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接骨散이 골절치유에 미치는 영향
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Objectives The purpose of this study was to evaluate the effect of Jeopgolsan (JGS) ex-
tract on anti-oxidant, anti-inflammatory activities in RAW 264.7 cells and on factors related 
with fracture healing in skull fractured rat.
Methods Experimental animals were divided into four groups: normal group without any 
treatment (Normal), contral group were treated orally with distilled water (Control), 
Experimental group were treated orally with JGS at a concentration of 200 mg/kg/day (JGS 
200) and Experimental group were treated orally with JGS at a concentration of 200 
mg/kg/day (JGS 400). Rats in each group except the normal group were induced fractures 
in the skull. ＜In vitro＞ The 1,1-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) radical scavenging activity and 
2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid (ABTS) radical scavenging activity 
were measured to evaluate antioxidant activity. The production of nitric oxide (NO), inter-
leukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in the RAW 
264.7 cells were measured to evaluate anti-inflammatory activity. ＜In vivo＞ The pro-
duction of osteocalcin calcitonin, carboxy-terminal telepeptides of type II collagen (CTX II), 
transforming growth factor-β (TGF-β), bone morphogenetic protein-2 (BMP-2), Insulin 
and alkaline phosphatase (ALP) in serum of rats were measured to evaluate the effects of 
fracture healing at 0, 2, 4, and 6th week. X-rays were taken every 3 week from 0 to 6th 
week to evaluate fracture healing effect.
Results 1. No cytotoxicity was observed. 2. DPPH and ABTS radical scavenging activity 
were increased in a concentration dependent manner, indicating anti-oxidant effect. 3. NO, 
IL-1β, IL-6, and TNF-α were not significantly changed, indicating no anti-inflammatory 
effect. 4. Osteocalcin, Calcitonin, TGF-β and ALP were significantly increased in the ex-
perimental groups. 5. CTX II, insulin were significantly decreased in the expermental 
groups. 6. Radiologic examination showed that union of fracture was promoted.
Conclusions From above results, JGS showed significant results in factors related with 
fracture healing and radiologic examination. Threfore, JGS is expected to be effective in the 
treatment of fracture. (J Korean Med Rehabil 2018;28(1):1-17)
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서론»»»
건강보험 심사평가원의 통계에 따르면 골절질환의 연

간 환자수가 꾸준한 증가세를 보이고 있다1). 작은 충격으

로도 상대적으로 골절 가능성이 높은 노인인구의 증가 및 

여가시간 및 소득수준의 향상에 따른 스포츠 활동 증가2)
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Herbal medicine name Scientific name Dose (g)

乳香 Frankincense 5

沒藥 Myrrha 5

自然銅 Pyrite 10

滑石 Talc 20

龍骨 Draconis Os 3

赤石脂 Halloysite 3

Total amount 41

Table I. The Prescription of Jeopgolsan (JGS) 

로 인해 이러한 추세는 계속될 것으로 보인다. 

골절질환은 발생한 위치와 정도에 따라 다르지만 대부

분 부목고정이나 석고고정 등의 보존적 치료 또는 수술적 

치료가 필요하다3). 이러한 치료 과정은 활동의 제한을 초

래하며 치료기간도 길어 각 개인 뿐 아니라 사회적으로도 

큰 손실을 가져 온다4). 따라서 기존의 치료를 보완하거나 

대체할 수 있는 새로운 치료법이 요구된다.

골절의 치유는 염증기, 복원기 그리고 재형성기를 거치

게 되는데5) 한약치료는 이러한 골절의 치유 단계에 따라 

변증을 통해 효과적인 약물을 선정할 수 있는6) 장점이 있

어 환자의 현재 상태에 따른 맞춤 치료가 가능하다. 또한 

기존의 정형외과적 치료를 받은 환자에게 골유합을 촉진

시키는 한약을 투여하여 치료 기간을 단축할 수 있을 것

으로 기대되며, 특히 노인 환자에 있어서는 전신 상태를 

고려한 약물의 배오가 가능하다. 이러한 한약치료의 장점

을 활용하기 위해서는 우선 골절의 한약치료에 있어 각 

치유 단계별로 작용하는 한약에 대한 실험적 연구가 선행

되어야 한다. 하지만 골절의 한약치료에 대해서는 1993년

부터 2013년까지 加味芎歸湯, 順氣活血湯, 復原活血湯, 

六味地黃湯과 녹용약침, 중성어혈 약침과 당귀수산을 투

여한 결과에 대한 실험이 각각 1편이었으며, 자연동을 투

여한 실험이 3편으로 총 8편에 불과하여7), 좀 더 다양한 

한약처방에 대한 체계적인 연구가 필요하다. 

이에 저자는《東醫寶鑑·雜病編·諸傷》8)의 ＜骨折筋斷

傷＞에 기재된 골절 관련 처방 중 接骨散을 선정하고, 接

骨散이 골절치유에 미치는 영향을 알아보기 위하여 RAW 

264.7 cell에서 接骨散의 항산화와 항염증의 효능을 측정

하였다. 또한 두개골 골절을 유발시킨 Sprague Dawley 

rat (SD rat)에 接骨散을 투여한 후 혈청학적 검사 및 방

사선 검사를 시행하여 골절의 치유에 유의한 결과를 얻었

기에 보고하는 바이다. 

대상 및 방법»»» 
1. 재료

1) 세포

RAW 264.7 cell은 한국세포주은행(Seoul, Korea)에서 

구입하여 사용하였다.

2) 약재

본 실험에 사용한 接骨散(JupGolSan 이하, JGS로 표

기)을 구성하는 약재들은 대전대학교 TBRC-RIC에서 ㈜옴

니허브(Daegu, Korea)를 통하여 구입하여 정선한 후 사

용했고, 그 구성 약재와 분량(1첩)은 아래와 같다(Table I).

3) 동물 및 사료 

실험동물로 11주령의 수컷 SD Rat (310∼360 g)을 라

온바이오(Gyeonggi-do, Korea)로 부터 공급 받아 실험 

당일까지 고형사료((주)퓨리나, Korea)와 물을 충분히 공

급하여 온도는 22±2oC로 습도는 55±15%로 유지하여, 

12시간-12시간(light-dark cycle) 환경에서 2주동안 적응

시킨 뒤 실험에 사용하였다. 대전대학교 동물실험윤리위원

회의 승인(승인번호-DJUARB 2015-023)을 받아 동물윤리

준칙에 의거하여 실험하였다. 

4) 시약 

시약은 isopropanol (Sigma Co., U.S.A.), ethyl ether 

(Sigma Co., U.S.A.), Dulbecco’s phosphate buffered sal-

ine (D-PBS: Welgene, Korea), Dulbecco’s Modified 

Eagle’s Medium (DMEM: Gibco BRL Co., U.S.A.), 우태

아혈청(fetal bovine serum: FBS, Invitrogen Co., U.S.A.), 

lipopolysaccharide (LPS: Sigma Co., U.S.A.), cell via-

bility assay kit (Daeillab sevice, Korea), nitric oxide de-

tection kit (Intron Biotechnology, Korea), dimethyl sulf-

oxide (DMSO: Sigma Co., U.S.A.), 1,1-diphenyl-2-picryl- 

hydrazyl (DPPH: Sigma Co., U.S.A.), 2,2’-azinobis-(3-e-

thylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS: Sigma Co., 

U.S.A.), penicillin (Hyclone, Co., U.S.A.), streptomycin 

(Hyclone Co., U.S.A.), formaldehyde (Sigma Co., 
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U.S.A.), trypan blue (Sigma Co., U.S.A.), TGF-β1 

ELISA Kit (R&D system, U.S.A.), Mouse magnetic lumi-

nex screening assay (R&D system, U.S.A.), BMP-2 

ELISA Kit (R&D system, U.S.A.), Rat Calcitonin ELISA 

Kit (MyBioSource, U.S.A.), Rat Cross-Linked C-Terminal 

Telopeptides of Type II Collagen ELISA Kit (CTX II: 

MyBioSource, U.S.A.), Rat insulin ELISA kit (Biovender., 

Czech), Alkaline Phosphatase Assay kit (Abcam., UK), 

Rat-MIDTM Osteocalcin ELISA kit (IDS Co., UK), 

Ketamine (Yuhan Co., Korea), Rompun Inj. (Bayer 

Co., Korea) 등을 사용하였다. 

5) 기기 

기기는 rotary vacuum evaporator (Büchi B-480 Co., 

Switzerland), freeze dryer (EYELA FDU-540 Co., Japan), 

CO2 incubator (Forma scientific Co., U.S.A.), clean 

bench (Vision scientific Co., Korea), autoclave (Sanyo 

Co., Japan), vortex mixer (Vision scientific Co., Korea), 

centrifuge (Sigma Co., U.S.A.), deep-freezer (Sanyo 

Co., Japan), ice-maker (Vision scientific Co., Korea), 

plate shaker (Lab-Line Co., U.S.A.), ELISA reader 

(Molecular Devices Co., U.S.A.), ICP (Shimadzu, Co., 

Japan), 환류 추출기(Mtops, Korea), 동결 건조기

(IlShinBioBase, Korea), Trephine Bur (Ace Surgical 

Supply Co., U.S.A.) 등을 사용하였다.

2. 방법 

1) 시료 추출

JGS 2첩(92 g)에 1,000 ml의 distlled water (DW)를 넣

고 3시간 동안 환류추출한 뒤 여과액을 얻고 rotary vac-

uum evaporator를 이용하여 감압 농축하였다. 농축된 용

액으로 freeze dryer을 이용해 동결건조 된 분말 3.3 g (수

득율 3.6%)을 얻었고, 얻어진 분말은 초저온 냉동고 

(−80oC)에 보관하면서 필요한 농도로 증류수에 희석한 

뒤 사용하였다.

2) RAW 264.7 cell의 배양

동결처리된 RAW 264.7 cell을 50 ml 튜브로 이동시켜 

PBS 9 ml을 넣고 세포를 부유시킨 후, 1,200 rpm의 속도

로 5분 간 원심분리한 뒤 상청액을 제거하였다. 세포가 들

어 있는 튜브에 1% penicillin과 10% fetal bovine serum 

(FBS)으로 조성된 Dulbecco’s modified Eagle’s medium 

(DMEM)에 1 ml 넣어 부유시켰다. 100 mm dish 위에 9 

ml 배지를 넣고, 세포를 부유시킨 뒤 세포배양기(37oC, 

5% CO2)를 이용하여 배양하였다. 계대배양 횟수는 5회 이

상으로 하였다. 시료들을 처리하기 전 24시간을 적응시켰다.

3) 세포 독성

RAW 264.7 cell은 96 well plate에서 1.5×105 cells/well

로 분주한 뒤, 24시간 동안 배양하였다. 실험 시작 전 새

로운 배양액으로 교체하였고, JGS를 1, 10, 100 μg/ml의 

농도로 처리한 뒤 24시간 동안 배양하였다. 배양 후 10 μl

의 water soluble tetrazolium salt solution을 첨가한 후 세

포배양기(37oC, 5% CO2)를 이용하여 30분 간 반응시켰

다. 그리고 450 nm에서 흡광도의 변화를 측정해 대조군에 

대해 세포의 생존율을 백분율로 표시하였다. 

4)　In vitro

(1) 항산화 효능 

① DPPH (1,1-diphenyl-1-picrylhydrazyl) radical 소거

능 측정

JGS 추출물은 1, 10, 100, 1,000 μg/ml의 농도가 되도

록 희석시켰다. 150 μl의 JGS 추출물과 에탄올로 용해시

킨 0.2 mM DPPH 용액을 각각 100 μl씩 섞어 37oC에서 

30분간 반응시켰다. 반응 후 흡광도 측정을 517 nm에서 

하였다. 시료액의 대조군에는 증류수를, DPPH 용액의 대

조군에는 에탄올을 넣어서 보정값을 얻었다. DPPH radi-

cal 소거율은 아래의 식과 같이 계산하였다. 

소거율   대조군 흡광도
대조군 흡광도시료 첨가군 흡광도

 ×

② ABTS (2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulpho-

nic acid)) radical 소거능 측정

ABTS assay 방법9)은 기존에 보고되었던 방법을 96 well 

plate에 맞도록 수정하여 실시하였다. 1, 10, 100, 1,000 μg/ml

의 농도로 JGS 추출물을 희석시켰다. 7.4 mM의 ABTS 

(2,2-azino-bis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid))용

액과 2.6 mM의 potassium persulphate를 만들어 어두운 

곳에 24시간 동안 방치해 양이온(ABTSㆍ＋)을 형성시켜 
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732 nm에서 흡광도를 측정하였다. 흡광도 값이 1.5 이하

가 나오게 희석시키고, JGS 추출물을 각각 5 μl과 희석

된 ABTSㆍ＋ 용액 150 μl를 혼합하여 10분간 실온에서 

반응시킨 뒤, 흡광도를 734 nm에서 측정하였다. ABTS 

radical 소거율은 아래의 식과 같이 계산하였다. 

소거율  대조군 흡광도
시료 첨가군 흡광도

 ×

(2) 항염증 효능

① Nitric oxide (NO) 측정

NO의 농도는 배양액 내에서 griess reagent system을 

이용해 측정하였다. RAW 264.7 cell은 96 well plate에서 

1.5×105 cells/well로 분주한 뒤 24시간 동안 배양하였

다. 배양 후 배양액을 새로 교체하였고, N1 buffer 50 μl

를 각각의 well에 처리하여 상온에서 10분 동안 반응 시

킨 뒤, N2 buffer 50 μl를 각각의 well에 처리하고 10분 

간 반응시켰다. 반응 후 흡광도를 540 nm에서 측정하였

다. NO의 농도는 Nitrite standard 농도별 표준곡선을 이

용하여 측정하였다. 

② Cytokine 측정

세포 안에서 염증성 cytokine을 12 well plate에서 RAW 

264.7 cell을 2×105 cells/well로 분주한 뒤 24시간 동안 

배양하였다. 배양 후 배양액을 새로 교체하여 JGS 추출물

을 1, 10, 100 μg/ml의 농도와 LPS 1 μg/ml의 농도로 

처리하여 세포배양기(37oC, 5% CO2)를 이용하여 24시간 

동안 재배양하였다. 원심분리 후 얻어진 상청액으로 

Luminex를 이용하여 interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 

(IL-6) and tumor necrosis factor-α (TNF-α)을 측정하

였다.

5) 두개골 골절 유발 

11주령의 SD Rat를 2주간 안정기를 거친 뒤 마취제 

(Ketamine 0.5 ml＋Rompun 0.1 ml)로 마취하여 두개골

을 깨끗이 제모한 후, 수술대에 고정시켰다. 고정된 SD 

rat의 두피를 매스를 이용하여 절개한 뒤, 두개골에 tre-

phine bur로 직경 8 mm의 골절을 유발하여 봉합을 실시

하였다. 

6) 그룹 배정 및 시료 처리 

실험은 정상군, 증류수를 투여하는 대조군, 200 mg/kg

의 농도로 JGS를 투여하는 실험군, 400 mg/kg의 농도로 

JGS를 투여하는 실험군 등 모두 4개의 그룹으로 나누었으

며, 각 그룹당 6마리씩 배정하여 실험을 시행하였다. 정상

군을 제외한 나머지 군들은 두개골에 골절을 유발시켰다. 

1일 1회, 오후 2시에 식약처 동물실험 가이드라인25)에 따

라 SD Rat 기준으로 100 g 당 경구투여 허용 용량인 1 

ml을 넘지 않도록 2 ml씩 경구 투여하였다. 실험기간 동

안 자유 식이를 하였다. JGS투여 용량은 저농도와 고농도

로 섭취하는 그룹으로 나누었으며, 체중 60 kg의 성인 1회 

섭취량을 기준으로 1회에 섭취하는 용량을 각각 12 g, 24 

g인 200 mg/kg, 400 mg/kg으로 지정하였으며, 1회 섭취

량으로부터 얻은 시료를 SD Rat 체중 310 g으로 기준하여 

산출하여 투여하였다. 두개골 골절이 유발된 시점을 0주차

로 하여 총 6주간 경구 투여를 실시하였다.

7) 혈청 분리

실험 0, 2, 4주차에 ethyl ether로 마취한 뒤 꼬리 채혈

의 방법으로 혈액을 채취하였고, 6주차에 실험 종료 후 

ethly ehter 흡입 마취 후 심장천자법을 이용하여 혈액을 

채취한 뒤, 15분간 3,000 rpm의 속도로 원심 분리하여 골

절치유 관련인자들을 측정하였다. 

8) In vivo

(1) Osteocalcin 측정

Osteocalcin ELISA kit를 이용하여 각 well에 bio-

tinylated osteocalcin을 100 μl씩 분주하여 30분간 plate 

mixing시켜 코팅을 진행하였다. 코팅된 plate를 washing 

완충 용액으로 세척한 뒤 primary antibody, primary in-

cubation buffer, standard, control, 혈청을 넣고 1시간 

동안 plate mixing을 하였다. 그 뒤, 다시 washing 완충 

용액으로 세척한 뒤 각 well에 secondary antibody를 100 

μl씩 넣어 15분 간 plate mixing을 하고, stop solution 

100 μl를 넣은 후 ELISA reader를 이용하여 450 nm 파

장에서 흡광도를 측정하였다.

(2) Calcitonin 및 carboxy-terminal telepeptides of 

type II collagen (CTX II) 측정

Calcitonin과 CTX II ELISA kit를 이용하여 각 well에 

standard, control, 혈청을 50 μl씩 분주하고, horse rad-

ish peroxidase-conjugate 100 μl를 가하여 혼합한 뒤, 

37oC의 인큐베이터에 넣어 1시간 동안 반응시켰다. 반응 
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Fig. 1. Cell viability of JGS extract in RAW 264.7 cells. Each
cell was treated with 1, 10, 100 μg/ml of JGS extract for 24 hr. 
Cytotoxicity was measured using an MTT assay. The results 
were expressed as mean±S.D. from three independent 
experiments.  

후 washing 완충 용액으로 세척하고 chromogen sol-

ution 용액 100 μl씩을 넣은 뒤 다시 37oC의 인큐베이터

에서 15분 간 반응시켰다. 마지막으로 stop solution 50 μl

를 넣고 ELISA reader를 이용하여 450 nm 파장에서 흡광

도를 측정하였다.

(3) Transforming growth factor-β (TGF-β) 및 bone 

morphogenetic protein-2 (BMP-2) 측정

TGF-β와 BMP-2 ELISA kit을 이용하며, 우선, TGF-β 

측정을 위해 혈청 40 μl에 1 N HCI 용액을 가하여 37 oC

의 인큐베이터에서 10분 간 반응시킨 뒤, 10 μl 1.2 N 

NaOH/0.5 M HEPES를 혼합해 샘플을 만들었다. 그 후 각 

well에 TGF-β 측정을 위해서 assay diluent를 50 μl를 

넣었으며, BMP-2 측정을 위해서는 100 μl를 넣은 뒤 

standard, control, 혈청을 50 μl 씩 넣고 TGF-β 측정 

plate는 2시간 동안 37oC의 인큐베이터에서 반응시키고, 

BMP-2 측정 plate는 mixing을 시켰다. 그 후 washing 완

충 용액으로 세척을 하고 100 μl의 TGF-β conjugate와 

200 μl의 BMP-2 conjugate를 넣어 다시 2시간 동안 반

응시켰다. 반응 후 재차 washing 완충 용액으로 세척하

고 substrate solution을 각각 100 μl와 200 μl를 넣어 

30분 간 반응시키고 stop solution 100 μl과 50 μl을 취

하여 ELISA reader를 이용하여 450 nm 파장에서 흡광도

를 측정하였다.

(4) Insulin 측정

Rat insulin ELISA kit를 이용해 코팅 되어진 insulin 

plate에 washing 완충 용액으로 세척하고 100 μl의 bio-

tin conjugate, 10 μl의 standard, 혈청을 넣고 2시간 동

안 반응시켰다. 반응 후 재차 washing 완충 용액으로 세

척하고 100 μl의 HRP conjugate를 넣고 30분 간 반응시

켜 세척작업을 한 뒤 100 μl의 substrate chromogen re-

agent를 넣고 30분 동안 반응시켰다. 측정 전 reaction 

stopper 100 μl를 취하여 ELISA reader를 이용하여 450 nm 

파장에서 흡광도를 측정하였다.

(5) Alkaline phosphatase (ALP) 측정 

Alkaline phosphatase assay kit을 이용해 다음과 같이 

측정하였다. Well plate에 standard, control, 혈청을 넣은 

후 샘플 및 control well에는 50 μl의 5 mM pNPP sol-

ution를, 10 μl의 standard well에는 ALP enzyme sol-

ution을 넣어 1시간 동안 반응시켰다. 반응 후 20 μl의 

stop solution을 취하여 ELISA reader를 이용하여 405 nm

에서 흡광도를 측정하였다.

9) 방사선 검사 

실험 0, 3, 6주차에 ㈜라온바이오(경기도, 한국)에 의

뢰하여 60 kVp, 0.8∼1.2 mAs의 조건하에 5 cm의 거리

에서 X-ray 촬영을 실시하였다. 

3. 통계처리

본 연구의 실험 결과는 그룹별로 평균값±표준 편차 

(mean±S.D.)로 표시하였다. 각 처리군의 비교는 one-way 

analysis of variance (ANOVA) 방법을 이용하였고, 

Student’s t-test를 사용하여 통계적 유의성을 검증하였다 

(***p＜0.001, **p＜0.01, *p＜0.05 compared to control).

결과»»»
1. 세포 독성

RAW 264.7 cell에서 세포 독성을 측정한 결과, 대조군

을 100.0±4.8%로 나타냈을 때 JGS 추출물의 1, 10, 100 

μg/ml 농도에서 102.6±4.3%, 101.5±0.6%, 99.4±2.1%

의 세포 생존율을 나타내 안전한 것으로 나타났다(Fig. 1).
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Fig. 4. Effect of JGS extract on LPS-induced NO production in 
RAW 264.7 cells. RAW 264.7 cell was treated with 1, 10 and 
100 μg/ml of JGS extract and LPS (1 μg/ml) for 24 hr. The
amount of nitric oxide in supernatant was measured using 
Griess reagent. The results were expressed as mean±S.D.
from three independent experiments (No significant changes 
among the groups).

Fig. 3. ABTS cation radical scavenging activity of JGS extract 
at various concentration. Extract was incubated with ABTS 
solution at 37oC for 10 mins. Activities were determined by 
measurement of absorbance at 732 nm. The results were 

expressed as mean±S.D. from three independent experiments.

Fig. 2. DPPH free radical scavenging activity of JGS extract at 
various concentration. Extract was incubated with DPPH solution 
at 37oC for 30 mins. Activities were determined by measurement 
of absorbance at 517 nm. The results were expressed as mean±
S.D. from three independent experiments. ELISA reader 405 nm.

2. In vitro

1) 항산화 효능

(1) DPPH radical 소거능

JGS 추출물의 DPPH 소거율을 측정한 결과, 1 μg/ml 

농도에서 2.4±0.5%, 10 μg/ml 농도에서 3.3±0.7%, 

100 μg/ml 농도에서 6.9±0.6%, 1,000 μg/ml 농도에서 

24.8±1.1% 로 나타나 radical 소거능이 농도 의존적으로 

증가함을 보였다(Fig. 2).

(2) ABTS radical 소거능

JGS 추출물의 ABTS 소거율을 측정한 결과, 1 μg/ml 

농도에서 0.7±1.6%, 10 μg/ml 농도에서 2.6±0.9%, 

100 μg/ml 농도에서 8.9±1.1%, 1,000 μg/ml 농도에서 

17.7±3.6% 로 나타나 radical 소거능이 농도 의존적으로 

증가함을 보였다(Fig. 3).

2) 항염증 효능

(1) NO 생성량

RAW 264.7 cell에서 JGS 추출물의 NO 생성량을 측정

한 결과, 정상군에서 42.8±8.0%, 대조군에서 100.0±6.2%, 

JGS 추출물은 1 μg/ml 농도에서 64.0±8.6%, 10 μg/ml 

농도에서 64.4±8.1%, 100 μg/ml 농도에서 56.2±9.4%

로 나타났다(Fig. 4).

(2) Cytokine 생성량

① IL-1β

RAW 264.7 cell에서 JGS 추출물의 IL-1β 생성량을 측

정한 결과, 정상군에서 12.6±1.0 pg/ml, 대조군에서 

48.0±6.2 pg/ml, JGS 추출물은 1 μg/ml 농도에서 

41.3±7.6 pg/ml, 10 μg/ml 농도에서 29.7±5.9 pg/ml, 

100 μg/ml 농도에서 33.9±7.9 pg/ml로 나타나, 대조군

에 비하여 10 μg/ml의 농도에서 유의한(*: p＜0.05) 감

소를 보였다(Fig. 5).

② IL-6 

RAW 264.7 cell에서 JGS 추출물의 IL-6 생성량을 측정
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Fig. 7. Effect of JGS extract on LPS-induced TNF-α production 
in RAW 264.7 cells. RAW 264.7 cells were treated with 1, 10 
and 100 μg/ml of JGS extract in the presence of LPS (1 μg/ 
ml) for 24 hr. The results were expressed as mean±S.D. from 
three independent experiments (No significant changes among 
the groups).

Fig. 5. Effect of JGS extract on LPS-induced IL-1β production 
in RAW 264.7 cells. RAW 264.7 cells were treated with 1, 10
and 100 μg/ml of JGS extract in the presence of LPS (1 μg/ 
ml) for 24 hr. The results were expressed as mean±S.D. from
three independent experiments (Significance of results, *: p
＜0.05 compared to control).

Fig. 6. Effect of JGS extract on LPS-induced IL-6 production in
RAW 264.7 cells. RAW 264.7 cells were treated with 1, 10 and
100 μg/ml of JGS extract in the presence of LPS (1 μg/ml) 
for 24 hr. The results were expressed as mean±S.D. from 
three independent experiments (No significant changes among 
the groups).

한 결과, 정상군에서 200.6±71.3 pg/ml, 대조군에서 

1269.3±8.9 pg/ml, JGS 추출물은 1 μg/ml 농도에서 

1176.9±128.6 pg/ml, 10 μg/ml 농도에서 1029.7±26.4 

pg/ml, 100 μg/ml 농도에서 977.6±128.6 pg/ml로 나

타났다(Fig. 6).

③ TNF-α 

RAW 264.7 cell에서 JGS 추출물의 TNF-α 생성량을 측

정한 결과, 정상군에서 573.0±52.3 pg/ml, 대조군에서 

6451.3±557.6 pg/ml, JGS 추출물은 1 μg/ml 농도에서 

6159.8±718.5 pg/ml, 10 μg/ml 농도에서 6055.7±188.1 

pg/ml, 100 μg/ml 농도에서 6051.7±94.4 pg/ml로 나

타났다(Fig. 7).

3. In vivo

1) Osteocalcin 생성량

JGS 투여가 osteocalcin 생성량에 미치는 영향을 확인하

고자 두개골 골절을 유발한 0주차부터 6주차까지 2주 간

격으로 혈청을 채취하여 측정한 결과, 정상군은 0주차에

서 316.1±50.5 ng/ml, 2주차에서 588.9±33.6 ng/ml, 4

주차에서 410.4±42.9 ng/ml, 6주차에서 195.7±41.1 ng/ml

의 결과가 나타났으며, 대조군은 0주차에서 211.9±85.7 ng/ml, 

2주차에서 240.7±1.5 ng/ml, 4주차에서 252.3±86.2 ng/ml, 

6주차에서 152.1±35.4 ng/ml의 결과가 나타났다. JGS 

200 mg/kg 투여군은 0주차에서 184.7±96.1 ng/ml, 2주

차에서 363.9±17.6 ng/ml, 4주차에서 315.9±47.8 ng/ml, 

6주차에서 202.6±34.5 ng/ml의 결과가 나타났으며, JGS 

400 mg/kg 투여군은 0주차에서 232.6±138.1 ng/ml, 2주

차에서 329.2±91.6 ng/ml, 4주차에서 284.0±35.8 ng/ml, 

6주차에서 230.0±58.8 ng/ml의 결과가 나타나, JGS 200, 

400 mg/kg 투여군은 실험 2주차에서 대조군에 비해 유

의한(**: p＜0.01, *: p＜0.05) 증가를 보였다(Fig. 8).

2) Calcitonin 생성량

JGS 투여가 calcitonin 생성량에 미치는 영향을 확인하
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Fig. 8. Effect of JGS on the level of osteocalcin in the serum 
of skull fractured rat. The results were represent the mean±
S.D. (Significance of results, **: p＜0.01, *: p＜0.05 compared 
to control) (n=6).
Normal: Non treated Rat, Control: The skull fractured rats were
treated orally with DW, JGS 200: The skull fractured rats were 
treated orally with JGS 200 mg/kg/day, JGS 400: The skull 
fractured rats were treated orally with JGS 400 mg/kg/day.

Fig. 10. Effect of JGS on the level of CTX II in the serum of 
skull fractured rat. The results were represent the mean±S.D.
(Significance of results, **: p＜0.01 compared to control) (n=6).
Normal: Non treated Rat, Control: The skull fractured rats were
treated orally with DW, JGS 200: The skull fractured rats were 
treated orally with JGS 200 mg/kg/day, JGS 400: The skull 
fractured rats were treated orally with JGS 400 mg/kg/day.

Fig. 9. Effect of JGS on the level of calcitonin in the serum of 
skull fractured rat. The results were represent the mean±S.D.
(Significance of results, *: p＜0.05 compared to control) (n=6).
Normal: Non treated Rat, Control: The skull fractured rats were
treated orally with DW, JGS 200: The skull fractured rats were 
treated orally with JGS 200 mg/kg/day, JGS 400: The skull 
fractured rats were treated orally with JGS 400 mg/kg/day.

고자 두개골 골절을 유발한 0주차부터 6주차까지 2주 간

격으로 혈청을 채취하여 측정한 결과, 정상군은 0주차에

서 3.1±0.9 pg/ml, 2주차에서 5.4±0.2 pg/ml, 4주차에

서 4.4±0.2 pg/ml, 6주차에서 5.7±0.2 pg/ml의 결과가 

나타났으며, 대조군은 0주차에서 3.7±0.5 pg/ml, 2주차

에서 1.6±0.1 pg/ml, 4주차에서 0.9±0.1 pg/ml, 6주차

에서 1.3±0.2 pg/ml의 결과가 나타났다. JGS 200 mg/kg 

투여군은 0주차에서 3.7±0.4 pg/ml, 2주차에서 2.3±0.7 

pg/ml, 4주차에서 2.5±2.2 pg/ml, 6주차에서 1.3±0.1 

pg/ml의 결과가 나타났으며, JGS 400 mg/kg 투여군은 0

주차에서 3.9±1.6 pg/ml, 2주차에서 2.2±0.4 pg/ml, 4

주차에서 2.0±1.1 pg/ml, 6주차에서 11.9±2.0 pg/ml의 

결과가 나타나, JGS 400 mg/kg 투여군은 실험 6주차에서 

대조군에 비해 유의한(*: p＜0.05) 증가를 보였다(Fig. 9).

3) CTX II 생성량

JGS 투여가 CTX II 생성량에 미치는 영향을 확인하고자 

두개골 골절을 유발한 0주차부터 6주차까지 2주 간

격으로 혈청을 채취하여 측정한 결과, 정상군은 0주차에서 

144.4±44.0 pg/ml, 2주차에서 144.8±54.8 pg/ml, 4주

차에서 453.8±83.9 pg/ml, 6주차에서 581.7±93.9 pg/ml

의 결과가 나타났으며, 대조군은 0주차에서 121.2±5.5 pg/ml, 

2주차에서 116.1±20.7 pg/ml, 4주차에서 283.9±106.3 pg/ml, 

6주차에서 500.7±275.6 pg/ml의 결과가 나타났다. JGS 

200 mg/kg 투여군은 0주차에서 99.3±58.3 pg/ml, 2주차

에서 132.2±48.9 pg/ml, 4주차에서 130.6±88.6 pg/ml, 6주

차에서 305.3±99.0 pg/ml의 결과가 나타났으며, JGS 400 mg/kg 

투여군은 0주차에서 397.3±21.6 pg/ml, 2주차에서 357.3± 

24.9 pg/ml, 4주차에서 272.4±103.7 pg/ml, 6주차에서 246.6± 

85.8 pg/ml의 결과가 나타나, JGS 200 mg/kg 투여군은 실험 4

주, 6주차에서, 400 mg/kg 투여군은 실험 6주차에서 대조

군에 비해 유의한(**: p＜0.01) 감소를 보였다(Fig. 10).
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Fig. 11. Effect of JGS on the level of TGF-β in the serum of 
skull fractured rat. The results were represent the mean±S.D.
(Significance of results, **: p＜0.01 compared to control) (n=6).
Normal: Non treated Rat, Control: The skull fractured rats were
treated orally with DW, JGS 200: The skull fractured rats were 
treated orally with JGS 200 mg/kg/day, JGS 400: The skull 
fractured rats were treated orally with JGS 400 mg/kg/day.

Fig. 12. Effect of JGS on the level of BMP-2 in the serum of 
skull fractured rat. The results were represent the mean±S.D.
(n=6). There were no significant changes among the groups.
Normal: Non treated Rat, Control: The skull fractured rats were
treated orally with DW, JGS 200: The skull fractured rats were 
treated orally with JGS 200 mg/kg/day, JGS 400: The skull 
fractured rats were treated orally with JGS 400 mg/kg/day.

4) TGF-β 생성량

JGS 투여가 TGF-β 생성량에 미치는 영향을 확인하고

자 두개골 골절을 유발한 0주차부터 6주차까지 2주 간격

으로 혈청을 채취하여 측정한 결과, 정상군은 0주차에서 

4930.2±437.0 pg/ml, 2주차에서 6492.8±597.7 pg/ml, 

4주차에서 5596.5±894.6 pg/ml, 6주차에서 4199.6±749.3 

pg/ml의 결과가 나타났으며, 대조군은 0주차에서 11711.5± 

1817.9 pg/ml, 2주차에서 7852.2±1026.7 pg/ml, 4주차

에서 9061.8±1320.1 pg/ml, 6주차에서 7069.1± 

1349.9 pg/ml의 결과가 나타났다. JGS 200 mg/kg 투여

군은 0주차에서 12964.6±1399.1 pg/ml, 2주차에서 11602.8± 

504.7 pg/ml, 4주차에서 10269.1±3476.1 pg/ml, 6주차

에서 11403.7±1626.0 pg/ml의 결과가 나타났으며, JGS 

400 mg/kg 투여군은 0주차에서 10209.7±1396.8 pg/ml, 

2주차에서 10004.5±1176.1 pg/ml, 4주차에서 11510.0± 

1106.7 pg/ml, 6주차에서 8026.5±794.4 pg/ml의 결과가 

나타나, 200 mg/kg 투여군은 실험 2주차에서 대조군에 

비해 유의한(**: p＜0.01) 증가를 보였다(Fig. 11).

5) BMP-2 생성량

JGS 투여가 BMP-2 생성량에 미치는 영향을 확인하고

자 두개골 골절을 유발한 0주차부터 6주차까지 2주 간격

으로 혈청을 채취하여 측정한 결과, 정상군은 0주차에서 

65.8±2.1 pg/ml, 2주차에서 61.9±1.5 pg/ml, 4주차에서 

63.8±1.3 pg/ml, 6주차에서 63.6±1.8 pg/ml의 결과가 

나타났으며, 대조군은 0주차에서 63.5±5.3 pg/ml, 2주차

에서 63.6±0.5 pg/ml, 4주차에서 65.8±2.6 pg/ml, 6주

차에서 61.4±2.2 pg/ml의 결과가 나타났다. JGS 200 

mg/kg 투여군은 0주차에서 77.9±2.5 pg/ml, 2주차에서 

61.2±4.6 pg/ml, 4주차에서 66.5±5.7 pg/ml, 6주차에서 

58.8±2.3 pg/ml의 결과가 나타났으며, JGS 400 mg/kg 

투여군은 0주차에서 58.3±4.0 pg/ml, 2주차에서 63.2± 

0.6 pg/ml, 4주차에서 60.8±1.3 pg/ml, 6주차에서 69.9± 

6.3 pg/ml의 결과가 나타나, 그룹 간에 큰 차이를 보이지 

않았다(Fig. 12).

6) Insulin 생성량

JGS 투여가 insulin 생성량에 미치는 영향을 확인하고

자 두개골 골절을 유발한 0주차부터 6주차까지 2주 간격

으로 혈청을 채취하여 측정한 결과, 정상군은 0주차에서 

76.0±4.6 μU/ml, 2주차에서 80.0±5.9 μU/ml, 4주차에

서 68.8±6.8 μU/ml, 6주차에서 44.5±6.2 μU/ml의 결

과가 나타났으며, 대조군은 0주차에서 386.9±29.8 μU/ml, 

2주차에서 691.4±57.6 μU/ml, 4주차에서 578.5± 

116.8 μU/ml, 6주차에서 582.3±102.9 μU/ml의 결과

가 나타났다. JGS 200 mg/kg 투여군은 0주차에서 486.3± 

21.3 μU/ml, 2주차에서 321.4±54.7 μU/ml, 4주차에서 
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Fig. 15. Effects of JGS on imaging 
of metopic synostosis using X-ray 
in skull fractured rat. All skull 
were radiographed with a portable 
X-ray system after anesthesia of 
rat. Yellow circle indicated the 
fracture site.
Control: The skull fractured rats 
were treated orally with DW, JGS 
200: The skull fractured rats were 
treated orally with JGS 200 
mg/kg/day, JGS 400: The skull 
fractured rats were treated orally 
with JGS 400 mg/kg/day.

Fig. 14. Effect of JGS on the level of ALP in the serum of 
skull fractured rat. The results were represent the mean±S.D.
(Significance of results, **: p＜0.01, *: p＜0.05 compared to 
control) (n=6).
Normal: Non treated Rat, Control: The skull fractured rats were 
treated orally with DW, JGS 200: The skull fractured rats were 
treated orally with JGS 200 mg/kg/day, JGS 400: The skull 
fractured rats were treated orally with JGS 400 mg/kg/day.

Fig. 13. Effect of JGS on the level of insulin in the serum of 
skull fractured rat. The results were represent the mean±S.D.
(Significance of results, ***: p＜0.001, **: p＜0.01 compared to 
control) (n=6).
Normal: Non treated Rat, Control: The skull fractured rats were 
treated orally with DW, JGS 200: The skull fractured rats were 
treated orally with JGS 200 mg/kg/day, JGS 400: The skull 
fractured rats were treated orally with JGS 400 mg/kg/day.

331.9±61.4 μU/ml, 6주차에서 326.8±33.5 μU/ml의 

결과가 나타났으며, JGS 400 mg/kg 투여군은 0주차에서 

415.3±16.4 μU/ml, 2주차에서 387.4±68.5 μU/ml, 4

주차에서 312.6±79.2 μU/ml, 6주차에서 243.5± 

20.6 μU/ml의 결과가 나타나, JGS 200, 400 mg/kg 투여

군은 실험 2, 4, 6주차에서 대조군에 비해 유의한(***: p＜ 

0.001, **: p＜0.01) 감소를 보였다(Fig. 13).
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7) ALP 생성량

JGS 투여가 ALP 생성량에 미치는 영향을 확인하고자 

두개골 골절을 유발한 0주차부터 6주차까지 2주 간격으

로 혈청을 채취하여 측정한 결과, 정상군은 0주차에서 

34.5±6.1 U/ml, 2주차에서 42.2±4.8 U/ml, 4주차에서 

38.8±11.6 U/ml, 6주차에서 41.6±8.9 U/ml의 결과가 

나타났으며, 대조군은 0주차에서 234.9±78.5 U/ml, 2주

차에서 240.6±43.7 U/ml, 4주차에서 216.0±62.5 U/ml, 

6주차에서 312.5±48.6 U/ml의 결과가 나타났다. JGS 

200 mg/kg 투여군은 0주차에서 207.6±45.6 U/ml, 2주

차에서 443.6±77.4 U/ml, 4주차에서 652.8±90.1 U/ml, 

6주차에서 607.9±114.2 U/ml의 결과가 나타났으며, JGS 

400 mg/kg 투여군은 0주차에서 201.6±47.6 U/ml, 2주

차에서 298.7±76.3 U/ml, 4주차에서 482.3±33.4 U/ml, 

6주차에서 489.8±117.2 U/ml의 결과가 나타나, JGS 

200, 400 mg/kg 투여군은 실험 2, 4, 6주차에서 대조군

에 비해 유의한(**: p＜0.001, *: p＜0.01) 증가를 보였다

(Fig. 14).

4. 방사선 소견 

JGS 투여가 두개골의 골절 유합에 미치는 영향을 확인

하고자 두개골 골절을 유발한 0주부터 6주까지 3주 간격

으로 X-ray 촬영을 한 결과, 대조군에서는 0주차부터 6주

차까지 골절이 유발된 부위의 경계선이 뚜렷하게 보이고 

유합이 많이 이루어지지 않아 뼈의 형태가 육안으로 관찰

되지 않았다. 반면, JGS 200, 400 mg/kg 투여군은 3주차 

와 6주차로 실험이 진행될수록 경계선이 모호해지고 뼈

의 윤곽이 뚜렷하게 보여 골절의 유합 과정이 진행되고 

있었다. 두 그룹간의 비교 시 JGS 200 mg/kg 투여군이 

JGS 400 mg/kg 투여군에 비하여 유합이 더 빠르게 진행

되고 있음을 확인할 수 있었다(Fig. 15). 

고찰»»»
골절이란 뼈나 골단판 혹은 관절면의 연속성이 완전 

또는 불완전하게 소실된 상태를 말한다5). 골절을 유발하

는 원인으로는 교통사고, 추락 등의 외상, 골다공증 같은 

질병으로 인한 뼈의 변화, 스포츠 활동이나 과도한 하중 

등으로 반복적으로 뼈에 가해 지는 스트레스 등이 있다10). 

현대사회에서는 생활 수준의 향상으로 인한 취미 및 여가

활동의 증가와 수명연장에 따른 노인 인구의 증가로 인해 

골절 질환 발생의 위험성이 높아지고 있다2). 

골절의 치유라 함은 뼈의 연속성이 비정상적으로 끊어

진 상태에서 시작해 일련의 생리적 과정을 거쳐 뼈의 연속

성이 회복되어 골격 본래의 부하를 견딜 수 있는 강도를 

되찾기 까지의 과정으로 일반적인 상처치유과정을 포함한 

매우 복잡한 과정이다11,12). 골절의 치유는 염증기, 복원기 

그리고 재형성기를 거치게 되며, 이 과정으로 손상된 뼈

를 원래의 상태로 되돌리게 된다. 염증기에는 골절부위의 

손상된 혈관으로부터 나온 혈액이 혈종을 형성하고, 이로 

인해 생성된 괴사조직에 의해 염증반응이 유발되어 급성

부종을 일으킨다. 복원기에는 섬유아세포의 증식과 더불

어 혈관신생을 동반한 육아조직으로 인해 기질화가 일어

나고 진행하여 골절부위를 둘러싸는 연골과 가골이 형성

되어 점차 연골내 골화 과정을 거쳐간다. 마지막으로 재

형성기에는 형성된 가골이 점차 성숙층판성골로 바뀌는 

한편, 과도하게 생성된 뼈가 파골세포에 의해 흡수되고 

재형성된다5).

골절의 치료방법은 크게 수술적 치료와 보존적 치료로 

구분되며, 전위가 없는 안정골절은 뼈의 자연적인 치유 

과정을 기대하여 보존적 치료를 선택하게 된다3). 한방치료

는 수술적 치료 후 유합을 촉진하거나 수술이 필요 없는 

환자에게 적극적으로 활용하여 효과를 볼 수 있을 것으로 

기대되나, 2014년 한방의료 이용 및 한약소비실태조사에 

따르면, 전체 골절 환자의 2.0%만이 골절을 주소로 한방 

의료기관을 이용한 것으로 나타났다13). 이러한 실태는 석

고나 부목고정, 수술 등의 정형외과적 처치가 필요한 경

우가 많은 골절 질환의 특성에서도 기인하겠지만, 현재 

한의사의 X-ray 사용이 원천적으로 금지되어 있어 골절 

질환에 대한 한의사의 접근자체를 막고 있는 것이 미치는 

영향 또한 크다. 향후 골절 환자의 주연령층은 고령환자

가 될 것이며, 전신상태가 나쁜 초고령 환자들은 비수술

적 치료가 불가피하므로5), 이러한 환자들에 있어 한약 치

료는 가장 손쉬우면서도 효과적인 방법이 될 수 있다. 또

한 한약 치료는 정형외과적 처치를 받은 골절 환자에게도 

치료기간의 단축이나 후유증의 치료를 위해서도 사용될 

수 있을 것으로 생각된다. 
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골절의 한약 치료는 초기에 活血化瘀, 消腫止痛 하는 

약물을 사용하고, 중기에 接骨續斷하는 약물을 사용하며, 

후기에 補氣養血, 補益肝腎, 强壯筋骨하는 약물을 사용하

는 것6)이 대원칙이나, 국내에서 이루어진 골절의 한약 치

료에 대한 실험적 연구는 총 8건에 불과하여 구체적인 처

방이나 약물의 치료효과에 대한 연구는 미비한 실정이다7). 

이에 저자는 임상에서 가장 많이 쓰이는 서적 가운데 

하나인 東醫寶鑑에서 처방을 골절 관련 처방을 선정하여 

한약의 골절의 치료효과에 대한 실험을 계획하였다.《東

醫寶鑑·雜病編·諸傷》에는 골절에 사용할 수 있는 내복

약으로 5가지 처방이 제시되어 있는데8), 이 중에서 草烏, 

鱉甲 등 유독성 약재나 구하기 어려운 약재를 포함하여 

임상에서 쉽게 사용하기 어려운 4가지 처방을 제외하여 

接骨散을 선정하였고, 接骨散의 처방구성 중 麝香은 너무 

고가인 관계로 본 실험에서는 제외하였다. 接骨散은 조선

시대 허준의《東醫寶鑑·雜病編·諸傷》의 ＜骨折筋斷傷＞

에 기재된 처방으로 乳香, 沒藥, 自然銅, 滑石, 龍骨, 赤石

脂, 麝香으로 구성되어 있다. 乳香은 活血止痛, 消腫生肌

하고, 沒藥은 散血祛瘀, 消腫定痛하며, 自然銅은 散瘀止

痛, 接骨續筋하고, 滑石은 利水通淋, 淸熱解暑, 祛濕斂瘡

하며, 龍骨은 鎭痙安神, 斂汗固精, 止血澁腸, 生肌斂瘡하

고, 赤石脂는 澁腸, 止血, 生肌斂瘡한다14). 이러한 약물들

의 개별 효능들을 종합하여 보면, 接骨散은 어혈을 제거

하고 염증을 가라앉히며 상처의 치유를 촉진하는 방향으

로 골절 치료에 사용할 수 있다. 

이에 저자는 接骨散이 골절치유에 미치는 영향을 알아

보기 위해 RAW 264.7 cell에서 항산화 및 항염증의 효능

을 측정하였다. 또한, 두개골 골절을 유발한 SD Rat에게 

혈청 검사 및 방사선 검사를 실시하였다. 

JGS 투여군은 RAW 264.7 cell에서 세포 독성을 측정

한 결과, 세포생존율이 95% 이상으로 나타나 안전한 것

으로 확인되었다(Fig. 1).

활성산소는 세포의 대사과정 중 지속적으로 생성되는 

부산물로 산소 free radical 및 이들로부터 생성되는 산소

화합물을 말한다. 불안정하고 반응성이 높아 체내의 여러 

생체 물질과 쉽게 반응해 세포막손상, 지질산화, 단백질

분해 등을 포함한 세포대사의 이상을 초래하여15), 세포대

사의 이상16), 지방간, 간경변증, 동맥경화, 심혈관계 질환17), 

암18), 노화19) 등 인체에 다양한 손상을 일으킨다. 

골절이 발생하면 해당 병소에서 활성산소가 발생하고20), 

위에 언급한 바와 같이 여러 세포의 손상을 가져온다. 따

라서 골절의 회복 과정 중 항산화는 이러한 골절유합을 촉

진시키는 하나의 요소가 된다. 

DPPH와 ABTS는 모두 항산화 활성의 지표로 다용되고 

있다. DPPH는 항산화 물질과 반응하여 음이온 radical이 

소거되면서 보라색에서 노란색으로 탈색되는 원리로 항

산화 활성을 측정하는데 사용된다21). ABTS는 항산화 물

질과 반응하여 양이온 radical이 소거되면서 청록색에서 

무색으로 탈색되는 원리로 항산화 활성을 측정하는데 사

용된다22). 본 연구에서는 JGS 추출물의 항산화 효과에 대

해 알아보고자 JGS 추출물의 DPPH radical 소거능 및 

ABTS radical 소거능을 측정하였다. 그 결과 JGS 추출물

은 DPPH와 ABTS radical 소거능이 모두 농도 의존적으

로 증가하여 항산화 활성을 보였다(Fig. 2, 3). 

염증은 병원균 침입이나 조직손상에 의해 일어나는 선

천성 면역반응의 전형적인 특징이다23). 이러한 염증 반응

은 cytokine, prostaglandin E2, lysosomal enzyme, free 

radical 등 여러 매개물질이 관여되어 있다. 대식세포에서

는 골절과 같은 외부자극으로 인한 염증반응으로 인해 

IL-6와 TNF-α 같은 염증성 cytokine의 발현이 일어나고, 

iduc-ible nitric oxide (iNO)와 cyclooxygenase-2 (COX-2)

를 코딩하는 유전자의 발현을 유도하여 nitric oxide 

(NO), PGE2 등의 염증인자를 생성하게 한다24-26).

NO는 염증반응을 조절할 수 있다고 알려져 있으며, 다

른 free radical과 쉽게 반응하고 생체내에서 혈관의 확장, 

신경전달체제, 면역조절, 항균물질 등의 작용에 관여한다27). 

NO는 전염증성 혹은 항염증성 작용을 가지고 있으나, 생

체 내에서 고농도의 NO는 숙주세포의 파괴, shock으로 인

한 혈관확장, 염증반응 유발에 의한 조직 상해를 초래할 

수 있는 이중적 성질을 가지고 있다28-32).

단핵구와 림프구에서 생성되는 cytokine들 가운데 특

히, TNF-α, IL-1β, IL-6 등은 골아세포의 활성과 파골세

포의 형성 및 활성에 관련된 대표적인 국소인자이다33).

TNF-α는 골세포에서 골구조의 국소적 조절인자로서 

중요한 역할을 담당하고 있는데, 골아세포의 collagen과 

ALP의 합성을 억제하고34), osteocalcin 유전자 발현을 억

제한다35). 또한 TNF-α는 IL-6와 함께 대식세포 집락자극

인자를 증진시켜서 파골세포로의 분화를 촉진하고 골아

세포의 기능에 강력한 억제효과를 보인다36). IL-1β는 파

골세포의 조혈전구세포 증식 및 분화를 촉진하여 골흡수
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가 일어나도록 하며, 성숙 파골세포의 골흡수를 활성화시

킨다37,38). IL-6는 골아세포에서 분비되어 주변에 있는 전

파골세포의 소집 및 증식을 증가시킴으로써 골흡수를 촉

진시킨다39). 

다른 외상의 경우와 같이 골절은 순차적인 염증반응이 

일어난다. 골절발생시 수반되는 염증반응에 대한 JGS 추

출물의 항염증효과를 알아보고자 본 연구에서는 RAW 

264.7 cell에서 염증인자인 NO와 염증매개인자인 IL-1β, 

IL-6, TNF-α의 생성량을 측정하였다. NO의 생성량은 대

조군에 비하여 감소하였지만 유의성은 없었다(Fig. 4). 

IL-1β는 대조군에 비하여 10 μg/ml의 농도에서 유의한 

감소(p＜0.05)를 나타내었다(Fig. 5). IL-6와 TNF-α는 

대조군에 비하여 감소하였으나 유의성은 없었다(Fig. 6, 

7). 위의 결과로 보아 JGS 추출물은 항염증 효과가 없었다.

일반적으로 골절부위는 과잉의 가골을 형성한 뒤 파골

세포, 골아세포가 관여하여 자가 교정을 일으켜 뼈가 재

형성되고 점차적으로 원래의 형태를 갖추게 된다40). 이러

한 골절의 유합과정은 여러 국소적 인자와 전신적 인자가 

관여하는데 이 과정 중에 장애가 발생되면 골절유합이 늦

어지거나 정상적인 골절유합으로 이행되지 못하게 된다41). 

결국 골형성과 골흡수의 부단한 반복을 통해 골절유합의 

과정이 완성되는 것이다. 

골대사의 생화학적 지표는 골형성과 골흡수를 반영하

는 지표로 나뉜다. 골형성지표는 골아세포가 생산하는 효

소 또는 단백을 측정하거나, 골형성과정 중 유리되는 성분

을 측정한다. 골흡수지표는 파골세포에서 만들어 내는 효

소를 측정하거나 골흡수과정 중 유리되는 골기질 성분을 

측정한다. 대표적인 골형성지표에는 ALP, OC 등이 있고, 

대표적인 골흡수지표에는 Urinary pyridinium crosslinks, 

CTX, NTX, TRAP, ICTP 등이 있다42). 전반적으로 골절질

환의 치유과정에 있어서는 골형성이 활성화 되고, 골흡수

가 억제되어야 하며, 이러한 골형성지표나 골흡수지표를 

통해 골절의 치료효과를 가늠할 수 있다.

뼈에서 칼슘은 두 가지 기전으로 유리되는데, 하나의 기

전은 hydroxyapatitecrystal에서 간질액으로의 단순한 칼슘

이온 전이이며, 이 과정은 빠르게 일어난다. 두 번째 기전

은 부갑상선 호르몬이 골기질의 흡수를 촉진시키는 파골

세포 수를 증가시키거나 활성화시킴으로써 칼슘을 유리시

킨다43). 부갑상선 호르몬과 반대로 osteocalcin은 갑상선에

서 합성되어 골기질 흡수를 방해한다. 골대사에서 골형성

과 골흡수가 짝지워져 일어날 때 이를 골재형성 또는 골

대사회전이라 한다44,45). 

Osteocalcin은 뼈와 상아질에만 특이적으로 분포하고, 

뼈를 구성하는 비콜라겐성 단백질의 20%를 차지한다46). 

Osteocalcin은 뼈의 석회화 과정에 관여하며 골아세포의 

후기분화를 반영하는 지표로 골아세포에서 만들어져 뼈의 

세포외기질에 축적되는데 새롭게 합성된 것의 약 30%가 

혈중으로 방출되므로 이것을 측정하면 골형성 정도를 예

측할 수 있다47).

JGS 200, 400 mg/kg투여군은 혈청 내 osteocalcin의 생

성량이 2주차에 증가하였으며, 그 후에는 약물 투여기간

이 지속될수록 osteocalcin의 생성량이 감소하였다. 2주, 4

주, 6주차에 osteocalcin의 생성량이 JGS 200, 400 mg/kg

투여군은 대조군에 비해 증가되어 있었으며, 특히 2주차

에 JGS 200, 400 mg/kg투여군은 대조군에 비해 유의한(p＜ 

0.01, p＜0.05) 증가를 나타내었다(Fig. 8). 

Calcitonin은 부갑상선 호르몬, Vit. D3와 함께 칼슘대사

를 조절하는 세 가지 중요한 호르몬의 하나이다. 혈중 칼

슘 농도가 조금만 올라가도 calcitonin은 파골세포에 작용

하여 파골세포의 운동과 기능을 억제하고 세포의 증식도 

억제함으로써, 골흡수를 억제하여 칼슘 농도를 낮춘다. 

부갑상선 호르몬과 서로 길항작용을 통해 세포외액의 칼

슘 농도를 좁은 범위 안에서 일정하게 유지 시킨다48). 즉 

증가된 수치의 calcitonin은 골흡수의 억제가 이루어지는 

상황을 반영한다. 

2주, 4주, 6주차에 calcitonin의 혈청 내 생성량이 JGS 

200, 400 mg/kg투여군은 대조군에 비해 증가되어 있었으

며, 특히 6주차에 JGS 400 mg/kg투여군은 대조군에 비해 

유의한(p＜0.05) 증가를 나타내었다(Fig. 9).

CTX는 뼈의 손상이 있을 때 혈중으로 유리되는 콜라

겐 물질으로 소변 및 혈액검사를 통해서 골 흡수상태를 알 

수 있는 지표이다49).

혈청 내 CTX II 생성량이 JGS 200, 400 mg/kg투여군

은 2주차에는 대조군에 비해 증가되었으나 4주, 6주차에

는 대조군에 비해 감소되어 있었으며, JGS 200 mg/kg투

여군은 4주, 6주차에서, JGS 400 mg/kg투여군은 6주차에

서 대조군에 비해 유의한(p＜0.01) 감소를 나타내었다

(Fig. 10).

골절의 치유에는 여러 가지 cytokine과 growth factor

들이 기질형성의 조절에 관여하는데, 세포의 증식을 촉진
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하고 세포의 분화와 대사 기능에 영향을 끼친다. 골절의 

치유과정 중 세포외 기질성분과 성장조절 물질의 유전자 

조절에 관한 연구에 의하면 이차적인 가골 형성 시 교원

질, proteoglycan, 및 기타 기질 단백에 대한 유전자가 연

차적으로 발현되고, 비특이적 간질, 연골, 골 성분의 시간

적 혹은 공간적 출현이 각각의 특징적인 성분을 조절하는 

유전자의 발현과 연관됨이 밝혀지고 있다50). 이러한 과정

은 TGF-β에 속하는 물질에 의해 조절되는데 이중 BMP

는 연골형성과 골형성을 조절하는 중요한 물질임이 밝혀

졌고, TGF-β 계열의 성장인자 외에도 FGFs, IGFs, 

PDGF 등이 골조직의 성장과 분화에 중요한 역할을 담당

한다51). BMP-2는 섬유아세포를 골아세포로 전환시켜주는 

유전 단백질인 BMPs52) 중 하나로 골형성에 있어 매우 중

요한 역할을 하고 있다. BMP-2를 비롯하여 BMP-4, 

BMP-7 등은 골형성과 성장과정에 광범위 하고 다양하게 

영향을 미친다53,54). BMP-2는 in vivo에서 동종 및 이종의 

골형성을 강력하게 유도한다고 알려져 있을 뿐 아니라, 

in vitro에서도 전골아세포 혹은 미분화된 줄기세포를 골아

세포로 분화시킨다55). 

TGF-β는 골의 발생, 유도 및 복원의 가장 중요한 조

절인자로56,57), 골아세포의 이동과 증식을 조절하고, 세포

간질 단백질의 생산과 분해를 조절하여58), 골형성의 지표

가 된다.

2주, 4주, 6주차에 혈청 내 TGF-β의 생성량이 JGS 

200, 400 mg/kg투여군은 대조군에 비해 증가되어 있었으

며, JGS 200 mg/kg투여군은 2주차에서 대조군에 비해 유

의한(p＜0.01) 증가를 나타내었다(Fig. 11). 

BMP-2의 생성량이 JGS 200 mg/kg투여군은 4주차, 

JGS 400 mg/kg투여군은 6주차에서 대조군보다 증가하였

으나 유의성은 나타나지 않았다(Fig. 12).

Insulin은 폴리펩티드 호르몬으로 직간접적으로 골대사

와 골격의 재형성을 조절한다. 생쥐의 골아세포에 있는 기

능적 인슐린 수용체는 그것이 활성화 될 때 골아세포의 

증가를 자극하고 콜라겐 생산을 증가시킨다. 반대로 감소

된 인슐린 레벨이나 신호전달 능력은 동물과 사람에게서 

모두 뼈의 치유를 저하시킨다고 알려져 있다59).

JGS 200, 400 mg/kg투여군은 혈청 내 insulin의 생성

량이 대조군에 비해 감소하였고 이는 실험 종료시점까지 

지속되었다. JGS 200, 400 mg/kg투여군은 2주, 4주, 6주

차에 대조군에 비해 유의한(p＜0.001, p＜0.01) 감소를 

나타내었다(Fig. 13). 그러나 정상군에 비해서는 JGS 200, 

400 mg/kg투여군의 혈청 내 insulin의 생성량이 증가되

어 있으므로 이는 적절한 수준의 insulin 분비를 촉진하나 

과도한 분비를 막는 것으로 해석해야 할 것이다. 

ALP는 골아세포에서 분비되는 당단백질로 임삼에서 가

장 흔히 이용되는 골형성 표지자이다60). ALP는 유기인산 

화합물을 가수분해하여 인상화 기질의 석회화를 촉진한

다. 유골을 형성하는 골아세포는 다량의 ALP 활성을 가

지기 때문에 혈청 중 ALP의 증가는 골의 무기질화를 시

사한다61). 골절 후 ALP는 osteocalcin보다 먼저 증가하는

데, 이는 골아세포가 분화하는 과정에서 골기질의 성숙시

기에서는 ALP가 주로 발현되고 그 다음으로 무기질화의 

진행에 따라 osteocalcin이 증가하기 때문이다62).

JGS 200, 400 mg/kg투여군은 혈청 내 ALP의 생성량이 

대조군에 비해 증가하였고 이는 실험 종료시점까지 지속

되었다. JGS 200, 400 mg/kg투여군은 2주, 4주, 6주차에 

대조군에 비해 유의한(p＜0.001, p＜0.01) 증가를 나타

내었다(Fig. 14). 

JGS 투여가 두개골의 골절 유합에 미치는 영향을 확인

하고자 두개골 골절을 유발한 0주부터 6주까지 3주 간격

으로 X-ray 촬영을 한 결과, 대조군에서는 0주차부터 6주

차까지 골절이 유발된 부위의 경계선이 뚜렷하게 보이고 

유합이 많이 이루어지지 않아 뼈의 형태가 육안으로 관찰

되지 않았다. 반면, JGS 200, 400 mg/kg 투여군은 3주차 

와 6주차로 실험이 진행될수록 경계선이 모호해지고 뼈

의 윤곽이 뚜렷하게 보여 골절의 유합 과정이 진행되고 

있었다. 두 그룹간의 비교 시 JGS 200 mg/kg 투여군이 

JGS 400 mg/kg 투여군에 비하여 유합이 더 빠르게 진행

되고 있음을 확인할 수 있었다(Fig. 15). 

이러한 결과를 볼 때, 接骨散은 골절의 치유 과정에서 

골형성을 촉진하고 골흡수를 억제하는 한편, 호르몬의 조

절을 통해 골절의 유합을 촉진하는 작용을 한다. 

또한 방사선 검사 상 JGS 투여군이 대조군에 비해 골절

의 유합이 촉진되는 결과를 육안적으로 확인할 수 있었다. 

이상의 결과로 볼 때 接骨散은 골절의 유합과 관련된 

인자들에 유의한 영향을 미쳐 골절의 치료에 사용할 수 

있는 처방이며, 임상에서 적절한 변증시치를 통해 활용될 

수 있을 것으로 기대된다. 
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결론»»»
接骨散이 골절 치유에 미치는 영향을 살펴보고자, RAW 

264.7 cell을 이용하여 항산화와 항염증에 관한 효능을 평

가하였으며, 두개골 골절을 유발한 SD Rat에 혈청 및 방

사선 검사를 실시한 결과 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. 세포독성은 나타나지 않았다. 

2. DPPH와 ABTS radical 소거능은 농도 의존적으로 

증가되었다. 

3. IL-1β는 10μg/ml 농도에서 유의한 감소를 나타내

었으나, NO, IL-6, TNF-α은 유의한 변화가 없어 항염증 

효능은 나타나지 않았다.

4. Osteocalcin은 2주차에 JGS 200, 400 mg/kg 투여군

에서 유의한 증가를 나타내었다.

5. Calcitonin은 6주차에 JGS 400 mg/kg 투여군에서 

유의한 증가를 나타내었다

6. CTX II는 4주, 6주차에 JGS 200 mg/kg 투여군에서, 

6주차에 JGS 400 mg/kg 투여군에서 유의한 감소를 나타

내었다. 

7. TGF-β는 2주차에 JGS 200 mg/kg 투여군에서 유

의한 증가를 나타내었다. 

8. BMP-2는 그룹간에 큰 차이를 보이지 않았다.

9. Insulin은 2주, 4주, 6주차에 JGS 200, 400 mg/kg 

투여군에서 유의한 감소를 나타내었다.

10. ALP는 2주, 4주, 6주차에 JGS 200, 400 mg/kg 투

여군에서 유의한 증가를 나타내었다. 

11. 방사선 검사상 JGS 200, 400 mg/kg 투여군에서 

육안적으로 골절의 유합이 촉진됨이 관찰되었다.

이상과 같이 接骨散의 투여는 항산화 및 골절 치유과 

관련이 있는 인자들에 있어서 유의한 결과를 나타냈고, 

방사선 검사에서도 골절 유합이 촉진되는 것을 확인 할 

수 있었다. 향후 임상에서도 골절치료에 적절히 활용할 

수 있을 것으로 생각된다. 
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