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서론»»»

관절염은 활막(synovial membrane)에 염증이 발생하거

나 연골이 손상되는 질환으로 크게 골관절염(osteoarthritis)

과 류마티스 관절염(rheumatoid arthritis, RA)으로 구분

할 수 있다1). 골관절염은 특정 관절부위에 염증 또는 

연골 손상이 발생하는 국부적 질환으로 주로 회복 능력

이 떨어지는 노인 환자에서 많이 발견된다2). 반면 류마

티스 관절염은 모든 관절부위에 염증과 함께 연골 손상

이 동시에 발생하는 전신적 질환으로 일종의 자가면역
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Objectives  The aim of this study is to evaluate anti-inflammatory and anti-arthritic ef-

fects of Sogyunghwalhyel-tang-gamibang (SGHHTGB) in cell and animal models 

and also to suggest one of putative mechanisms underlying its anti-arthritic effects.

Methods  Enzyme-linked immunosorbent assay was applied to measure the concen-

trations of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin (IL)-1β, IL-6 and prosta-

glandin E2 (PGE2) in culture medium and blood serum and nitric oxide (NO) was as-

sayed by Griess reagent. The expressions of inducible NO synthase (iNOS) and cyclo-

oxygenase-2 (COX-2) were analyzed by Western blot method.

Results  In a cell model using RAW264.7 macrophages stimulated with the endotoxin 

lipopolysaccharide (LPS), the drug, at its non-cytotoxic concentrations, inhibited the 

production of the pro-inflammatory cytokine TNF-α, IL-1β and IL-6. In addition, it 

suppressed the expression of the inflammatory enzyme iNOS and COX-2, and re-

duced the synthesis of the enzyme product NO (as stable nitrite) and PGE2 in acti-

vated macrophages. Meanwhile, in an animal model using rheumatic arthritis (RA) 

mice induced with injection of type II collagen antibody (CAb) and LPS, the drug im-

proved clinical symptom of arthritis and reduced paw thickness and inflammatory cell 

infiltration. In blood of RA mice, the drug reduced serum levels of TNF-α, IL-1β, IL-6, 

nitrite, and PGE2, all inflammatory mediators produced by activated macrophages.

Conclusions  SGHHTGB may ameliorate CAb and LPS-induced RA in mice, presum-

ably by inactivating macrophages that are capable of initiating joint inflammation by 

producing pro-inflammatory cytokines and expressing inflammatory enzymes. (J 

Korean Med Rehabil 2021;31(1):33-46)
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질환이다2). 류마티스 관절염은 활막의 염증으로 특징되

는 자가면역질환을 말하며, 자신의 면역세포가 자신의 관

절을 적으로 잘못 인식하여 염증반응을 유발하는 만성적 

염증질환이다3-5). 류마티스 관절염의 발병기전은 어떤 원

인에 의해 활성화된 면역세포가 활막의 활액(synovial 

fluid)으로 침윤하여 tumor necrosis factor-α (TNF-α), in-

terleukin (IL)-1β 및 IL-6와 같은 전염증성(pro-inflammatory) 

cytokine을 생성하고, cyclooxygenase-2 (COX-2) 및 in-

ducible nitric oxide synthase (iNOS)와 같은 염증성 효

소를 발현하여 prostaglandin E2 (PGE2) 및 nitric oxide 

(NO)와 같은 염증성 물질을 생성한다6-10). 특히 활성화

된 활막 대식세포(synovial macrophage)에 의해 과량으

로 생성된 전염증성 사이토카인은 염증반응의 크기 및 

기간을 증가시키고, 염증성 물질은 통증 및 관절 파괴

와 변형을 유발한다11-13).

류마티스 관절염의 임상적 치료는 약물을 사용하여 

관절의 염증을 완화시켜 통증과 관절 손상을 방지하는 

것을 목적으로 한다14). 비스테로이드성 약물15), 부신피

질 호르몬제16), 항-TNF-α 제제17-19), 면역억제제20,21)가 

현재 널리 사용되고 있는 류마티스 관절염 치료 약물이

다. 그러나 이들 약물은 위, 간, 신장의 기능장애 및 면

역력 감소와 같은 부작용을 유발하여 장기간 사용에 있

어서 많은 한계점이 있을 수 있다22). 따라서 보다 효과

적이고 안전성이 입증된 새로운 치료제 또는 치료법의 

개발을 위한 연구가 필요한 실정이다23).

한의학에서 류마티스 관절염은 ‘痺症, 歷節風, 鶴膝

風’ 등의 범주로 보고, 그 발병원인은 ‘風, 寒, 濕, 熱’의 

邪氣가 正氣가 虛弱한 생체의 經絡으로 侵入하거나 關

節에 凝滯되어 血氣의 運行이 저해됨으로써 발병하는 

것으로 보고 있다24-27).

疎經活血湯은 �萬病回春�28)에 처음 기재된 處方으로 

‘遍身走痛如刺’, ‘左足痛尤甚’, ‘晝輕夜重’, ‘痛風血虛’ 등

에 활용되며, 四物湯을 原方으로 하고 淸濕化痰湯을 加

減合方한 方劑로 滯血을 疏通하고 風濕을 驅逐함으로써 

疎風, 活血, 行濕하는 작용하여 神經痛, 筋肉痛, 腰痛, 關

節痛 등에 활용되었다28-31).

疎經活血湯의 항염증, 진통, 관절염 개선 효과 등을 

규명하는 실험적 연구를 살펴보면 carrageenan 및 dex-

tran 유도 염증 모델과 열 및 기계적 자극으로 유도된 

말초신경병증성 모델에서 疎經活血湯의 항염증 효과와 

진통 효과가 각각 보고되었으며32,33), 제2형 콜라겐(type 

II collagen) 유도 류마티스 관절염 모델에서 疎經活血湯

加味의 면역억제 효과와 adjuvant 유도 류마티스 관절

염 모델에서 疎經活血湯合黃連解毒湯의 항염증 효과가 

각각 보고되었다34,35). 그러나 疎經活血湯을 류마티스 

관절염 임상 치료에 활용하기 위해서는 다른 형태의 류

마티스 관절염 실험 모델에서도 약물의 유효성을 검증

할 필요성이 있다.

이에 본 연구는 lipopolysaccharide (LPS)로 자극된 대식

세포 모델에서 疎經活血湯의 항염증 효과 및 진통 효과를 

높이기 위해 鎭痛, 淸熱解毒, 消炎, 消腫 등의 效能이 있는 

白屈菜36)를 加味한 疎經活血湯加味方 (Sogyunghwalhyel- 

tang-gamibang, SGHHTGB)의 항염증 효과를 조사하고, 

제2형 콜라겐 항체(type II collagen antibody, CAb)와 

LPS로 유도된 류마티스 관절염 모델에서 SGHHTGB의 

관절염 완화 효과를 조사한 결과, 유의한 실험결과를 

얻었기에 이를 보고하는 바이다.

재료 및 방법»»»

1. 재료

1) 시약

Tetrazolium bromide salt (MTT), LPS, dimethylsulf-

oxide (DMSO), trypsin-EDTA, dexamethasone, hematox-

ylin&eosin (H&E), penicillin, streptomycin, Dulbecco's 

modification Eagle medium (DMEM), β-actin 1차 항체, 

anti-IgG 2차 항체 및 fetal bovine serum (FBS)는 

Sigma-Aldrich 사(St. Louis, MO, USA)에서 구입하여 사

용하였다. 제2형 콜라겐 항체(CAb) cocktail은 Chondrex 

사(Woodinville, WA, USA)에서 구입하여 사용하였다. 

Anti-iNOS 및 anti-COX-2 1차 항체는 Santa Cruz 

Biotechnology (Santa Cruz, CA, USA)에서 구입하였다. 

기타 사용된 다른 시약은 분석등급으로 Sigma-Aldrich 

사 및 Merck 사(Darmstadt, Germany)에서 구입하여 사

용하였다.

2) 기기

원심분리기(centrifuge; Sigma Co., Cookstown, NJ, 



疎經活血湯加味方의 관절염에 미치는 효과

www.e-jkmr.org 35

USA), 진동혼합기(vortex mixer; Vision Scientific Co., 

Daejeon, Korea), 이산화탄소(CO2) 세포배양기(Forma 

Scientific Co., Marietta, OH, USA), 고온고압소독기

(autoclave; Sanyo Co., Osaka, Japan), clean bench (Vision 

Scientific Co.), 미세절단기(microtome; Leica, Wetzler, 

Germany), 미세배양접시 광학측정기(microplate reader; 

Molecular Devices Co., San Jose, CA, USA), 배양접시 진

탕기(plate shaker; Bio-Rad, Hercules, CA, USA), 도립 광

학현미경(inverted microscope; Carl Zeiss Co., Oberkochen, 

Germany), 케미닥 영상분석기(ChemidocTM image ana-

lyzer; Bio-Rad) 등이 본 실험에 주로 사용되었다.

3) 실험동물

5주령 수컷 BALB/c mice (평균 무게: 23.11±2.31 g)

를 샘타코(Osan, Korea)에서 구입하여 실험에 사용하였

다. 모든 실험동물은 일주일 동안 순화시킨 다음에 류

마티스 관절염(RA) 실험에 사용하였다. 동물사육실의 

사육환경은 다음과 같다: 명암은 12시간 간격, 실내온

도는 23±2℃, 실내습도는 50~60%로 조절하였다. 동물

실험의 연구자는 원광대학교 동물실험지침(Wonkwang 

University Guide for Animal Experimentation)을 준수하

며 동물실험을 수행하기 전에 원광대학교 동물실험윤

리위원회의 승인을 받았다(WKU20-95).

4) 약재 및 추출물 제조

본 실험에 사용된 SGHHTGB은 �萬病回春�에 기록

된 疎經活血湯(芍藥, 川芎, 生地黃, 當歸, 防己, 羌活, 防

風, 蒼朮, 白茯笭, 威靈仙, 白芷, 龍膽草, 陳皮, 牛膝, 桃仁, 

生薑, 甘草)에 白屈菜를 加味한 처방이다. 사용한 모든 

약재는 원광대학교 전주한방병원에서 조제하여 사용하

였고, 1첩의 분량은 Table Ⅰ과 같다.

모든 약재는 균일하게 분쇄하여 분말형태로 만든 다

음 분말(65.6 g) 부피의 10배에 해당하는 2차 증류수를 

첨가하고 100℃ (±3℃)에서 2시간 동안 환류냉각기가 

부착된 둥근바닥 플라스크에서 추출하였다. 추출된 용

액은 정성필터(Advantech, Taipei, Taiwan)로 흡입 여과

지가 부착된 삼각 플라스크에서 여과한 다음 회전형 감

압농축기(rotary evaporator; Eyela Co., Tokyo, Japan)를 

Herbal name Pharmaceutical name Dose (g)

Peony Root Paeoniae Radix 6.0

Angelica Gigas Root Angelicae Gigantis Radix 4.8

Fresh Rehmania Root Rehmanniae Radix Crudus 4.0

Atractylodes Rhizome Atractylodis Rhizoma 4.0

Achyranthes Root Achyranthis Radix 4.0

Citrus Unshiu Peel Aurantii Nobilis Pericarpium 4.0

Peach Kernel Pergicae Semen 4.0

Clematis Root Clematidis Radix 4.0

Poria Poria Sclerotium 2.8

Cnidium Rhizome Cnidii Rhizoma 2.4

Sinomenium Stem and Rhizome Sinomeni Caulis et Rhizoma 2.4

Ostericum Root Osterici Radix 2.4

Saposhnikovia Root Saposhnikoviae Radix 2.4

Angelica Dahurica Root Angelicae Dahuricae Radix 2.4

Gentian Root and Rhizome Gentianae Scabrae Radix 2.4

Licorice Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 1.6

Raw Ginger Zingiberis Rhizoma Crudus 4.0

Greater Celandine Herb Chelidonii Herba 8.0

Total amount 65.6

Table Ⅰ. The Prescription of Sogyunghwalhyel-tang-gamibang
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이용하여 농축하였다. 이어서 농축액은 초저온 동결건

조기(ultra-low temperature freezer; NuAire, Plymouth, 

MN, USA)를 사용하여 건조하였다. 이러한 추출, 농축 

및 건조 과정에서 28.85 g (31.27%)의 건조물(열수 추출

물)을 얻었다. 건조 추출물은 실험에 사용되기 전까지 

-70℃에서 냉동 보관하였다.

2. 방법

1) 세포 배양

설치류 대식세포(macrophage)인 RAW264.7 세포는 

한국세포주은행(Seoul, Korea)에서 분양받았다. 이 세포

는 비활성화된 FBS (10%) 및 penicillin과 streptomycin

이 혼합된 항생제(1%)를 포함한 DMEM 배지와 37℃, 

CO2 (5%), 일정한 습도가 유지된 세포 배양기를 이용

하여 배양하였다.

2) 세포 독성

MTT 측정법을 이용하여 세포생존율을 측정한 다음 

세포생존율 대비 세포 독성을 평가하였다. 실험방법을 

간단히 기술하면 48-well plate (Corning, Corning, NY, 

USA)에 대식세포를 2×105 cells/well 수로 각 well에 분

주하여 6시간 배양하여 세포를 안정화시킨 다음 배양

배지를 새로운 배양배지로 교환하였다. 이어서 여러 농

도의 시료를 각 well에 처리한 다음 24시간 배양하였다. 

배양이 끝난 각 well에 MTT (5 mg/mL) 시약 20 μL을 

첨가하고 1시간 동안 배양하여 살아있는 세포에서 MTT 

환원에 의한 formazan 생성을 유도하였다. 각 well에 생성

된 formazan은 DMSO를 첨가하여 용해시킴으로써 자색

의 변화를 유도하였다. 용해액을 96-well plate (Corning)에 

일정량으로 분주하고, microplate reader를 사용하여 540 nm 

파장에서 흡광도 값을 측정하여 formazan의 농도를 결

정하였다.

3) Cytokine 측정

12-well plate에 대식세포를 5×105 cell/mL 농도로 분

주하고 37℃, 5% CO2, 일정한 습도 조건에서 6시간 동

안 배양하였다. 여러 농도의 SGHHTGB을 처리하고 LPS 

(100 ng/mL)를 첨가하여 대식세포를 18시간 동안 자극

하였다. 이어서 plate의 각 well에서 상층용액 500 μL을 

회수하여 냉동 보관하였다. 세포배양 상층용액과 실험

동물의 혈액에서 분리된 혈청에서 TNF-α, IL-1β 및 IL-6

의 농도를 측정하기 위해 해당 cytokine enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) kit (R&D Systems, 

Minneapolis, MN, USA)를 사용하였다. 측정실험 절차

는 해당 kit 공급자가 제공한 protocol에 따라서 각 cyto-

kine 농도를 측정하였다. 간단히 기술하면, 실온에서 포

집(capture) 항체가 코팅된 well에 cytokine 항원 표준용

액(50 μL), 세포배양 상층용액(50 μL) 또는 혈청(50 μL)

을 첨가하고 2시간 동안 항원-항체 반응을 유도하였다. 

이어서, 유리(free) 항체 용액을 첨가하여 2시간 반응시

키고, 효소결합(enzyme-linked) 항체 용액을 첨가하여 1

시간 반응시키고, 효소기질 시약을 첨가하여 20분 반응

시키고, 마지막으로 반응종결 용액을 첨가하여 20분간 

실온에 방치하여 측정실험을 완결하였다. 이후 micro-

plate reader을 사용하여 450 nm 파장에서 반응이 종결

된 각 well의 흡광도 값과 표준용액의 흡광도 값을 측

정하여 cytokine 농도를 결정하였다.

4) NO 측정

iNOS 염증효소에서 생성되는 NO 농도를 결정하기 

위해 실온에서 안정한 nitrite (NO2
-)의 농도를 측정하였

다. 실험방법을 간단히 기술하면 RAW264.7 대식세포를 

5×105 cell/mL 농도로 12-well plate에 분주하고 37℃, 

5% CO2, 일정한 습도 조건에서 6시간 동안 배양하였다. 

여러 농도의 SGHHTGB을 처리하고 LPS (100 ng/mL)

를 첨가하여 대식세포를 18시간 동안 자극하였다. 이어

서 plate의 각 well에서 상층용액 500 μL을 회수하여 냉

동 보관하였다. 한편, 혈청 nitrite의 농도는 먼저 혈청에 

함유된 단백질을 ZnSO4 (30%)용액 10 μL을 첨가하여 

침전시킨 다음 원심분리기로 상층용액과 단백질 침전

물을 분리하였다. 이어서 상층용액에 nitrate reduc-

tase/NADH 혼합액(R&D Systems)을 10 μL을 첨가하여 

nitrate를 nitrite로 환원하였다. Nitrite 표준용액, 배양배

지에서 회수한 상층용액 및 단백질을 제거하고 nitrate

를 nitrite로 환원시킨 혈청을 96-well plate에 50 μL씩 

각각 분주하였다. 이어서 100 μL의 Griess 용액(1% sul-

fanilamide와 0.1% N-(1-naphthyl)ethylenediamine가 1대 

2의 비율로 혼합된 초산 용액)을 첨가하고, 실온 및 차

광 상태에서 10분 동안 발색반응을 유도하였다. 이와 
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같이 Griess 반응을 완결한 다음 microplate reader를 이

용하여 570 nm 파장에서 각 well의 흡광도와 표준용액

의 흡광도를 측정하여 세포배양 배지 및 혈청 시료의 

nitrite 농도를 계산하였다.

5) PGE2 측정

활성화된 대식세포에서 발현되는 COX-2 염증효소에

서 생성되는 PGE2 염증매개 물질의 농도를 조사하기 

위해 다음과 같이 실험하였다. 실험방법을 간단히 기술

하면, RAW264.7 대식세포를 5×105 cell/mL 농도로 

12-well plate에 분주하고 37℃, 5% CO2, 일정한 습도 조

건에서 6시간 동안 배양하였다. 여러 농도의 SGHHTGB

을 처리하고 LPS (100 ng/mL)를 첨가하여 대식세포를 

18시간 동안 자극하였다. 이어서 plate의 각 well에서 상

층용액 500 μL을 회수하여 냉동 보관하였다. 세포배양 

상층용액과 실험동물의 혈액에서 분리된 혈청에서 

PGE2의 농도를 측정하기 위해 PGE2 ELISA kit (R&D 

Systems)를 사용하였다. 측정실험 절차는 해당 kit 공급

자가 제공한 protocol에 따라 PGE2 측정실험을 수행하

였으며, microplate reader을 사용하여 450 nm 파장에서 

반응이 종결된 각 well의 흡광도 값과 표준용액의 흡광

도 값을 측정하여 PGE2 농도를 결정하였다.

6) Western blotting 분석

RAW264.7 대식세포를 5×105 cell/mL 농도로 6-well 

plate에 분주하고 37℃, 5% CO2, 일정한 습도 조건에서 

6시간 동안 배양하였다. 여러 농도의 SGHHTGB을 처

리하고 LPS (100 ng/mL)를 첨가하여 대식세포를 12시

간 동안 자극하였다. 자극이 끝난 각 well을 phosphate- 

buffered saline (PBS)로 2회 세척한 다음 세포용해 완충

용액(cell lysis buffer)을 첨가하여 세포를 용해시키고 

원심분리기를 사용하여 단백질을 분리하였다. 분리된 

단백질에 Bradford™ 용액(Bio-Rad)을 첨가하여 단백질

을 정량하였다. 12% 농도의 sodium dodecyl sulfate-pol-

yacrylamide gel (SDS-PAGE)에 일정량의 단백질을 적

재한 다음 전기영동을 수행하여 크기별로 단백질을 분

리하였다. 이어서 SDS-PAGE에 포함된 크기별 단백질

은 전기영동 방법으로 나이트로셀루로스 막에 전사하

였다. 4℃에서 5% 탈지방유가 포함된 완충용액을 사용

하여 단백질이 전사된 나이트로셀루로스 막을 유단백

질로 고정한 다음 PBS를 사용하여 고정된 나이트로셀

루로스 막을 2회 세척하였다. 고정된 나이트로셀루로스 

막에 1차 항체인 anti-iNOS, anti-COX-2 또는 β-actin을 

1대 1,000의 비율로 희석하여 첨가하고 12시간 동안 항

원-항체 반응을 유도한 다음 PBS로 2회 세척하여 반응

하지 않은 1차 항체를 제거하였다. 이어서 발광효소가 

연결된 anti-IgG 2차 항체를 1대 1,000의 비율로 희석하

여 첨가하고 1시간 동안 항체-항원 반응을 유도한 다음 

PBS로 2회 세척하여 반응하지 않은 2차 항체를 제거하

였다. 마지막으로 2차 항체에 연결된 발광효소의 기질

이 들어 있는 ECL 용액(Bio-Rad)을 첨가하여 화학발광

을 유도하였다. 발광 정도를 Chemidoc™ image analyzer

로 분석하여 단백질 발현 정도를 확인하였다.

7) 류마티스 관절염 유도

BALB/c mouse의 복강에 5 mg의 CAb 항체를 주사

하고, 3일 후에 100 μg LPS 내독소를 복강에 다시 주사

하여 류마티스 관절염(RA)를 유도하였다. RA가 유도된 

실험동물은 300 mg/kg SGHHTGB을 섭취시킨 실험군, 

500 mg/kg SGHHTGB을 섭취시킨 실험군, SGHHTGB

이 포함되지 않은 증류수를 섭취시킨 대조군(control group)

으로 구분되었고, RA를 유발하지 않은 정상군(normal group)

과 모든 군을 비교하였다. SGHHTGB은 CAb 복강 주

사를 시작한 첫 날부터 매일 1회 구강으로 투여하였다. 

실험동물 3R 윤리원칙에 따라 실험동물의 마리 수의 

산정은 통계적으로 의미가 있는 최소의 마리 수를 사용

하였고, 실험에 이용된 모든 실험동물은 RA 유도 15일 

후에 마취하여 혈액을 채취하고 희생하여 필요한 장기

를 얻었다.

8) 질병 활성도

Table Ⅱ에 설정된 기준으로 RA가 유도된 실험동물

의 4개의 발(paw)에서 관절염 징후를 점수로 환산하여 

관절염 지수(arthritis score)를 측정하였다35). 관절염 지

수는 16 (4 paws×4 points)점 만점으로 계산하였고, 발

의 두께는 4개의 발등의 두께를 모두 합산하여 평균값

을 사용하였다.

9) 혈청 분리

실험 마지막 날에 모든 실험동물을 diethyl ether를 사
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용하여 마취시켰다. 혈액 응고를 방지하는 EDTA가 코

딩된 주사기와 혈액채취 용기를 사용하여 마취된 실험

동물의 심장에서 혈액을 채취하였다. 채취한 혈액은 1

시간 상온에서 안정화시키고, 20,000 rpm에서 20분간 

원심분리하여 상층액 혈청을 얻었다. 모든 혈청은 혈청

분석 실험에 사용할 때까지 -70℃ 초저온냉동고에 보관

하였다.

10) 병리조직학적 관찰

실험에 이용된 모두 실험동물은 diethyl ether로 마취

된 상태에서 희생되었다. 희생된 실험동물의 관절부위

를 세밀하게 절개하여 필요한 조직을 적출하였다. 적출

된 조직은 생리식염수를 사용하여 세척하고 여과지로 

수분을 제거하였다. 또한, 뼈 조각을 제거하기 위해, 조

직을 decalcifying solution (Sigma-Aldrich)에서 2주간 

침강시켜 탈회를 유도하였다. 탈회된 조직은 수분을 제

거한 다음 파라핀을 사용하여 포매하였다. 이어서 포매

된 조직을 4 μm의 두께로 정밀하게 절단하여 슬라이드

를 제작하였다. 제작된 슬라이드에 대해 H&E 염색을 

수행한 다음 광학현미경을 사용하여 관찰하였다.

11) 통계처리

모든 실험의 측정값은 평균±표준오차(standard error 

of mean)로 표기하였다. 통계처리는 Prism 소프트웨어

(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA)를 사용

하였다. 그룹 간의 차이는 Student’s t test를 실시하여 

확인하였다. 필요한 경우, 다중 비교는 일원배치분산분

석(one-way analysis of variance)을 통한 Dunnett 검사를 

수행하여 사후 검정하였다. p값이 0.05보다 작을 경우 

통계적으로 유의한 것으로 판정하였다.

결과»»»

1. 세포 독성

RAW264.7 대식세포에서 SGHHTGB의 세포독성을 

MTT 방법으로 조사하였다. 세포독성이 관찰되지 않는 

SGHHTGB의 처리농도(working concentration)를 결정

하기 위해 대식세포에 SGHHTGB을 100, 300, 500, 700, 

900 μg/mL 농도로 24시간 처리하였다. SGHHTGB을 처

리하지 않은 대조군(control)과 SGHHTGB을 100 μg/mL 

농도에서 500 μg/mL 농도까지 처리한 실험군 사이의 세

포생존에는 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 그러나 

SGHHTGB을 700 μg/mL 이상의 농도로 대식세포에 처리

할 경우 세포독성을 의미하는 세포생존율의 감소가 관찰

되었다(Fig. 1). 이러한 관 찰결과로부터 RAW264.7 대식

세포에서 SGHHTGB의 처리농도를 100, 300, 500 μg/mL 

농도로 결정하였다.

2. 활성화된 대식세포에서 TNF-α, IL-1β 및 IL-6 

생성

활성화된 RAW264.7 대식세포에서 SGHHTGB 처리

가 전염증성 cytokine (TNF-α, IL-1β 및 IL-6) 생성에 미

치는 효과를 ELISA 방법으로 조사하기 위해 대식세포

에 SGHHTGB을 100, 300, 500 μg/mL 농도로 처리한 다

음 LPS로 자극하였다. LPS로 자극하지 않은 대조군과 

비교할 경우 LPS에 의해 자극되어 활성화된 대식세포

의 TNF-α 생성은 큰 값으로 증가하였다. 이러한 TNF-α 

생성은 100 μg/mL 농도의 SGHHTGB 처리에서는 유의

한 차이가 없었고 300, 500 μg/mL 농도의 SGHHTGB 

처리에 의해 유의하게 감소하였다(Fig. 2). 한편, 활성화

된 대식세포의 IL-1β 및 IL-6 생성 또한 100 μg/mL 농

Grade Clinical symptom

0 No arthritis

1 Light edema at the point of a toe

2 Edema at several points on a toe or in the joints of the wrist or ankle

3 Pervading edema involving the entire paw

4 Maximal pervading edema involving the entire paw and deformation of joints (ankylosis) with impaired function

Table Ⅱ. Clinical Evaluation of Arthritis Score
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도의 SGHHTGB 처리에서는 유의한 차이가 없었고, 

300, 500 μg/mL 농도의 SGHHTGB 처리에 의해 유의

하게 감소하였다(Figs. 3, 4).

Fig. 1. Effects of SGHHTGB on viability in RAW264.7 

macrophages. Macrophages were treated for 24 h with the 

vehicle (Con) or the indicated concentrations of SGHHTGB. 

Viability was determined by MTT assay, as described in Materials 

and Methods. SGHHTCB: Sogyunghwalhyel-tang-gamibang, 

Con: control, MTT: tetrazolium bromide salt. Data are the 

mean±standard error of mean (n=4). *p<0.05.

Fig. 2. Effects of SGHHTGB on TNF-α production in RAW264.7

macrophages. Macrophages were incubated for 1 h with medium

alone (control) or SGHHTGB (100, 300, and 500 μg/mL), and then

stimulated for 18 h with LPS (100 ng/mL). The concentrations

of TNF-α produced by activated macrophages were determined

using TNF-α ELISA kit, as described in Materials and Methods.

SGHHTCB: Sogyunghwalhyel-tang-gamibang, TNF-α: tumor 

necrosis factor-α, LPS: lipopolysaccharide, ELISA: enzyme-linked

immunosorbent assay. Data are the mean±standard error of mean

(n=4). *p<0.05.

Fig. 3. Effects of SGHHTGB on IL-1β production in RAW264.7 

macrophages. Macrophages were incubated for 1 h with medium 

alone (control) or SGHHTGB (100, 300, and 500 μg/mL), and then 

stimulated for 18 h with LPS (100 ng/mL). The concentrations 

of IL-1β produced by activated macrophages were determined 

using IL-1β ELISA kit, as described in Materials and Methods. 

SGHHTCB: Sogyunghwalhyel-tang-gamibang, IL-β: interleukin-1

β, LPS: lipopolysaccharide, ELISA: enzyme-linked immunosorbent 

assay. Data are the mean±standard error of mean (n=4). *p<0.05.

Fig. 4. Effects of SGHHTGB on IL-6 production in RAW264.7

macrophages. Macrophages were incubated for 1 h with medium

alone (control) or SGHHTGB (100, 300, and 500 μg/mL), and

then stimulated for 18 h with LPS (100 ng/mL). The concentrations

of IL-6 produced by activated macrophages were determined 

using IL-6 ELISA kit, as described in Materials and Methods.

SGHHTCB: Sogyunghwalhyel-tang-gamibang, IL-6: interleukin-6,

LPS: lipopolysaccharide, ELISA: enzyme-linked immunosorbent

assay. Data are the mean±standard error of mean (n=4). *p<0.05.
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3. 활성화된 대식세포에서 iNOS 및 COX-2 발현

활성화된 RAW264.7 대식세포에서 SGHHTGB 처리

가 염증성 효소로 알려진 iNOS 및 COX-2 발현에 미치

는 효과를 Western blotting 방법으로 조사하기 위해 대

식세포에 SGHHTGB을 100, 300, 500 μg/mL 농도로 처

리한 다음 LPS로 자극하였다. LPS로 자극하지 않은 대

조군과 비교할 경우 LPS에 의해 자극되어 활성화된 대

식세포의 iNOS 및 COX-2 발현이 큰 폭으로 증가하였

다. 이러한 iNOS 및 COX-2 발현은 100 μg/mL 농도의 

SGHHTGB 처리에서는 유의한 차이가 없었고, 300, 

500 μg/mL 농도의 SGHHTGB 처리에 의해 유의하게 

감소하였다(Fig. 5). 한편, iNOS 및 COX-2의 최종 생성

물로 알려진 NO 및 PGE2 분비 또한 100 μg/mL 농도의 

SGHHTGB 처리에서는 유의한 차이가 없었고, 300, 

500 μg/mL 농도의 SGHHTGB 처리에 의해 유의하게 

감소하였다(Figs. 6, 7).

4. RA 실험동물에서 관절염 완화 효과

제2형 콜라겐 항체(CAb)와 내독소(LPS)로 유도된 류

마티스 관절염(RA) 실험동물에서 관절염 지수와 발의 

부종을 조사하여 300, 500 mg/kg의 농도로 SGHHTGB

의 관절염 완화 효과를 평가하였다. 정상 실험동물과 

다르게 CAb을 주사하고 3일 후에 LPS를 주사한 RA 실

험동물에서는 질병 활성도를 나타내는 관절염 지수와 

Fig. 5. Effects of SGHHTGB on iNOS and COX-2 expression 

in RAW264.7 macrophages. Macrophages were incubated for 

1 h with medium alone (control) or SGHHTGB (100, 300, and 

500 μg/mL), and then stimulated for 12 h with LPS (100 ng/mL). 

Western blotting analysis for iNOS and COX-2 proteins was 

carried out as described in Materials and Methods. The bolts 

illustrated in this figure are representative of 3 independent 

experiments. SGHHTCB: Sogyunghwalhyel-tang-gamibang, iNOS: 

inducible nitric oxide synthase, COX-2: cyclooxygenase-2, 

LPS: lipopolysaccharide.

Fig. 6. Effects of SGHHTGB on NO production in RAW264.7 

macrophages. Macrophages were incubated for 1 h with medium 

alone (control) or SGHHTGB (100, 300, and 500 μg/mL), and then 

stimulated for 18 h with LPS (100 ng/mL). The concentrations 

of the NO metabolite nitrite produced by activated macrophages 

were determined by Griess reagent, as described in Materials 

and Methods. SGHHTCB: Sogyunghwalhyel-tang-gamibang, NO: 

nitric oxide, LPS: lipopolysaccharide. Data are the mean±standard 

error of mean (n=4). *p<0.05.

Fig. 7. Effects of SGHHTGB on PGE2 production in RAW264.7 

macrophages. Macrophages were incubated for 1 h with medium 

alone (control) or SGHHTGB (100, 300, and 500 μg/mL), and 

then stimulated for 18 h with LPS (100 ng/mL). The concentrations 

of PGE2 produced by activated macrophages were determined 

by PGE2 ELISA kit, as described in Materials and Methods. 

SGHHTCB: Sogyunghwalhyel-tang-gamibang, PGE2: prostaglandin 

E2, LPS: lipopolysaccharide, ELISA: enzyme-linked immunosorbent 

assay. Data are the mean±standard error of mean (n=4). *p<0.05.
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염증의 정도를 보여주는 발의 부종이 큰 값으로 증가하

였다. 그러나 이러한 관절염 지수와 발의 부종은 300, 

500 mg/kg의 SGHHTGB 구강 투여에 의해 유의하게 

감소하였다(Figs. 8, 9).

5. RA 실험동물에서 염증세포 침윤 억제 효과

SGHHTGB의 관절염 완화 효과가 염증부위의 염증

세포 침윤(infiltration)과 관련이 있는지 조사하기 위해 

실험에 참여한 모든 실험동물을 희생시켜 발의 조직을 

hematoxylin 염료와 eosin 염료로 염색한 다음 염증세포 

침윤을 관찰하였다. RA 실험동물의 염증 조직에서는 많

은 수의 염증세포 침윤이 관찰되었으나, 300, 500 mg/kg

의 SGHHTGB을 구강으로 투여한 RA 실험동물의 염증 

조직에서는 염증세포 침윤의 감소가 관찰되었다(Fig. 10).

6. RA 실험동물에서 혈청 TNF-α, IL-1β 및 IL-6 

변화

SGHHTGB의 염증세포 침윤 억제 효과가 대식세포의 

활성화 억제와 관련이 있는지 조사하기 위해 실험에 참

여한 모든 실험동물에서 혈액을 채취하여 활성화된 대

식세포 매개 전염증성(pro-inflammatory) cytokine으로 

알려진 혈청 TNF-α, IL-1β 및 IL-6 변화를 측정하였다. 

RA 실험동물의 혈액에서는 높은 농도의 TNF-α, IL-1β 및 

IL-6가 측정되었으나 300, 500 mg/kg의 SGHHTGB을 1일 

Fig. 8. Anti-arthritic effects of SGHHTGB. (A) Representative

pictures of the clinical observations on the right legs of 

BALB/c mice with RA. (B) Effect of SGHHTGB on arthritis

progression. Normal mice received neither injection nor 

treatment (Normal). RA mice received intraperitoneal injection

of CAb cocktail (5 mg) on day 1 and LPS (100 μg) on day

3. After antibody injection, RA mice received oral treatment with 

DW (Control) or SGHHTGB (300 mg/kg or 500 mg/kg) once

a day for 15 days. SGHHTCB: Sogyunghwalhyel-tang-gamibang,

RA: rheumatic arthritis, CAb: collagen antibody, LPS: 

lipopolysaccharide, DW: distilled water. Data are the mean±standard

error of mean (n=6). *p<0.05 with respect to normal mice, **p<0.05

with respect to control RA mice.

Fig. 9. Anti-inflammatory effects of SGHHTGB. (A) Representative

pictures of the clinical observations on the right paws of 

BALB/c mice with RA. (B) Effect of SGHHTGB on paw 

thickness. Normal mice received neither injection nor treatment

(Normal). RA mice received intraperitoneal injection of CAb

cocktail (5 mg) on day 1 and LPS (100 μg) on day 3. After

antibody injection, RA mice received oral treatment with DW

(Control) or SGHHTGB (300 mg/kg or 500 mg/kg) once a day

for 15 days. Data are the mean±standard error of mean (n=6).

SGHHTCB: Sogyunghwalhyel-tang-gamibang, RA: rheumatic

arthritis, CAb: collagen antibody, LPS: lipopolysaccharide, 

DW: distilled water. *p<0.05 with respect to normal mice, 
**p<0.05 with respect to control RA mice.
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1회 구강으로 투여한 RA 실험동물의 혈액에서는 상대적

으로 낮은 농도의 cytokine이 측정되었다(Figs. 11-13).

7. RA 실험동물에서 혈청 NO 및 PGE2 변화

SGHHTGB의 염증세포 침윤 억제 효과가 대식세포

의 활성화 억제와 관련이 있는지 조사하기 위해, 실험

에 참여한 모든 실험동물에서 혈액을 채취하여 활성화

된 대식세포에서 주로 분비되는 염증매개 물질로 알려

진 혈청 nitrite 및 PGE2 변화를 측정하였다. RA 실험동

물의 혈액에서는 높은 농도의 nitrite 및 PGE2가 측정되

었으나 300, 500 mg/kg의 SGHHTGB을 1일 1회 구강으

로 투여한 RA 실험동물의 혈액에서는 상대적으로 낮은 

농도의 nitrite 및 PGE2가 각각 측정되었다(Figs. 14, 15).

Fig. 10. Histopathological observation of the sections of right

legs of BALB/c mice with RA. Normal mice received neither

injection nor treatment (Normal). RA mice received intraperitoneal

injection of CAb cocktail (5 mg) on day 1 and LPS (100 μg)

on day 3. After antibody injection, RA mice received oral 

treatment with DW (Control) or SGHHTGB (300 mg/kg or 

500 mg/kg) once a day for 15 days. Sections from each mouse

were stained with hematoxylin and eosin, and observed using

a light microscope (x100). Sections are representatives of more

than 6 observations. SGHHTCB: Sogyunghwalhyel-tang-gamibang,

RA: rheumatic arthritis, CAb: collagen antibody, LPS: 

lipopolysaccharide, DW: distilled water.

Fig. 11. Effect of SGHHTGB on serum TNF-α in BALB/c mice 

with RA. Normal mice received neither injection nor treatment 

(Normal). RA mice received intraperitoneal injection of CAb 

cocktail (5 mg) on day 1 and LPS (100 μg) on day 3. After 

antibody injection, RA mice received oral treatment with DW 

(Control) or SGHHTGB (300 mg/kg or 500 mg/kg) once a 

day for 15 days. Serum levels of TNF-α were determined using 

TNF-α ELISA kit, as described in Materials and Methods. 

SGHHTCB: Sogyunghwalhyel-tang-gamibang, TNF-α: tumor 

necrosis factor-α, RA: rheumatic arthritis, CAb: collagen 

antibody, LPS: lipopolysaccharide, DW: distilled water, ELISA: 

enzyme-linked immunosorbent assay. Data are the mean±standard 

error of mean (n=6). *p<0.05.

Fig. 12. Effect of SGHHTGB on serum IL-1β in BALB/c mice 

with RA. Normal mice received neither injection nor treatment 

(Normal). RA mice received intraperitoneal injection of CAb 

cocktail (5 mg) on day 1 and LPS (100 μg) on day 3. After 

antibody injection, RA mice received oral treatment with DW 

(Control) or SGHHTGB (300 mg/kg or 500 mg/kg) once a 

day for 15 days. Serum levels of IL-1β were determined using 

IL-1β ELISA kit, as described in Materials and Methods. 

SGHHTCB: Sogyunghwalhyel-tang-gamibang, IL-β: Interleukin-1β, 

RA: rheumatic arthritis, CAb: collagen antibody, LPS: lip-

opolysaccharide, DW: distilled water, ELISA: enzyme-linked 

immunosorbent assay. Data are the mean±standard error of 

mean (n=6). *p<0.05.
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고찰»»»

疎經活血湯은 �萬病回春�에 記載되었으며, ‘四肢歷節

遊走痺痛’에 활용되며, 補血活血의 작용이 있는 四物湯

(白芍藥, 川芎, 生地黃, 當歸)에 袪風濕藥(防己, 羌活, 防

風, 蒼朮, 白茯笭)과 除風濕通經絡의 작용이 있는 威靈

仙, 鎭靜效果가 있는 白芷, 消炎效果가 있는 龍膽草, 利

氣의 작용이 있는 陳皮, 補肝腎强筋骨의 작용이 있는 牛

膝, 活血袪瘀의 작용이 있는 桃仁, 解表散寒의 작용이 

있는 生薑, 藥性調和의 작용이 있는 甘草로 구성된 處方

이다28-31). 白屈菜는 性은 凉하고 味는 苦하며, 肺, 脾, 胃

經에 歸經하고, 鎭痛, 止咳, 淸熱解毒 등의 效能이 있는 

本草이다36). 본 연구에 사용된 SGHHTGB은 疎經活血湯

의 임상적 치료 효과를 높이기 위해 疎經活血湯에 白屈

菜를 加味한 處方이다.

제2형 콜라겐(type II collagen) 유도 RA 모델과 ad-

juvant 유도 RA 모델에서 疎經活血湯의 관절염 완화 효

과가 검증되었으나34,35), 제2형 콜라겐 항체(CAb) 유도 

Fig. 13. Effect of SGHHTGB on serum IL-6 in BALB/c mice 

with RA. Normal mice received neither injection nor treatment 

(Normal). RA mice received intraperitoneal injection of CAb 

cocktail (5 mg) on day 1 and LPS (100 μg) on day 3. After 

antibody injection, RA mice received oral treatment with DW 

(Control) or SGHHTGB (300 mg/kg or 500 mg/kg) once a 

day for 15 days. Serum levels of IL-6 were determined using 

IL-6 ELISA kit, as described in Materials and Methods. 

SGHHTCB: Sogyunghwalhyel-tang-gamibang, IL-6: interleukin-6, 

RA: rheumatic arthritis, CAb: collagen antibody, LPS: lip-

opolysaccharide, DW: distilled water, ELISA: enzyme-linked 

immunosorbent assay. Data are the mean±standard error of 

mean (n=6). *p<0.05.

Fig. 14. Effect of SGHHTGB on serum nitrite in BALB/c mice 

with RA. Normal mice received neither injection nor treatment 

(Normal). RA mice received intraperitoneal injection of CAb 

cocktail (5 mg) on day 1 and LPS (100 μg) on day 3. After 

antibody injection, RA mice received oral treatment with DW 

(Control) or SGHHTGB (300 mg/kg or 500 mg/kg) once a 

day for 15 days. Serum levels of nitrite were determined by 

Griess assay, as described in Materials and Methods. SGHHTCB: 

Sogyunghwalhyel-tang-gamibang, RA: rheumatic arthritis, CAb: 

collagen antibody, LPS: lipopolysaccharide, DW: distilled water. 

Data are the mean±standard error of mean (n=6). *p<0.05.

Fig. 15. Effect of SGHHTGB on serum PGE2 in BALB/c mice 

with RA. Normal mice received neither injection nor treatment 

(Normal). RA mice received intraperitoneal injection of CAb 

cocktail (5 mg) on day 1 and LPS (100 μg) on day 3. After 

antibody injection, RA mice received oral treatment with DW 

(Control) or SGHHTGB (300 mg/kg or 500 mg/kg) once a 

day for 15 days. Serum levels of PGE2 were determined by PGE2 

ELISA kit, as described in Materials and Methods. SGHHTCB: 

Sogyunghwalhyel-tang-gamibang, PGE2: prostaglandin E2, 

RA: rheumatic arthritis, CAb: collagen antibody, LPS: lip-

opolysaccharide, DW: distilled water, ELISA: enzyme-linked 

immunosorbent assay. Data are the mean±standard error of 

mean (n=6). *p<0.05.
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RA 모델에서는 疎經活血湯의 효능이 검증된 바 없다. 본 

연구는 CAb과 LPS로 유도된 RA 모델에서 SGHHTGB

의 관절염 완화 효과를 조사하였다.

콜라겐은 인간 및 척추동물의 생체를 구성하는 기능

성 단백질로 약 12종류가 있으며, 특히 제1형(Type I), 

제2형, 제3형, 제4형, 제5형 콜라겐이 인간 생체에 가장 

많이 존재한다37,38). 이들 중에서 제2형 콜라겐은 연골

을 구성하는 주요 단백질이며 관절연골 교원질의 90%

를 차지한다39,40). 대부분의 mouse 계열(strain)에서 제2

형 콜라겐은 자기항원(self antigen)으로 작용하여 자가

면역질환으로 알려진 RA를 유발하지 않는다41). 이러한 

생리적 상태를 면역학적으로 자기관용(self tolerance)이

라고 한다. 그러나 특정 mouse 계열에서는 제2형 콜라

겐을 비자기항원(non-self antigen)으로 잘못 인식함으로

써 면역계가 연골을 구성하는 제2형 콜라겐에 대해 면

역반응을 수행하여 RA를 유발할 수 있다42-44). 이러한 

실험동물의 RA 모델과 인간의 RA 환자의 공통적인 면

역학적 특징으로 혈액 내에 제2형 콜라겐 항체(CAb)가 

다량으로 존재한다44). 면역관용(immune tolerance) 실패

에 의해 생성된 CAb 항체는 연골의 특정 항원결합부위

(antigen epitope)에 결합되고, 이어서 이러한 결합을 인

식하는 면역세포가 순차적으로 염증반응을 유발하면서 

RA가 유발된다4). 연골의 특정 부위에 결합된 CAb을 인

식하여 초기 염증반응을 유발하는 대표적인 면역세포는 

활막 내부에 상주(常駐)하는 활막 대식세포(synovial 

macrophage)이며, 활막 대식세포가 활성화되어 분비하

는 대표적인 염증매개 물질에는 TNF-α, PGE2 등이 있

다4,7,10,13). 결합된 CAb에 의해 활성화된 대식세포에서 

다량으로 분비되는 TNF-α는 염증반응의 세기와 기간

을 증가하고 파골세포를 활성화시켜 뼈의 손실과 관절

의 변형을 유발한다13). 한편, 분비된 PGE2는 통증, 발

열, 부종 등을 유발한다13). RA 환자에 있어서 일반적인 

대증요법에 사용되는 비스테로이드성 약물은 염증세포

의 COX-2 기능을 저해시켜 PGE2 분비를 억제함으로

써 통증, 발열 등을 감소시키고14,45), 심한 RA 병증에 선

별적으로 투여되는 항-TNF-α 제제는 체내 TNF-α 양을 

감소시켜 염증세포의 염증반응을 완화시키는 효과가 

있다17-19). 종합적으로 대식세포의 활성화 억제와 관련

된 항염증 및 진통 효과는 약물을 사용하는 RA 질병 치

료에 있어서 우선적으로 고려되어야 한다.

이에 본 연구에서는 SGHHTGB의 항염증 효과를 세

포수준에서 평가하기 위해 이 약물이 RAW264.7 대식

세포의 활성화에 어떤 영향을 주는지 조사하였다. 세포

독성을 나타내지 않는 농도의 SGHHTGB을 대식세포

에 처리한 다음 박테리아 내독소로 알려진 LPS를 사용

하여 대식세포 활성화를 유도하고, 전염증성 cytokine 

(TNF-α, IL-1β 및 IL-6)의 생성과 염증성 효소(iNOS/NO 

및 COX-2/PGE2)의 발현을 각각 조사하여 약물의 항염

증 효과를 평가하였다. SGHHTGB는 활성화된 대식세

포에서 TNF-α, IL-1β 및 IL-6 생성을 효과적으로 감소

시켰다. 또한, iNOS 및 COX-2 발현을 억제함으로써 

NO 및 PGE2 생성을 감소시켰다. 일반적인 항염증제가 

염증세포의 활성화를 억제함으로써 전염증성 cytokine 및 

염증매개 물질의 생성을 감소시키는 점을 고려해볼 때 본 

연구에서 관찰된 대식세포의 활성화 억제는 SGHHTGB의 

항염증 효과에 의한 것으로 판단된다.

인간과 실험동물에서 RA와 같은 자가면역질환은 외

부 감염(infection)에 의해서 질환의 증상이 악화되는 특

징이 있다46). 이러한 특징을 면역학적으로 bystander 효

과라고 하며, 감염원이 T 세포 및 B 세포의 활성화에 

관여하기 때문에 나타나는 면역학적인 현상이다46). 본 

연구에서는 실험동물에서 RA를 효과적으로 유발하기 

위해 콜라겐 항체인 CAb을 투여한 후에 감염원의 역할

을 담당하는 소량의 LPS를 처리하여 RA 증상을 악화

시켰다. 이러한 실험조건에서 SGHHTGB의 RA 개선 효

과를 실험동물 수준에서 조사하였다. CAb 항체와 LPS 

내독소로 유도된 RA 실험동물 모델에서 SGHHTGB 처

리는 RA 질병 활성도 및 발의 부종을 유의하게 감소시

켰다. 또한, 병리조직학적 분석결과로부터 SGHHTGB 

처리에 의해 염증세포의 침윤(infiltration)이 대조군에 

비해 상대적으로 감소된 것을 관찰할 수 있었다. 이러

한 관찰결과가 활막 대식세포의 활성화 억제와 관련이 

있는지 조사하기 위해 실험동물의 혈액에서 대식세포 

주요 생성물인 TNF-α, IL-1β, IL-6, NO, PGE2 양을 각

각 측정하였다. 측정결과, SGHHTGB 처리는 혈청 TNF-

α, IL-1β, IL-6, NO, PGE2 양을 유의하게 감소시켰다.

이상의 관찰결과를 종합해보면 대식세포 염증 모델과 

CAb과 LPS로 유도된 RA 실험동물 모델에서 SGHHTGB

는 대식세포의 활성화를 억제시키는 항염증 효과를 통

해 RA 완화 효과를 나타내는 것으로 판단된다. 하지만 
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본 연구의 류마티스 관절염 유도 실험 모델은 15일의 

연구만으로 진행되는 단기간의 실험으로, SGHHTGB의 

장기 투여가 류마티스 관절염에 지속적으로 미치는 영

향을 파악하는 것에는 한계가 있어 추후 진행되는 연구

에서 추적 관찰이 가능한 모델으로 실험을 설정하여 장

기간 추적 연구가 필요하리라 생각된다.

결론»»»

박테리아 내독소(LPS)로 자극된 대식세포 모델 및 제

2형 콜라겐 항체(CAb)와 LPS로 유도된 류마티스 관절염

(RA) 실험동물 모델에서 疎經活血湯加味方(SGHHTGB)

의 항염증 효과와 관절염 완화 효과를 각각 조사하여 

다음과 같은 결과를 얻었다.

1. LPS 자극에 의해 활성화된 RAW264.7 대식세포 염

증 모델에서 SGHHTGB 처리는 전염증성 cytokine 

(TNF-α, IL-1β 및 IL-6)의 생성을 억제하였다.

2. 또한 iNOS와 COX-2 염증효소의 발현을 억제하여 

NO와 PGE2 염증물질의 분비를 감소시켰다.

3. CAb 항체와 LPS 내독소로 유도된 RA 실험동물 

모델에서 SGHHTGB 구강 투여는 관절염을 완화

시키고, 발 부종 및 염증세포 침윤을 감소시켰다.

4. 또한 활성화된 대식세포에서 주로 생성되는 혈청 

cytokine (TNF-α, IL-1β 및 IL-6)과 혈청 염증물질

(NO 및 PGE2)을 감소시켰다.

이상의 결과로 보아 SGHHTGB은 대식세포 활성화

를 억제하는 항염증 효과에 의해 관절염 완화 효과를 

나타내는 것으로 판단되며 향후 관련 연구가 진행됨에 

따라 임상적으로 류마티스 관절염에 활용될 수 있을 것

으로 보인다.
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