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올리고당 투여를 통한 급성 제엽염의 실험적 유발
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Abstract : Laminitis is a common horse disease that causes pain and disability. One of the major causes of laminitis
is carbohydrate overload, which leads to the overgrowth of gram-positive bacteria and subsequent toxemia. This study
was performed to establish an experimental model of acute phase laminitis. A horse was fed with a bolus dose of
oligofructose, examined for clinical signs and blood parameters, and euthanized for necropsy and histopathology. After
administration, the horse exhibited clinical signs including watery feces, inappetence, severe lameness, pyrexia and
tachycardia. Complete blood count showed increased hematocrit, lymphocytosis and neutropenia. Serum chemistry
revealed hyperglycemia, hyperproteinemia, high level of glutamic oxalate transaminase, creatinine, uric acid and mild
hyponatremia. Histologically, the lamina tissue was edematous with mild infiltration of inflammatory cells. These
findings indicate that oligofructose-induced laminitis in horse is an appropriate model for studying pathogenesis of
acute phase laminitis.
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서  론

제엽염은 말이 사망하는 원인 중 산통 다음의 높은 비율

을 차지하는 질병이다. 미국에선 연 2%의 발병률을 보이고

봄과 여름에는 5%까지 증가하며 주로 목초지에 방목되는 말

에게서 나타난다(9). 제엽이란 단제류의 제 3지골에 발굽을

지지하는 결합조직으로 발굽벽 안쪽에서 돌출된 상피층과 진

피층이 질긴 기저막을 사이에 두고 서로 돌기를 이루어 맞

물린 구조로 되어있다. 제엽의 진피층은 뼈에 견고하게 연결

되어있는 제 1형 콜라겐으로 이루어진 결합조직으로서 혈관

이 분포하여 발굽을 자라게 하고 유지하는 데 필요한 영양

분을 공급한다. 제엽염은 연결 구조중 상대적으로 취약한 곳

인 기저막에 문제가 생겨 골과 발굽 사이의 견고한 연속성이

소실되는 질병으로 만성화될 경우 제 3지골이 발바닥을 뚫

고 나오며 심각한 통증과 파행을 초래한다(8). 

제엽염은 발병 단계에 따라 발생기, 급성기, 만성기로 구

분된다. 발생기(developmental phase)에는 제엽과 기저막의

분리가 시작되며, 통증을 호소하고 위장관계, 호흡기계, 생식

기계, 신장, 내분비계, 근골격계, 면역계 등의 질병이 흔히 동

반된다. 급성기(acute phase)는 발굽의 통증과 파행이 시작되

는 시점으로부터 제 3지골이 발굽 내에서 변위를 일으키는

시점까지를 지칭한다. 말이 발생기 또는 급성기 단계에서 폐

사하지 않는다면 만성기(chronic phase)로 진행되어 제 3지골

이 아래쪽으로 심한 변위를 일으켜 발바닥을 뚫고 나오고,

지속적인 파행과 발굽통증, 골수염, 발굽의 변형 및 벗겨짐

등의 증상이 동반된다(14). 

제엽염의 원인과 기전은 명확히 밝혀져 있지 않지만, 주로

탄수화물 과식증에 의한 위장관계의 문제에 의한 것으로 알

려져 있다(14). 짧은 사슬의 탄수화물은 포유동물의 위내에

서 소화가 되지 않은 상태로 맹장으로 이동하고 정상세균총

의 그람양성균에 의하여 발효되어 장 후반부(hindgut)의 환

경을 산성화시킨다. 산성화된 장내 환경은 그람양성균의 과

다 증식과 사멸을 일으키며, 사멸된 균에서 유래한 내독소는

투과성이 증대된 장벽을 통해 흡수되어 전신적인 독혈증을

일으킨다(14). 독혈증은 기저막의 반부착반점에 존재하는 효
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소인 matrix metalloproteinase를 활성화시켜 기저막과 진피

조직의 분리를 일으키거나(11) 제엽에 분포한 혈관에 영향을

주어 염증반응을 일으키게 된다(1). 

제엽염에 관한 연구는 다양한 측면에서 이루어져 왔으며,

적합한 실험 모델을 개발하기 위한 노력 또한 지속되어왔다.

탄수화물 과식증에 의한 원리를 이용하여 녹말, 목분, 귀리

(4), 검은호두(Juglans nigra)의 추출물 등이 실험적 제엽염

유발에 이용되어왔다. 올리고당은 치커리(Cichorium intybus)

의 덩이줄기에서 상업적으로 추출되는 프록탄(fructan)으로 짧

은 사슬의 유사 이눌린(β2,1-linked)과당 중합체로서 제엽염을

유발한다고 알려져 있다(3).

본 실험은 올리고당을 경구 투여한 말에서의 발생기와 급

성기 제엽염과 관련된 임상증상과 혈액학적 검사 소견을 관

찰하여 제엽염의 빠른 진단의 기초를 확립하고 제엽염의 증

상 전반에 관한 유용한 정보를 제공하고자 시행되었다.

재료 및 방법

실험에 사용된 말은 약 600 kg의 20세 Warmblood 품종

의 거세마였으며 백내장으로 실명된 이후 대략 3개월간 마

방에서 운동 없이 관리되었다. 

올리고당은 프락토올리고당(썬 올리고 P2®, ㈜큐원, 한국)

을 사용하였으며 3일간 유도 용량인 1 g/kg으로 먼저 경구투

여한 후, 당일에 하루 10 g/kg의 유발투여용량을 주입하였다

(Fig 1). 유도용량(1 g/kg)은 가루형태로 사료에 섞어 투여하

였으며 유발 투여용량은 10 g/kg의 용량(6 kg)을 반으로 나누

어 각각 4 L의 수돗물에 녹인 후 오전 오후 2회에 걸쳐 비위

강(nasogastric)튜브를 이용해 주입하였다. 튜브 장착시 말을

진정시키기 위해 detomidine(Domosedan®, 10 mg/ml, Orion

Co., Ireland)을 투여하였다. 

신체검사는 유발투여 당일부터 1일 2회씩 실시하였다. 체온

은 직장 내에 전자체온계(MT 1961®, Microlife, Switzerland)

를 삽입하여 측정되었다. 발굽의 열감은 상시, 즉 차가운 느

낌을 0으로 하고, 상온(room temperature)과 동일할 경우(+),

상온보다 높은 열감이 느껴질 때(++)으로 기록하였다. 심박

수는 청진기를 이용하여 좌흉부에서 직접 측정되었다. 파행

등급은 미국 말 수의사협회에서 제시한 등급 시스템으로 평

가되었다(15). 또한 위장관계와 관련된 기타 임상증상들이 나

타나는지 관찰하였다. 

통증을 경감시키기 위한 비스테로이드성 항염증제인

Flunixin meglumine(Finydine®; Intervet/Schering-Plough Ani-

mal Health, United-States)을 유발투여 후 24 시간에 1.1

mg/kg의 양으로, 36 시간째에 20% 증량하여 투여하였다. 

유발투여 2일 후 오전과 오후에 경정맥으로부터 채혈하여

BD vacutainer EDTA-K2 10.8mg(6ml)에 보관 한 후, ADVIA

120 혈액검사기기(Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield,

IL, USA), FUJI DRY-CHEM 3500i(Fugi film, Tokyo, Ja-

pan)를 이용하여 혈액과 혈청학적 검사를 각각 실시하였다.

이후 진정과 마취(Domosedan®, 10 mg/ml, Orion Co./ Keta-

mine, 1500 mg/ml, 유한양행)후 안락사(1 ml당 Embutramide

200 mg Mebezonium iodine 50 mg Tetracaine 5 mg, T-61®,

50 ml, 유럽연합)와 부검을 실시하였다. 간, 신장, 폐, 위, 소

장, 결장, 맹장, 갑상선 등 주요 장기와 4개의 발굽으로부터

제엽조직을 채취하여 10% 포르말린에 고정한 후 통상적인

방법에 따라 파라핀으로 포매하고 4~6 µm로 절편하여 헤마

톡실린과 에오신으로 염색하였다. 

모든 동물실험과정은 서울대학교 동물실험윤리위원회의 사

전검토 및 승인을 받아 실시되었다. 

결  과

체 온

프락토올리고당이 10 g/kg으로 투여된 당일부터 1일 2회 측

정한 체온의 변화양상은 Fig 2 과 같다. 투여 12시간 이후부

터 지속적인 상승을 보였으며 이틀 후 오전에는 39.5oC의 고

열을 보였다. 

발굽열감

올리고당 투여 24시간 후에 왼쪽 앞발을 제외한 발굽에 열

감(++)이 나타났고 36시간 째에는 네 개의 발굽에 모두 열감

(++)이 확인되었으며, 48시간째에 상온(+)으로 떨어졌다. 

심박수

올리고당이 10 g/kg으로 투여된 당일부터 1일 2회 측정한

심박수의 변화 양상은 Fig 3 와 같다. 올리고당 투여 당일에

심박수는 30 회/분으로 정상치를 나타내었다. 투여 24시간

Fig 1. The protocol of oligofructose administration.
Fig 2. Temporal changes in body temperature after bolus oligo-
fructose administration.
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이후부터는 지속적으로 상승하였다가 2일 후인 안락사 당일

에는 다소 감소하였지만 여전히 정상보다 높은 심박수를 보

였다. 

임상증상

올리고당 10 g/kg 투여 24시간 후에 식욕부진과 설사를 보

였으며 이후 지속적인 식욕부진을 보였다. 올리고당 10 g/kg

투여 당일에 앞다리를 넓게 벌리고 서있는 자세를 보였으며,

grade 4부터 5사이의 높은 파행등급을 보였다. 

혈액학적 검사

유발투여 이틀 후인 안락사 당일 실시한 혈액검사 결과는

Table 1 과 같다. 적혈구, 헤마토크리트(Hct), 헤모글로빈(Hb)

이 참고범위 보다 높게 관찰되었으며, WBC 수치는 참고범

위 아래로 약간 떨어져 있었다. 상대적으로 심한 림프구감소

증이 관찰되었으며, 호중구, 호염기구, 단핵구를 비롯한 기타

백혈구 비율은 다소 증가된 것으로 나타났다. 

혈청학적 검사

유발투여 이틀 후인 안락사 당일 혈청화학적 검사 결과는

Table 2 에 기록되었다. 혈당은 정상의 1.5-2배 증가하였으며,

크레아티닌, 요산, 총빌리루빈, alkaline phosphatase(ALP)

또한 2배가량 상승해 있었다. 총단백질과 glutamic oxalo-

acetic transaminase(GOT) 는 소폭 상승했다. 총빌리루빈을

제외한 나머지 수치들은 안락사 직전에 더욱 상승된 모습을

보였다.

전해질 검사 결과 미약한 저나트륨혈증을 보였다. 또 저마

그네슘혈증을 보였으며 creatine phosphokinase(CPK), 혈중

요소질소는 안락사 직전 검사에서 미약한 증가를 보였다.

Fig 3. Temporal changes in heart rate after bolus oligofructose
administration.

Table 1. Hematologic analysis at the day of euthanasia

Parameter Unit
Reference 
range

a.m. p.m.

RBC 106/µl 7.0~11.0 14.1 14.3

WBC 103/µl 6.0~11.0 5.5 4.7

Hb g/dl 11.0~17.0 24.2 24.3

Hct % 32.0~48.0 64.7 63.2

seg % 40~78 84 82

Baso % < 0.1 4 3

Lymph % 40~58 9 11

Mono % 2.5~0.5 3 4

혈소판 /ml 100~600 121 106

Table 2. Serum chemistry analysis at the day of euthanasia

Parameter Unit
Reference 
range

a.m. p.m.

Calcium mg/dl 10.7~13.7 11.7 12

Ino-p mg/dl 2.0~2.5 2.7 2.4

Glucose mg/dl 55~99 167 195

Creatinine mg/dl 1.2~1.9 4.2 5.4

Uric-Acid mg/dl 0~1.0 1.6 1.9

T-Protein g/dl 5.9~7.9 8.3 8.3

Albumin g/dl 3.0~4.0 3.6 3.7

A/G ratio 0.9~1.3 0.77 0.8

T-bilirubin mg/dl 1.7~3.1 7.9 6.8

ALP IU/L 77~157 387 424

GOT(AST) IU/L 67~194 235 245

GGTP IU/L 15~31 26 26

CPK IU/L 28~134 93 146

BUN mg/dl 15~21 20.2 23.6

LDH IU/L 180~392 284 310

Na mEq/L 130~145 129 126

K mEq/L 2.37~4.65 3.8 4.2

CI mEq/L 87~103 97 94

Mg mg/dl 1.4~2.0 1.0 1.0

fibrinogen mg/dl 200~400 400 400

Fig 4. Laminar connective tissue from a horse administered
with oligofructose. Blood vessels are dilated with congestion
and mild infiltration of inflammatory cells is observed in the
connective tissue. 
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육안 및 조직학적 검사 소견

폐는 전반적으로 발적되어 퇴축되지 않았으며, 거품양 수

액이 기관지에 존재하였다. 결장은 전반적으로 발적되어 있

었으며, 장관벽은 수종성 변화를 보이며 비후되어 있었다. 제

엽조직 단면에서 미약한 발적이 관찰되었다. 병리조직학적 검

사시 제엽의 결합조직의 혈관은 충혈되어 있으며, 소수의 호

중구가 침윤되어 있으며, 수종성 변화가 관찰되었다(Fig 4). 

고  찰

제엽염은 대부분 농후사료에 의한 위장관계 문제로 인해

서 발생하며 이러한 위장관계 질병으로는 십이지장염, 근위

공장염, 맹장염, 산통에 의한 급성복통(acute abdomen of

colic), 급성 수양성 설사 등이 있다. 위장관계 이외의 증상으

로는 태반정체, 패혈성 자궁염, 흉막폐렴 등도 제염염을 유

발하는 패혈증과 내피독성을 일으킨다(14). 탄수화물 과식시

말에서 제엽염이 발생하는 이유는 짧은 사슬의 탄수화물을

대사할 수 있는 효소가 없기 때문이다. 소화되지 않은 탄수

화물은 맹장으로 이동되어 장내 미생물에 의해 발효된다. 선

택적으로 증식한 그람양성균(주로 연쇄상구균과 락토바실러

스균) 독소는 일시적으로 투과성이 증대된 장벽을 통해 혈관

내로 흡수되어 제엽조직 기저막의 효소분해를 촉발시키거나

제엽의 혈관조직에 영향을 주어 제엽염을 일으킨다(14). 

올리고당으로 유도된 발생기-급성기의 제엽염은 발병시간

대와 다양한 장기에 나타나는 증상 및 발굽의 열감과 파행을

바탕으로 진단된다. 기존 연구에서 올리고당을 투여한 더러

브렛 말 8두는 산성 수양성 설사와 식욕부진 및 파행을 보

였다. 심박수와 체온은 초기에 증가하였다가 36시간 이후에

급격히 감소하는 양상을 보였다(3,12). 기존 연구와 유사하게

본 실험에서 올리고당이 투여된 말 또한 초기에 설사, 식욕

부진 및 파행 등의 임상증상을 나타내었다. 심박수는 초기에

상승하였으며, 소염진통제를 투여한 후 다소 감소하였다. 

전신적인 염증성 변화는 파행이 발생하기 전 단계의 급성

제엽염 발생에서 필수적으로 발생한다(7). 말의 전신염증반

응(Systemic inflammatory response syndrome)시 직장체온

의 상승 또는 하강이 일어나며 호흡수와 심박수가 상승하고

백혈구 수치는 하락한다(13). 급성 대장염 또는 심각한 전신

성 염증의 경우 질병의 3-4일 째에 호중구 감소증에서 호중

구 증가증으로 이행되는 양상이 관찰된 보고가 있다(6). 본

연구에서는 백혈구감소증, 상대적인 호중구 비율의 증가 및

림프구 비율의 감소가 관찰되었다. 

말의 혈액검사상에서 헤마토크리트 수치의 상승은 주로 혈

관 내 수분의 저하 즉 탈수에 의해서 나타난다. 고단백혈증

은 염증시 관찰되며, 만성염증시에 보다 흔히 나타난다. 본

실험에서 관찰된 고단백혈증은 염증에 의한 단백질 증가가

탈수에 의하여 다소 과장되어 나타난 것으로 판단된다. 고혈

당은 산통이 있는 말(‘colicy horse’)에서 자주 관찰된다. 탄

수화물 과다투여가 아닌 지질다당(lipopolysaccharide)을 실험

적으로 투여하여 독혈증을 유발한 경우 혈당수치는 유도물

질 투여 후 1-3시간 이내에 급격한 상승을 보였다가 정상수

치 이하로 감소한다(13). 산통 등 통증을 동반하는 질병에서

스트레스성 글루코코티코이드의 분비로 인하여 혈당수치가

상승되기도 한다. 인슐린에 대한 저항성을 가진 말의 경우

제엽조직의 당 흡수가 저해되어 글루코스성 내피세포독성

(glucotoxic endotheliopathy)에 의하여 제엽염이 심화된다는

보고가 있다(7) 탄수화물 과다투여로 유발된 급성기의 제엽

염에서 체액 분획의 삼투압성 이동으로 인한 미약한 혈액농

축, 고단백혈증, 고나트륨혈증, 고클로로혈증을 보인 경우가

있으며, 장관을 통한 전해질과 체액의 손실로 이어진다(2,10).

반면 일부 연구에서는 저나트륨혈증, 저칼륨혈증, 저클로로

혈증과 함께 파행이 관찰되기도 하였다(5). 본 연구에서 관

찰된 나트륨의 미약한 감소는 설사에 의한 체액과 전해질의

소실의 가능성을 지시한다. 저마그네슘 혈증 또한 장관계 질

환의 경우 흡수부전으로 나타날 수 있다. 

고크레아티닌 혈증으로 인한 낮은 UN:Crt 비율은 신성 질

소혈증을 나타낸다(14). 고빌리루빈혈증은 장벽의 기능소실

에 의해 배설이 감소하거나 식욕감소에 의한 경우 나타날 수

있다. Alanine phosphokinase의 경우 간에서 발생한 효소의

반감기가 가장 길다(72시간). Glutamic oxaloacetic transam-

inase는 근육 손상, 용혈 등 다른 병증에서도 증가를 보이지

만 말에게서는 가장 특이적으로 간 손상의 지표로 쓰이고 있

으며(17), 개에서 간 특이적인 효소수치로 사용되는 Alanine

aminotransferase는 말 간세포내에는 낮은 농도로 존재하고

오히려 노령 또는 근육 손상의 지표로 쓰인다(18). 말에게

검은 호두 추출물을 투여하여 제엽염 유도실험을 한 사례에

서 간과 폐는 제엽조직보다는 손상정도가 덜하였지만 일반

적인 전신성 염증반응에의 목표기관이 되어 손상을 입는다

는 사실이 보고되었다(16). 본 연구에서 관찰된 임상화학 검

사 항목의 변화는 탄수화물 과다투여로 유발된 장관계 병변

및 전신성 염증에 기인한 것으로 판단된다. 

결  론

본 실험에서는 올리고당을 말 1두에게 투여한 후 이틀간

임상증상과 파행등급 등의 신체검사와 혈액, 혈청화학적 검

사를 실시하였다. 올리고당을 투여하여 제엽염을 유도했던 보

고들과 임상증상, 혈액학적 및 임상화학적 소견 등이 기존의

실험적 결과들과 일치하였으며, 제엽염의 급성기 발병 기전

연구를 위한 적합한 모델임을 시사한다. 
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