향

DBA/1J mice에 4주간 ESWTT를 경구 투여한 

후 비장에서의 총 면역세포수를 관찰한 결과, 정

상군이 9.10 ± 1.10 (x107), 대조군이 17.20 ± 

1.00 (x107), MTX 투여군이 15.20 ± 1.80 

(x107), ESWTT 400 mg/kg 투여군이 10.20 ± 

1.2 (x107), ESWTT 200 mg/kg 투여군이 

11.70 ± 1.5 (x107)로 나타나 400, 200 mg/kg 

투여군에서 대조군에 비하여 유의성 (**p<0.01, 

*p<0.05) 있는 감소를 나타내었다 (Table 2, 

Fig. 1).

Table 2. Effects of ESWTT on Total Cell 

Number of Spleen in CIA Mice

 WT  CT  MTX

ESWTT

400 

mg/kg

200 

mg/kg

Total 

cell 

numb

er

(x10

7)

9.10 

± 

1.10

17.20 ± 

1.00++

+

15.20 

± 1.80

10.20 

± 

1.2**

11.70 

± 1.5*

Fig. 1. Effects of ESWTT on total spleen cell 

number in CIA mice. WT (Normal), CT (Control), 

MTX (0.3 mg/kg), ESWTT (200 mg/kg or 400 

mg/kg). Statistically significant value compared 

with WT (+++p<0.001). Statistically significant 

value compared with CT (**p<0.01, *p<0.05).

2. 비장내 면역세포에 미치는 영향 

1) CD19+ 발현에 미치는 영향

비장내 CD19+ 세포수를 절대 세포수 

(absolute number)로 산출한 결과, 정상군이 

43.2 ± 8.9 (x106), 대조군이 118.4 ± 5.9 

(x106), MTX 투여군이 81.4 ± 8.9 (x106), 
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ESWTT 400 mg/kg 투여군이 58.2 ± 2.3 

(x106), ESWTT 200 mg/kg 투여군이 64.3 ± 

3.1 (x106)로 나타나, 400, 200 mg/kg 투여군

에서 대조군에 비하여 유의성 (***p<0.001, 

***p<0.001) 있는 감소를 나타내었다 (Table 3, 

Fig. 2).

Table 3.  Effects of ESWTT on Absolute 

Number of CD19+ Cells in Spleen of  CIA Mice

 WT  CT  MTX

ESWTT

400 

mg/kg

200 

mg/kg

CD19

+

(x106

)

43.2 

± 8.9

118.4 ± 

5.9+++

81.4 ± 

8.9**

58.2 ± 

2.3***

64.3 ± 

3.1***

Fig. 2.  Effects of ESWTT on absolute number  

of CD19+ cells in spleen of CIA mice. Spleen cells 

(106 cells/ml) were isolated following 4 weeks 

administration of ESWTT. The cells were 

incubated with FITC-conjugated anti-CD19 

antibody and analyzed by flow cytometery. 

Statistically significant value compared with WT 

(+++p<0.001). Statistically significant value 

compared with CT by T test (**p<0.01, 

***p<0.001).

2) CD3+ 발현에 미치는 영향

비장내 CD3+ 세포수를 절대 세포수 

(absolute number)로 산출한 결과, 정상군이 

37.4 ± 2.9 (x106), 대조군이 44.2 ± 2.2 

(x106), MTX 투여군이 52.9 ± 3.1 (x106), 

ESWTT 400 mg/kg 투여군이 32.9 ± 1.8 

(x106), ESWTT 200 mg/kg 투여군이 39.6 ± 

1.8 (x106)로 나타나, 400 mg/kg 투여군에서 대

조군에 비하여 유의성 (**p<0.01) 있는 감소를 

나타내었다 (Table 4, Fig. 3). 

Table 4.  Effects of ESWTT on Absolute 

Number of CD3e+ Cells in Spleen of CIA Mice

 WT  CT  MTX

ESWTT

400 

mg/kg

200 

mg/kg

CD3+ 

(x106)

37.4 ± 

2.9

44.2 ± 

2.2

52.9 ± 

3.1*

32.9 ± 

1.8**

39.6 ± 

1.8

Fig. 3.  Effects of ESWTT on absolute number 

of CD3+ cells in spleen of CIA mice. Spleen cells 

(106 cells/ml) were isolated following 4 weeks 

administration of ESWTT. The cells were 

incubated with FITC-conjugated anti-CD3 

antibody and analyzed by flow cytometery. 

Statistically significant value compared with CT 

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

3) CD3+/CD69+ 발현에 미치는 영향

비장내 CD3+/CD69+ 세포수를 절대 세포수 

(absolute number)로 산출한 결과, 정상군이 4.5 

± 0.04 (x106), 대조군이 23.5 ± 1.5 (x106), 

MTX 투여군이 4.7 ± 1.3 (x106), ESWTT 400 

mg/kg 투여군이 4.9 ± 1.3 (x106), ESWTT 

200 mg/kg 투여군이 5.7 ± 1.7 (x106)로 나타
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나 400, 200 mg/kg 투여군에서 대조군에 비하

여 유의성 (***p<0.001, ***p<0.001) 있는 감소

를 나타내었다 (Table 5, Fig. 4).

Table 5. Effects of ESWTT on Absolute Number 

of CD3+/CD69+ Cell of Spleen in CIA Mice

 WT  CT  MTX

ESWTT

400 

mg/kg

200 

mg/kg

CD3+/

CD69+

(x106)

4.5 ± 

0.04

23.5 ± 

1.5++

+

4.7 ± 

1.3*** 

4.9 ± 

1.3***

5.7 ± 

1.7***

Fig. 4.  Effects of ESWTT on absolute number 

of CD3+/CD69+ cell of spleen in CIA mice. 

Spleen cells (106 cells/ml) were isolated following 

4 weeks administration of ESWTT. The cells were 

incubated with FITC-conjugated anti-CD3 and PE- 

conjugated anti-CD69 antibody and analyzed by 

flow cytometer. Statistically significant value 

compared with WT (+++p<0.001). Statistically 

significant value compared with CT (***p<0.001).

4) CD4+ 발현에 미치는 영향

비장내 CD4+ 세포수를 절대세포수 (absolute 

number)로 산출한 결과, 정상군이 20.5 ±2.4 

(x106), 대조군이 21.8 ± 4.4 (x106), MTX 투

여군이 30.6 ± 3.1 (x106), ESWTT 400 mg/kg 

투여군이 15.6 ± 3.0 (x106), ESWTT 200 

mg/kg 투여군이 19.1 ± 3.0 (x106)로 나타났다 

(Table 6, Fig. 5).

Table 6. Effects of ESWTT on Absolute Number 

of CD4+ Cells of Spleen in CIA Mice

 WT  CT  MTX

ESWTT

400 

mg/kg

200 

mg/kg

CD4+ 

(x106)

20.5 ± 

2.4

21.8 ± 

4.4

30.6 ± 

3.1

15.6 ± 

3.0

19.1 ± 

3.0

Fig. 5.  Effects of ESWTT on absolute number 

of CD4+ cells of spleen in CIA  mice. Spleen cells 

(106 cells/ml) were isolated following 4 weeks 

adminis -tration of ESWTT. The cells  were 

incubated with FITC-conjugated anti-CD4 

antibody and analyzed by flow cytometery. 

5) CD4+/CD25+ 발현에 미치는 영향

비장내 CD4+/CD25+ 세포수를 절대세포수 

(absolute number)로 산출한 결과, 정상군이 0.6 

± 0.2 (x106), 대조군이 4.8 ± 0.3 (x106), 

MTX 투여군이 1.7 ± 0.2 (x106), ESWTT 400 

mg/kg 투여군이 1.9 ± 0.4 (x106), ESWTT 

200 mg/kg 투여군이 2.1 ± 0.2 (x106)로 나타

나 400, 200 mg/kg 투여군에서 대조군에 비하

여 유의성 (***p<0.001, ***p<0.001) 있는 감소

를 나타내었다 (Table 7, Fig. 6).
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Table 7. Effects of ESWTT on Absolute Number 

of CD4+/CD25+ Cells in  Spleen of CIA Mice

 WT  CT  MTX

ESWTT

400 

mg/kg

200

mg/kg

CD4+/

CD25+

(x106)

0.6 ± 

0.2

4.8 ± 

0.3++

+

1.7 ± 

0.2***

1.9 ± 

0.4***

2.1 ±

0.2***

Fig. 6.  Effects of ESWTT on absolute number 

of CD4+/CD25+ cells in  spleen of CIA mice. 

Spleen cells (106cells/ml) were isolated following 

4 weeks administration of ESWTT. The cells  

were incubated with FITC-conjugated anti-CD4 

and PE-conjugated anti-CD25 antibody and 

analyzed by flow cytometery. Statistically 

significant value compared with WT 

(+++p<0.001). Statistically significant value 

compared with CT (***p<0.001).

6) CD8+ 발현에 미치는 영향

비장내 CD8+ 세포수를 절대 세포수 

(absolute number)로 산출한 결과, 정상군이 1.6 

± 0.3 (x106), 대조군이 2.2 ± 0.3 (x106), 

MTX 투여군이 2.2 ± 0.2 (x106), ESWTT 400 

mg/kg 투여군이 1.8 ± 0.2 (x106), ESWTT 

200 mg/kg 투여군이 1.6 ± 0.3 (x106)으로 나

타내었다 (Table 8, Fig. 7).

Table 8. Effects of ESWTT on Absolute Number 

of CD8+ Cells in Spleen of CIA Mice

 WT  CT  MTX

ESWTT

400 

mg/kg

200 

mg/kg

CD8+ 

(x106)

1.6 ± 

0.3 

2.2 ± 

0.3

2.2 ± 

0.2

1.8 ± 

0.2

1.6 ± 

0.3

Fig. 7.  Effects of ESWTT on absolute number 

of CD8+ cells in spleen of CIA mice. Spleen cells 

(106 cells/ml) were isolated following 4 weeks 

admini- stration of ESWTT. The cells  were 

incubated with FITC-conjugated anti-CD8 

antibody and analyzed by flow cytometery. 

7) CD49b+ 발현에 미치는 영향

비장내 CD49b+ 세포수를 절대 세포수 

(absolute number)로 산출한 결과, 정상군이 5.7 

± 0.4 (x106), 대조군이 5.9 ± 0.8 (x106), 

MTX 투여군이 8.7 ± 0.8 (x106), ESWTT 400 

mg/kg 투여군이 3.74 ± 0.2 (x106), ESWTT 

200 mg/kg 투여군이 6.1 ± 0.4 (x106)로 나타

나, 400 mg/kg 투여군에서 유의성 있는 감소를 

나타내었다 (Table 9, Fig. 8).
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Table 9. Effects of ESWTT on Absolute Number 

of  CD49b+ Cells of Spleen in CIA Mice

 WT  CT  MTX

ESWTT

400 

mg/kg

200

mg/kg

CD49b

+ 

(x106)

5.7 

± 0.4

5.9 

± 0.8

8.7 

± 0.8

3.74 

± 0.2*

6.1

± 0.4

Fig. 8.  Effects of ESWTT on absolute number 

of  CD49b+ cells of spleen in CIA mice. Spleen 

cells (106 cells/ml) were isolated following 4 

weeks administration of ESWTT. The cells  were 

incubated with FITC-conjugated anti -CD49b 

antibody and analyzed by flow cytometery. 

Statistically significant value compared with CT 

(*p<0.05).

IV. 考 察

류마티스관절염은 임상적인 증상으로 보아 한

의학에서 痺證과 歷節風의 범주에 속한다. 이는 

내인과 외인이 동시에 작용하는 것으로 肝腎虧

損, 陽氣不足, 衛外不固한 虛證 상태에서 風寒濕 

邪氣가 經絡, 肌肉 및 關節에 침습하여 발생하는 

것으로 정의되고 있다17-20). 이러한 병리적 상황

이 지속되면 체내에 이차적 병리 물질인 痰飮과 

瘀血이 凝聚不散되고, 이로 인한 악순환으로 氣

血의 순환 장애가 심화되면서 난치성 질환으로 

발전되게 된다. 

이에 대한 치료법으로는 溫陽補腎, 補益氣血, 

祛風除濕, 淸熱解毒, 活血散瘀, 搜風化痰 등의 

치법 등이 사용되고, 침구 치료나 추나요법 등이 

병용된다17-20). 최근 중국에서는 동서의학의 겸용 

치료가 치료 효과를 제고함과 동시에 재발을 방

지하고 치료 기간을 단축시킬 수 있음을 보고19, 

20)한 바가 있다.      

본 시료인 利濕活通湯(ESWTT)은 淸熱利濕藥

을 중심으로 活血化瘀 약물이 가미된 처방으로, 

임상에서 관절염에 광범위하게 활용되고 있다. 

특히 구성 약물중 김24)은 “赤芍藥混合 藥鍼液이 

關節炎 白鼠의 炎症과 肝에 미치는 影響”을, 이
25)는 “忍冬藤의 免疫調節作用에 대한 實驗的 연

구”를, 김26)은 “黃栢 藥鍼이 lipopolysaccharide 

유발 관절염의 IL-1β 발현 억제에 미치는 영향”

을, 오27)는 “土茯苓이 inflammatory cytokines

의 발현 및 생성에 미치는 영향”을, 이28)는 “牛

膝 藥鍼이 LPS 유발 관절염의 세포성면역반응에 

미치는 영향”을 보고한 바가 있다.  아울러 임상

에서는 본 시료와 유사한 구성으로 이루어진 抗

關節炎 처방이 환자의 관절 증상 개선과 더불어 

倂發되는 다양한 증상에 유의적인 효과가 있음이 

보고17-20)된 바가 있다. 

류마티스 관절염의 발병 요인에 대한 정확한 

기전은 밝혀지지 않았지만, 현재는 자가면역질환

으로 이해되고 있다1-3, 30). 류마티스 관절염 환자

의 활액을 살펴보면 다양한 면역세포들을 확인할 

수 있는데, 활액에는 B 세포나 T 세포와 같은 림

프구뿐만 아니라 대식세포, 다핵형 세포들이 다

수 관찰되며, TNF-α, IL-1β, IFN-γ와 같은 염

증성 사이토카인의 발현이 증가되어 있는 것을 

볼 수가 있다31). 또한 RANTES, MCP-1/2, 

MIP-1과 같은 케모카인들이 T 세포나 대식세포

들에 의해 분비되면서, 다수의 면역세포들을 관

절 부위로 이끄는 역할을 하는 것으로 보고되고 

있다32, 33). 면역세포인 T 세포나 단핵구, 대식세

포외에도 관절에 존재하는 섬유모세포 

(fibroblast)들도 사이토카인 및 케모카인을 분비

하는 것으로 알려져 있는데, 이들 세포가 활액으
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로 분비한 면역 매개물질들은 T 세포의 분화를 

유도하여 관절 부위의 염증 반응을 이끌게 된다

34). 또한 이들 물질은 chondrocyte, synovial 

fibroblast, osteoclast와 같은 세포에 작용하여 

matrix metaloprotease (MMP)의 발현을 증가

시키는 역할을 한다35, 36). 실제로 류마티스 관절

염 환자의 활액에는 MMP-1, MMP-3, 

MMP-13의 양이 증가되어 있는 것을 관찰 할 수 

있는데, 이 효소들은 활막과 연골을 파괴하여 관

절 조직을 붕괴시키는 인자로 인식되고 있다37). 

이처럼 류마티스 관절염이 면역 질환의 일종으

로 이해되면서 면역계의 조절을 통한 치료 방법

이 다양하게 시도되고 있다. 가장 대표적인 방법

으로는 TNF-α나 IL-1β에 대한 항체를 사용하

거나38, 39) 이들의 수용성 수용체를 주입하여 염

증성 사이토카인을 중화시킴으로써 염증 반응을 

억제하여 치료 효과를 얻는 방법40, 41) 과 

cyclooxigenase-2 (Cox-2) 특이적 억제제를 사

용하는 것이다. Cox-2는 MMP의 발현을 유도하

여 cartilage를 붕괴시키는 역할을 하는 것으로 

알려진 prosta- glandin을 생성하는 효소로써 류

마티스 관절염 환자의 활액에서 그 발현이 증가

되어 있다42). 따라서 Cox-2 특이억제제를 사용

하여 prostaglandin의 생성을 줄임으로써 관절염

에 의한 통증을 약화시키는 방식으로 질병을 치

료하는 방법이 시도되고 있다. 그러나 Celecoxib

와 같은 Cox-2 억제제는 위장관 질환 및 혈관 

질병을 유발할 수 있으며 파괴된 관절을 복구하

지 못하는 단점13)을 가지고 있어 안전하면서도 

효과적인 관절염 치료제의 개발이 더욱 요구되고 

있다. 

비장의 기능에 대해서는 아직까지 많은 것이 

밝혀지지 않았으나 면역계와 밀접한 관련이 있는 

신체기관으로 밝혀지고 있다. 비장이 제거된 환

자의 경우 감염이 증가하는 연구 결과43)는 이 신

체 기관이 병원균에 대한 방어 작용에 중요한 역

할을 한다는 것을 뒷받침해준다. 또한 이곳에서 

노쇠한 적혈구들의 파괴가 이루어지며 림프구들

의 저장 장소로 사용되고 있어, T 세포 및 B 세

포들이 다수 존재하고 있다. 특히 비장의 기능이 

파괴되는 질병인 Felty's syndrom 환자는 류마

티스 관절염의 증상을 나타내고 있으며44), 관절

염 환자의 비장은 그 크기가 비대해져 있다는 보

고45)가 있어 비장과 관절염은 서로 밀접한 관계

가 있는 것으로 보여진다. 또한 일부 B 세포는 

비장에서 분화하는데, 이러한 B 세포는 자가항체

를 생산하여 자가면역질환을 유발하는 것으로 알

려져 있다46). 

이에 본 실험에서는 ESWTT가 나타내는 관절

염 억제 효과를 비장세포의 구성 및 비장세포가 

분비하는 사이토카인을 분석하여 알아보았다. 우

선 ESWTT을 투여한 생쥐의 비장에 존재하는 

면역세포의 구성 변화를 관찰하였는데, 비장에 

존재하는 총세포수에 있어 ESWTT을 400 

mg/kg로 투여한 생쥐는 대조군에 비해 42%나 

감소한 것을 볼 수 있었다 (Fig. 1). 

다음으로 세포특이적인 항체를 사용하여 림프

구들의 변화를 살펴보았는데, 먼저 CD19를 사용

한 B 세포47)의 변화에서는 대조군에서 118.4 ± 

5.9 (106)이던 세포 수가 ESWTT을 투여한 경

우 400 mg/kg와 200 mg/kg에서 각각 58.2 ± 

2.3 (106), 64.3 ± 3.1 (106)으로 나타나 대조군

에 비해 B 세포의 수가 50% 정도 감소한 것을 

확인할 수 있었다(Fig. 2). 류마티스 관절염 환자

의 활액에서는 IgM 또는 IgG의 양이 증가되어 

있는 것으로 알려져 있는데, 이들 항체는 B 세포

가 분비하게 되며 자가항체로 작용하여 

rheumatoid factor가 된다48). 또한 B 세포는 관

절염 부위에서 T 세포의 활성을 유도하는 중요

한 세포라는 연구 결과49)도 있어 비록 단편적이

지만 CD19를 사용한 B 세포의 변화는 본 시료

가 자가항체의 생성을 억제하고 T 세포의 활성

을 억제할 수 있음을 시사해주고 있다. 

비장에 존재하는 CD3+인 T 세포50)들의 수는 

비록 200 mg/kg에서 유의적이지 않았지만, 400 

mg/kg로 약물을 처리하였을 경우 대조군에 비해 

26% 정도의 세포감소 효과를 확인할 수 있었다

(Fig. 3). 활성화된 T 세포를 알아보기 위하여 

CD3+/CD69+로 이중표지51)를 시킨 뒤 두 가지 

표지에 모두 양성 반응을 나타낸 세포의 수를 확
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인한 결과, 200 mg/kg, 400 mg/kg의 ESWTT 

투여군에서 대조군에 비해 각각 75%, 80% 정도

의 감소 효과가 나타났다 (Fig. 4). 

T 세포를 구성하는 대표적인 세포 중 하나인 

CD4+ helper T cell은 류마티스성 관절염 환자

의 활액에서 그 수가 증가되어 있으며, IFN-γ와 

같은 염증성 사이토카인을 분비하는 세포로 알려

져 있는데52). 본 실험에서는 감소하는 경향을 나

타내었지만 유의적이지는 않았다 (Fig. 5). 

CD8+ cytotoxic T 세포의 경우도 그 수가 감소

하였지만 유의적이지 않았다 (Fig. 7). 반면 대조

군에서 크게 증가하였던 CD4+CD25+ T 세포는 

ESWTT을 투여하였을 경우 그 수가 크게 감소

하였다 (Fig. 6). 이들 세포는 regulatory T 세포

로써 보통 regulatory T 세포는 자가면역을 억

제하는 기능을 가지고 있다고 알려져 있으나53, 

54), 자가면역 질환을 앓고 있는 관절염 환자의 혈

액에는 오히려 이들 세포의 수가 증가되어 있다

고 보고되어 있다55, 56). 이러한 이유는 관절염 환

자에게서 자가면역 반응을 억제하기 위한 자기방

어 기능이 작동했기 때문이며, 관절염이 계속 유

발되면  regulatory T 세포들의 수가 지속적으

로 증식되어 있는 만성적인 상태로 빠지게 되기 

때문으로 해석되고 있다57). 본 연구에서도 대조

군에서 regulatory T 세포의 수가 정상적인 상

태에 비해 크게 증가되어 있는 것을 볼 수 있었

다(Fig. 6). 이러한 현상은 콜라젠으로 유도된 관

절염 반응이 만성적인 상태로 바뀌었기 때문으로 

여겨진다. 반면 ESWTT을 투여한 생쥐는 

CD4+CD25+ 세포의 수가 감소한 것을 볼 수 

있는데, 이 같은 결과는 본 시료에 의해 만성적으

로 증가되어 있던 자가 면역 반응이 감소되었음

을 간접적으로 보여주고 있으며, 본 시료가 T 세

포들의 수를 억제함으로써 관절염에 효과가 있음

을 시사하고 있다.   

V. 結 論

현재 임상에서 류마티스관절염에 활용되고 있

는 利濕活通湯(ESWTT)의 면역학적 효능을 객

관적으로 규명하고자 관절염 병태 동물 모델에서 

비장에 존재하는 면역세포의 변화를 살펴 보았던 

바 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. 利濕活通湯은 대조군에 비하여 비장의 총 

세포수를 400 mg/kg과 200 mg/kg에서 각

각 41%와 32% 정도 유의성 있게 감소시

켰다.

2. 利濕活通湯은 대조군에 비하여 비장에 존재

하는 CD19+ 세포의 수를 400 mg/kg과 

200 mg/kg에서 각각 51%, 46% 정도 유의

성 있게 감소시켰다.

3. 利濕活通湯은 대조군에 비하여 400 mg/kg

에서 비장에 존재하는 CD3+의 수를 26% 

정도 유의성 있게 감소시켰다.

4. 利濕活通湯은 대조군에 비하여 비장에 존재

하는 CD3+/CD69+ 세포의 수를 400 

mg/kg와 200 mg/kg에서 각각 79%와 76%

씩 감소시켰다.

5. 利濕活通湯은 대조군에 비하여 비장에 존재

하는 CD4+ 세포와 CD8+ 세포의 수를 감

소시켰으나 유의성은 나타나지 않았다.

6. 利濕活通湯은 대조군에 비하여 비장에 존재

하는 CD4+/CD25+ 세포의 수를 400 

mg/kg와 200 mg/kg에서 각각 60%, 56%

씩 감소시켰다.

이상의 결과를 종합하면 利濕活通湯은 B 세포 

및 T 세포와 같은 림프구들의 증식을 억제함으

로써 면역조절 작용을 통한 항류마티스 효과가 

인정된다. 
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