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ABSTRACT

Objectives：3-Acetyl-11-keto-β-boswellic acid (AKBA) is a major active compound in Boswellia serrata. We 

investigated the arthritic changes following AKBA administration in monosodium iodoacetate (MIA)-induced 

osteoarthritis rats.

Methods：All rats were randomly divided into five groups: Normal, Control, INDO (indomethacin 2 mg/kg treated), 

AKBA30 (AKBA 30 mg/kg treated), and AKBA60 (AKBA 60 mg/kg treated); drugs were given 2 weeks before MIA 

injection. For all groups except the normal group, 50 μL of sterile saline with MIA (80 mg/mL) was injected into 

the right knee joint 2 weeks after drug administration. The drug administration was continued for 4 weeks from 1 

week after osteoarthritis induction. The histomorphological changes of knee joint cartilage were observed by H&E 

staining. Also, the levels of glycosaminoglycan (GAG), cartilage oligomeric matrix protein (COMP), 5-lipoxygenase 

(5-LOX), 5-LOX-activating protein (FLAP), and leukotriene B4 (LTB4) in the knee joint were determined by the 

ELISA kits. The expressions of mitogen-activated protein kinases (MAPKs), inflammatory cytokines, and matrix 

metalloproteinases (MMPs) in knee joint were detected by Western blot.

Results：Data show that levels of 5-LOX, FLAP, LTB4, and COMP were downregulated significantly in the AKBA 

treated groups when compared to those in the Control group. On the other hand, GAG levels were significantly 

elevated. As a result of Western blot, the AKBA-treated groups significantly inhibited phosphorylation of MAPKs. 

In addition, significant downregulation of the expression of inflammatory cytokines and MMPs was found in the 

AKBA-treated groups.    1)

*Corresponding author : Seong-Soo Roh, College of Korean Medicine, Daegu Haany University, 136, Sincheondong-ro, Suseong-gu, 
Daegu, 42158, Republic of Korea.
·Tel : +82-53-770-2351  ·Fax : +82-53-768-6340 ·E-mail : ddede@dhu.ac.kr
#First author : Min Ju Kim, Department of Herbology, College of Korean Medicine, Daegu Haany University.
·Tel : +82-53-770-2258 ·Fax : +82-53-768-6340 ·E-mail : mj8976@naver.com
·Received : 01 August 2022 ·Revised : 30 August 2022 ·Accepted : 25 September 2022



28 大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 37 No. 5, 2022

Conclusion：Our findings suggest that administration of AKBA could exert better chondroprotective and anti- 

inflammatory effects for MIA-induced osteoarthritis rats.
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Ⅰ. 서   론

골관절염 (Osteoarthritis)은 전 세계적으로 고령화 사회에서 

흔히 나타나는 만성적인 퇴행성 질환 중 하나이다1, 2). 관절을 

이루고 있는 연골, 인대, 뼈 등에 손상을 입어 생기는 통증과 

염증을 특징으로 가진다3, 4). 일반적으로 강직, 통증, 근육경련 

또는 부종 등의 증상이 나타나며, 골관절염이 일어나는 원인

으로는 퇴행성 변화, 감염, 면역계 이상, 외상, 대사 장애 등이 

있다5). 한의학적으로 골관절염은 痺病證에 속하며 關節, 筋骨, 

肢體 등에 腫脹, 麻木, 屈伸不利, 熱感 등과 같은 증상이 일어

나는 질환으로 주로 痺證의 치료법을 사용하였다6). 현재 골관

절염의 치료방법으로는 연골 보호제, 아세트아미노펜 등의 스

테로이드성 진통소염제, 나프록센, 이브프로펜 둥의 비스테로

이드성 진통소염제와 같은 약물들을 사용하는 약물치료법 있

으나 이러한 약물들은 오랫동안 복용하면 위장, 간 및 신기능에 

장애를 일으키거나 중독 등의 부작용들이 나타나게 된다고 알

려져 있다7). 그렇기에 골관절염 치료효과가 있으며 부작용이 

적은 천연소재의 개발이 필요한 실정이다.

橄欖科 (Burseraceae)에 속한 乳香 (Boswellia serrata)은 

性은 溫하며 독이 없고, 味는 辛, 苦하다. 乳香은 肝, 心, 肝經에 

주로 작용하고 助陽, 活血止痛, 舒筋, 消腫 등과 같은 효능이 

지니고 있어 經前腹痛, 經閉, 久潰不斂, 産後瘀血刺痛 등의 

병증을 치료하는 것으로 알려져 있다 8). 현재까지 진행된 연구

들로는 항산화, 항염증 및 항균 등의 작용으로 피부염 개선효과 

등이 있다9, 10). 주요 성분인 boswellic acid는 boswellia 종의 

gum resin에 존재하는 terpenoids이다11). 약 12개의 서로 

다른 terpenoids가 확인되었으며12), 그 중에서 β-boswellic 

acid (BBA)와 Acetyl-11-keto-β-boswellic acid (AKBA)

는 여러 약리적 효과가 있다고 알려져 있다13). AKBA는 염증

반응에 관여하는 류코트리엔 (leukotrienes)을 형성하는데 작용

하는 5-lipoxygenase (5-LOX)의 활성을 억제시킴으로 염

증성 사이토카인들의 생성을 억제하는 물질로 알려져 있으나 

골관절염모델에서의 작용기전 및 효능을 확인하기 위한 기반

연구는 미비한 실정이다14).

이러한 근거에 따라 본 연구에서는 monosodium iodoacetate 

(MIA)로 골관절염을 유발한 동물모델에 乳香의 성분인 AKBA

를 투여할 경우 미치는 영향에 대하여 연구하였고, 유의한 결

과를 얻었기에 이를 보고하는 바이다.  

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 실험재료

본 실험에 사용된 시험물질인 3-Acetyl-11-keto-β- 

boswellic acid (AKBA)는 Chengdu Biopurify 

Phytochemicals Ltd. (Sichuan, China)에서 구입하여 사용

하였다. 그리고 골관절염 유발약물인 monosodium iodoacetate 

(MIA)와 양성대조 약물인 indomethacin는 Sigma Aldrich 

Co. Ltd. (St. Louis, MO, USA)에서 구입하였다. 1차 항체

인 p38 mitogen-activated protein kinases (p38)는  Cell 

Signaling Technology Inc. (Danvers, MA, USA)에서 구

입하였으며, extracellular signal-regulated kinase (ERK), 

phospho-ERK (p-ERK), c-Jun N-terminal kinases 

(JNK), phospho-JNK (p-JNK), phospho-p38 (p-p38), 

tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1 beta 

(IL-1β), IL-6, matrix metalloproteinase-3 (MMP-3), 

MMP-13, β-actin, histone은 Santa Cruz Biotechnology 

(Dallas, TX, USA)에서 구입하였다. 2차 항체는 GeneTex, 

Inc. (Irvine, CA, USA)에서 구입하여 사용하였으며, BCA 

protein assay kit는 Thermo Fisher Scientific (Waltham, 

MA, USA)에서 구입하였다. Nitrocellulose membranes와 

ECL Western Blotting Detection Reagents는 Amersham 

GE Healthcare (Buckinghamshire, UK)에서 구입하였다.

2. 실험동물

4주령의 Sprague–Dawley (SD)계 체중 140~160 g의 수컷 

흰쥐를 DBL (Eumseong, Korea)에서 구매하여, 물과 고형

사료를 충분히 공급하며 1주일간 실험실 환경에 적응시킨 후 

실험에 사용하였다. 동물 사육실은 명암주기 12시간, 온도 

22 ± 2℃, 습도 50 ± 5%가 되도록 조절하였다. 대구한의대

학교 동물 실험 윤리위원회의 승인 (DHU2021-099)을 얻어 

실험을 시행하였으며 동물관리 규정을 준수하였다.

3. 골관절염 유발 및 효능평가

1) 골관절염 유발 및 투여

실험동물의 오른쪽 무릎관절 주변을 깨끗이 제모한 후, 골

관절염 유발물질인 MIA (80 mg/mL)를 당뇨주사기를 사용

하여 오른쪽 무릎 관절강 내에 50 μL씩 투여한다. MIA 희석 

시에는 0.9% saline을 사용하였다. 관절염의 유발을 확인하기 

위해 MIA 투여 7일 후, 뒷발 체중부하를 기준으로 선별하였다. 
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실험군은 관절염을 유발하지 않은 정상군과 관절염을 유발하고 

증류수를 투여한 대조군, 관절염을 유발하고 indomethacin을 

2 mg/kg 투여한 양성대조군 (INDO), AKBA를 30 mg/kg 

(AKBA30), 60 mg/kg (AKBA60) 투여한 실험군 총 5그룹

으로 각각 9마리씩 분류하여 실험에 사용하였다. 시험물질은 

MIA로 골관절염을 유발하기 2주 전부터 매일 1회/1일 경구

투여 하였으며, 그 후 MIA로 골관절염을 유발하고 7일이 경

과된 날부터 4주간 1회/1일 투여하였다.

2) 뒷다리 체중 부하 측정

Incapacitance tester (Ser No. 01/45/25, Linton 

instrument Co., UK)를 이용하여 오른쪽, 왼쪽 뒷다리 부하 

무게를 골관절염 유발 전, 유발 1주차, 3주차, 5주차 간격으로 

측정하였다. 뒷다리 체중 부하 측정 결과는 골관절염이 유발된 

오른쪽 뒷다리의 체중 부하량에 정상적인 왼쪽 뒷다리 부하량을 

계산하여 체중 부하 비율을 계산하였다. 정상군의 체중 부하 

비율에 각 군의 체중 부하 비율을 계산한 후 평균 ± 표준편

차로 나타내었으며, 다음의 식을 이용하였다.

체중 부하 비율 = 
관절염 유발 뒷다리 체중 부하량

정상 뒷다리 체중 부하량
 ×100

상대적 체중 부하 = 
각 군의 체중 부하 비율

정상군의 체중 부하 비율의 평균
 ×100

3) 혈액학적 분석

실험 종료 후, 복대정맥에서 혈액을 채취하여 4,000 rpm, 

4℃으로 10분간 원심 분리 후 상층액인 혈청을 분리하였으며, 

실험에 사용하기 전까지 -80℃에 보관하였다. 분리한 혈청 

내 간손상 지표인 glutamic oxaloacetic transaminase (GOT), 

glutamic pyruvic transaminase (GPT)를 ELISA Kit로 분

석하였다. 사용된 GOT, GPT kit는 Asanpharm (Seoul, 

Korea)에서 구입하여 사용하였다.

4) 조직학적 분석

- Hematoxylin & Eosin (H&E) 염색

: 부검 후, 적출한 관절을 중성완충 포르말린에 고정한 후, 

검체 제작에 적합한 강도가 될 때까지 탈회하였다. 탈

회가 완료된 관절을, 조직표본 제작에 적합한 크기의 

형태로 삭정을 한 후, 카세트에 넣어 13시간 조직처리를 

실시하였다. 그 다음, 약 3㎛ 두께로 박절하여 발생된 

절편을 슬라이드에 부착하여 건조 후 탈 파라핀, 함수

과정을 거쳐 증류수로 세척하였으며, H&E 염색을 실

시하였다.

- 염증 및 연골관련 ELISA Kit 분석

 : 관절 조직에 buffer A (10 mM HEPES, 10 mM KCl, 

2 mM MaCl2, 1 mM DTT, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM 

PMSF, protease inhibitor)와 buffer C (50 mM 

HEPES, 50 mM KCl, 300 mM NaCl, 1 mM DTT, 

0.1 mM EDTA, 0.1 mM PMSF, 1% glycerol, 

protease inhibitor)를 사용하여 세포질과 핵을 분리

하였다. 분리된 세포질 내 5-lipoxygenase (5-LOX), 

5-lipoxygenase-activating protein (FLAP), 

leukotriene B4 (LTB4), glycosaminoglycan (GAG), 

cartilage oligomeric matrix protein (COMP)을 

ELISA Kit로 분석하였다. 사용된 5-LOX, FLAP, 

GAG, COMP kit는 Mybiosource (San Diego, CA, 

USA)에서 구입하였으며, LTB4 kit는 R&D Systems, 

Inc. (Minneapolis, MN, USA)에서 구입하여 사용

하였다.

- Western blot

: 분리한 세포질과 핵 내의 단백질 발현을 측정하기 위해 

일정량의 단백질을 10~12% SDS-polyacrylamide 

gel 전기영동 한 다음 nitrocellulose membrane으로 

이동시켰다. 그 후 nitrocellulose membrane에 측정

하고자하는 1차 항체 (PBS-T 1:1000 희석)를 처리하여 

4℃에서 overnight 시킨 다음 PBS-T를 사용하여 세척

하였다. 각각의 1차 항체에 맞는 2차 항체 (PBS-T 

1:3000 희석)로 2시간 상온에서 반응시킨 후 PBS-T로 

세척하였다. 세척한 nitrocellulose membrane을 

ECL 용액에 노출시킨 후 Sensi-Q2000 Chemidoc으로 

단백질 발현을 확인하였으며, ATTO Densitograph 

Software (ATTO Corporation, Tokyo, Japan) 프로

그램으로 발현량을 정량하여 실험군간 비교하였다 

(Fold of Normal).

4. 통계분석

실험에 사용된 값들은 mean±SD로 표시하였으며, SPSS 

(Version 26.0, IBM, Chicago, IL USA)로 one-way analysis 

of variance (ANOVA) test를 사용한 후, least-significant 

differences (LSD) test로 사후검정을 실시하여 유의수준 p <

0.05에서 검증하였다.

Ⅲ. 결   과

1. 체중 부하 결과

뒷다리 체중 부하를 측정한 결과, 유발 1주차에 정상군과 

비교하여 MIA 골관절염 유발군들에서 유의하게 감소하는 것을 

확인하였으며, 대조군에 비하여 투여군들이 유의하지는 않으나 

증가하는 경향을 나타냈다. 또한 3주차부터는 대조군과 비교

하여 모든 투여군에서 유의한 증가를 보였으며 (p < 0.001), 

AKBA60군의 경우 5주차에는 양성대조군인 INDO군 만큼의 

증가를 보였다 (Fig. 1).
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Fig. 1.Effects of AKBA on the hind paw weight bearing distribution
in MIA-induced osteoarthritis rats. All data are expressed mean 
±SD (n = 9 rats per group). Significance: ###p < 0.001 compared
vs. Normal group and ***p < 0.001 vs. Control group by LSD test.

2. 혈청 내 GOT와 GPT 분석 결과

혈청 내 간손상 지표인 GOT와 GPT 수치를 측정한 결과, 

GOT의 경우 정상군에 비해 대조군에서 MIA로 인하여 26.99% 

유의하게 증가하였다 (p < 0.001). 반면에 INDO군과 AKBA60

군은 대조군에 비해 각각 13.27% (p < 0.05), 13.34% (p < 0.05) 

유의하게 감소하였다 (Fig. 2A). 

GPT의 경우 대조군에서 정상군보다 16.79% 유의하게 증가

하였으며, 대조군에 비하여 투여군들에서 유의하지는 않으나 

감소하는 것을 확인하였다  (Fig. 2B).

Fig. 2. Effects of AKBA on the levels of GOT and GPT in the serum 
of MIA-induced osteoarthritis rats. Levels of (A) GOT and (B) GPT
in serum measured by ELISA. All data are expressed mean±SD 
(n = 9 rats per group). Significance: #p < 0.05, ###p < 0.001 
compared vs. Normal group and *p < 0.05 vs. Control group by 
LSD test.

3. 관절조직 내 GAG와 COMP 분석 결과

Proteoglycan의 분해산물인 GAG의 활성 분석 결과, 정상군 

수치에 비해 대조군 수치가 0.68배로 MIA로 인해 유의하게 

감소하였으며 (p < 0.001), 투여군들인 INDO군, AKBA30군, 

AKBA60군은 각각 대조군 수치에 1.34배 (p < 0.001), 1.17배 

(p < 0.05), 1.29배 (p < 0.01)로 대조군에 비해 GAG 수치가 

유의적으로 증가하는 것을 확인할 수 있었다 (Fig. 3A). 연골을 

구성하는 Type 2 collagen의 분해산물인 COMP의 활성을 관절

조직 세포질에서 측정한 결과, 대조군의 수치가 정상군 수치의 

1.77배로 유의적으로 높게 나타났다 (p < 0.001). 한편 INDO

군, AKBA30군, AKBA60군은 각각 대조군 수치에 0.71배 

(p < 0.001), 0.82배 (p < 0.01), 0.76배 (p < 0.001)로 대조군

보다 유의적으로 낮게 나타났다 (Fig. 3B).

Fig. 3. Effects of AKBA on the levels of GAG and COMP in the 
knee joint of MIA-induced osteoarthritis rats. Levels of (A) GAG 
and (B) COMP in knee joint measured by ELISA. All data are 
expressed mean±SD (n = 9 rats per group). Significance: ###p <
0.001 compared vs. Normal group and *p < 0.05, **p < 0.01, ***p <
0.001 vs. Control group by LSD test.

4. 관절조직 내 5-LOX 경로 분석 결과

염증반응에 관여하는 물질인 류코트리엔 (leukotrienes)을 

형성하는 주요 경로인 5-LOX, FLAP, LTB4의 활성을 관절

조직 세포질에서 ELASA kit를 사용하여 측정하였다. 5-LOX 

측정 결과, MIA에 의하여 대조군에서 수치가 정상군 수치에 

1.31배로 유의하게 증가하였으며 (p < 0.001), INDO군, 

AKBA30군, AKBA60군은 대조군 수치에 각각 0.80배 (p <

0.001), 0.82배 (p < 0.01), 0.79배 (p < 0.001)로 유의하게 

감소하는 것을 확인할 수 있었다 (Fig. 4A). 5-LOX를 활성화

시키는 FLAP를 측정한 결과, 대조군의 수치가 정상군 수치의 

1.46배로 유의하게 증가하였다 (p < 0.001). 대조군과 비교하여 

INDO군, AKBA30군은 유의하지는 않으나 감소하는 경향이 

나타났으며, AKBA60군의 경우, 대조군 수치의 0.88배로 유의
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하게 감소하는 것을 확인할 수 있었다 (p < 0.05) (Fig. 4B). 

5-LOX의 대사산물 중 하나인 LTB4 측정결과, 대조군의 수치

가 정상군 수치의 4.21배로 유의하게 증가하였으며, INDO군, 

AKBA30군, AKBA60군은 대조군 수치에 각각 약 0.81배 (p <

0.01), 0.84배 (p < 0.01), 0.70배 (p < 0.001)로 유의하게 

감소하는 것을 확인할 수 있었다 (Fig. 4C).

Fig. 4. Effects of AKBA on the levels of inflammation-related factors
in the knee joint of MIA-induced osteoarthritis rats. Levels of (A) 
5-LOX, (B) FLAP, and LTB4 in knee joint measured by ELISA. All 
data are expressed mean±SD (n = 9 rats per group). Significance:
###p < 0.001 compared vs. Normal group and *p < 0.05, **p < 0.01,
***p < 0.001 vs. Control group by LSD test.

5. Western blot 분석 결과

1) Mitogen-activated protein kinases (MAPKs)

여러 만성 염증성 질환에서 항염증을 조절하는데 중요한 

역할을 하는 MAPKs 경로를 western blot으로 분석하였다. 

그 결과, ERK, JNK, p38 모든 인자에서 정상군에 비하여 대

조군에서 MIA에 의해 인산화가 유의하게 증가하는 것을 확인

할 수 있었다 (p < 0.001). 증가된 ERK의 인산화를 INDO군, 

AKBA30군, AKBA60군이 각각 대조군 발현량의 0.72배 (p

< 0.001), 0.86배 (p < 0.05), 0.83배 (p < 0.01)로 유의하게 

억제하는 것을 확인할 수 있었다. 또한 JNK 인산화를 INDO군, 

AKBA30군, AKBA60군이 대조군 발현량의 0.75배 (p < 0.01), 

0.85배 (p < 0.05), 0.85배 (p < 0.05)로 유의하게 억제시켰다. 

그리고 p38 인산화를 INDO군과 AKBA60군에서 대조군 발현

량의 0.77배 (p < 0.001), 0.84배 (p < 0.01)로 유의하게 억제

시키는 것을 알 수 있었다 (Fig. 5).

Fig. 5. Effects of AKBA on activities of MAPKs in the knee joint of 
MIA-induced osteoarthritis rats. Expression of ERK, JNK, and p38
in knee joint measured by western blot. All data are expressed 
mean±SD (n = 9 rats per group). Significance: ###p < 0.001 
compared vs. Normal group and *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001
vs. Control group by LSD test.

2) 염증성 사이토카인 분석

Western blot으로 염증성 사이토카인의 발현량을 분석한 

결과, 모든 인자에서 MIA 골관절염 유발로 인하여 대조군에서 

정상군보다 발현량이 유의하게 증가하는 것으로 나타났다 (p <

0.001). 투여군들의 발현량은 TNF-α의 경우, 대조군 발현량

의 INDO군 0.73배 (p < 0.001), AKBA30군 0.88배 (p < 0.01), 

AKBA60군 0.78배 (p < 0.001)로 유의하게 감소하였다. 그리

고 IL-1β에서도 대조군 발현량의 INDO군 0.71배 (p < 0.001), 

AKBA30군 0.92배 (p < 0.05), AKBA60군 0.86배 (p < 0.01)

로 유의하게 감소하는 것을 확인할 수 있었다. IL-6의 경우,  

대조군 발현량의 INDO군 0.78배 (p < 0.001), AKBA30군 

0.98배, AKBA60군 0.86배 (p < 0.01)로 INDO군과 AKBA60

군에서 발현량이 유의하게 감소하는 것으로 나타났다 (Fig. 6).

3) Matrix metalloproteinases (MMPs)

연골을 구성하는 collagen 기질을 손상시켜 퇴행성 관절염을 

더욱 악화시키는 것으로 알려진 MMPs를 western blot으로 

분석한 결과, MMP-3의 경우 정상군에 비해 대조군의 발현

량이 1.31배로 유의하게 증가하였으며, 투여군들은 이러한 

대조군의 발현량의 INDO군 0.83배 (p < 0.001), AKBA30군 

0.85배 (p < 0.01), AKBA60군 0.77배 (p < 0.001)로 유의하게 

감소하였다. 특히 AKBA60군의 경우 정상군 수준까지 감소
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하는 것을 확인할 수 있었다. MMP-13 분석 결과, MIA로 인

하여 대조군의 발현량이 정상군의 1.19배로 유의하게 증가하

였으며, 투여군들은 대조군 발현량의 INDO군 0.86배 (p <

0.001), AKBA30군 0.97배, AKBA60군 0.91배 (p < 0.05)로 

INDO군과 AKBA60군에서 발현량이 유의하게 감소하는 것

으로 나타났다 (Fig. 7).

Fig. 6. Effects of AKBA on activities of inflammatory cytokines in 
the knee joint of MIA-induced osteoarthritis rats. Expression of 
TNF-α, IL-1β, and IL-6 in knee joint measured by western blot.
All data are expressed mean±SD (n = 9 rats per group). 
Significance: ###p < 0.001 compared vs. Normal group and *p < 0.05,
**p < 0.01, ***p < 0.001 vs. Control group by LSD test.

Fig. 7. Effects of AKBA on activities of MMPs in the knee joint of 
MIA-induced osteoarthritis rats. Expression of MMP-3 and MMP-
13 in knee joint measured by western blot. All data are expressed
mean±SD (n = 9 rats per group). Significance: ###p < 0.001 
compared vs. Normal group and *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001
vs. Control group by LSD test.

6. 관절조직 H&E 염색 결과

관절조직의 손상된 연골의 회복 상태를 관찰하기 위한 H&E 

염색 분석 결과, 정상군의 경우 연골과 활막 조직 등에 이상이 

일어나지 않은 정상적인 상태이지만 대조군의 경우, MIA로 

인하여 골관절염이 유발되어 연골 표면이 매끄럽지 못하며 활막 

조직의 변성과 변형이 나타났다. 반면에 INDO군, AKBA60

군의 경우 대조군과 비교해 연골 표면이 매끄러우며 활막 조직 

등의 상태가 호전되어 MIA 유발에 의한 관절조직 손상이 억

제되는 것을 확인할 수 있었다 (Fig. 8).

Fig. 8. Histopathological features of knee joint tissue of MIA- 
induced osteoarthritis rats. Representative photographs of knee 
joint tissues stained with hematoxylin&eosin (H&E, ×40 magnification). 
Scale bars = 300 ㎛

IV. 고   찰

골관절염은 연골의 소실에 의해 연골하골과 활액막에 2차

적인 변화를 일으키는 병증으로 고연령에서 높은 유병률이 나

타난다15). 실험에서 사용한 MIA는 실험동물에 주입되는 농도

에 따라 관절의 퇴화와 기능장애를 여러 수준으로 유발할 수 

있다고 알려져 있다16). 이에 본 연구에서는 MIA로 골관절염이 

유발된 동물모델에 乳香의 성분인 AKBA의 치료효과에 대하여 

알아보았다.

실험군은 정상군, 대조군, indomethacin을 2 mg/kg 투여한 

INDO군, AKBA를 30 mg/kg 투여한 AKBA30군, AKBA를 

60 mg/kg 투여한 AKBA60군으로 총 5군으로 나누어 실험을 

진행하였다. 실험을 위하여 정상군을 제외한 나머지 군에 2주

간 양성대조 약물인 indomethacin과 시험물질인 AKBA의 

투여를 진행한 후, MIA로 골관절염을 유발하였다. 그리고 유발 

1주일 후 4주간 다시 경구투여를 진행하였다. 4주간의 실험이 

종료된 후, ELISA kit를 이용해 혈청 내 GOT, GPT와 관절

조직 내 5-LOX, FLAP, LTB4, GAG, COMP를 측정하였다. 

또한 western blot으로 관절조직 내 염증 및 collagen 기질 

손상관련 단백질 발현을 분석하였다.

MIA로 한쪽 다리무릎에 골관절염이 유발된 동물모델의 경우 

통증으로 인하여 유발된 다리에 힘을 주지 못하는 것이 특징

이다. 이에 실험기간동안 실험동물들의 주간별 뒷다리 체중 
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부하를 측정한 결과, 유발 후 1주차부터 정상군 대비 대조군

에서 유의하게 감소하였다. 투여군들의 경우 유발 전 2주간의 

경구투여로 인하여 유발 후 1주차의 뒷다리 체중 부하가 대조

군에 비하여 유의하지는 않으나 증가하는 경향을 나타냈다. 

또한 유발 3주차부터는 매주 대조군과 비교하여 모든 투여군

들에서 유의하게 증가하는 것을 확인할 수 있었다 (Fig. 1).

간손상 지표인 GOT, GPT는 간, 심장 등의 조직에 있는 효

소로 조직의 손상에 의하여 혈액 내로 분리되어 수치가 증가

하게 된다17). 혈청 내 GOT, GPT 수치를 측정한 결과, GPT 

수치에는 큰 영향이 없었으나, GOT 수치의 경우 MIA 주입으로 

인하여 증가된 수치들이 INDO군과 AKBA60군에서 유의하게 

감소하였다 (Fig. 2).

관절연골을 구성하는 proteoglycan, GAG 등의 물질들이 

줄어들게 되면 연골의 연화를 일으켜 관절의 퇴행성 변화를 

야기시켜 골관절염이 진행되게 된다18). COMP는 관절연골 내 

Type 2 collagen의 분해산물로 골관절염이 진행되는 동안 함

량이 증가하게 된다19, 20). 그렇기에 GAG와 COMP는 골관절염 

관련 연구들에서 중요한 바이오마커로 사용되고 있다. 이에 

실험동물의 관절조직 세포질 내에 GAG와 COMP 함량을 

ELASA kit를 사용하여 분석하였다. GAG 함량 분석 결과, 

MIA가 무릎 관절연골을 손상시켜 대조군의 GAG 함량을 정

상군 보다 유의하게 감소시키는 것을 확인하였다. 반면에 

INDO군과 AKBA 투여군들은 MIA로 인한 관절연골 손상을 

억제하여 GAG 함량이 대조군 보다 유의하게 증가한 것을 확

인하였다. COMP 함량 분석 결과, MIA로 인해 연골 내 

collagen이 분해되어 대조군의 함량이 유의하게 증가하였으며, 

이를 INDO군, AKBA30군, AKBA60군에서 유의하게 감소시

킴으로써 실험동물의 골관절염을 개선시켰다 (Fig. 5).

염증과정에 관련된 arachidonic acid는 COXs, cytochrome 

P450, LOXs에 의해 대사되는데 그 중 5-LOX는 염증생성과 

알레르기 반응에 관여하는 leuktrienes을 생성하는 경로의 핵심 

효소이다21-23). 이러한 5-LOX를 활성하는 단백질인 FLAP는 

arachidonic acid를 5-LOX로 선택적으로 전달하여 leuktrienes 

합성에 관여하는 역할을 한다고 알려져 있다24). 이렇게 활성

화된 5-LOX는 여러 leuktrienes을 생성하는데 그 중 LTB4는 

염증반응에 관여하는 류코트리엔으로 여러 연구들에서 

5-LOX의 활성을 억제할 경우 LTB4의 생합성이 줄어든다는 

보고들이 있다25-27). 여러 연구들에서 AKBA가 염증반응에 

관여하는 5-LOX 경로를 억제한다고 알려져 있다28, 29). 이에 

관절조직 세포질 내 5-LOX 경로의 활성을 측정한 결과, 

5-LOX, FLAP, LTB4 모두 정상군에 비하여 MIA 유발 대조

군에서 수치들이 유의하게 증가하였으며, INDO군, AKBA30

군, AKBA60군에서 감소하는 것으로 나타났다. 특히 

AKBA60군의 경우, 5-LOX와 LTB4의 활성을 대조군과 비교

하여 유의하게 억제하여 양성대조군인 INDO군보다 5-LOX 

경로의 활성 억제능이 우수한 것으로 나타났다 (Fig. 4). 이러

한 결과들로 인하여 기존의 연구들과 같이 AKBA가 5-LOX 

경로 활성을 억제하여 관절 내 염증을 개선시킴을 확인할 수 

있었다.

세포에 스트레스 자극을 주는 동안 MAPKs (ERK, JNK, 

p38) 경로는 5-LOX를 활성화한다고 알려져 있다30). Western 

blot으로 관절조직 내 MAPKs의 발현량을 측정한 결과, 대조

군이 MIA에 의하여 자극을 받아 phospho-MAPKs의 발현

량이 증가하였으며, 대조군 대비 INDO군, AKBA30군, 

AKBA60군에서 유의하게 감소하는 경향이 나타났다 (Fig. 5). 

염증성 사이토카인은 염증반응이 일어난 활막에서 과량으로 

분비되어 연골의 구성성분인 proteoglycan의 합성을 억제하고 

분해를 촉진하는 것으로 알려져 있다31). Western blot으로 

관절조직에서 염증성 사이토카인인 TNF-α, IL-1β, IL-6의 

발현량을 측정한 결과, 투여군들에서 대조군에 비하여 유의하게 

줄어드는 경향이 나타났다. 

세포외기질분해효소인 MMPs는 나이가 많아질수록 과하게 

발현하면 염증세포의 침윤 등이 일어나게 된다32). 골관절염이 

일어나면 MMPs가 증가하여 주변 조직에 손상을 입히게 된다33). 

Western blot으로 MMP-3과 MMP-13의 발현량을 측정한 

결과, 대조군에서 MIA로 인해 발현량이 증가했으며, 투여군

들에서 대조군과 비교하여 감소하는 경향이 나타나는 것을 확인

하였다. 특히, AKBA60군은 MMP-3 발현량을 정상군 수준

까지 감소시켰다.

이러한 결과를 통해 AKBA는 MIA로 골관절염이 유발된 

실험동물의 관절조직에서 MAPKs와 5-LOX 경로의 활성을 

저해시켜 염증을 억제시키고 골관절염 관련 바이오마커인 

GAG, COMP, MMPs에 작용하여 골관절염을 개선시키는 효

과를 지니는 것으로 판단되어진다.

Ⅴ. 결   론

본 연구에서는 무릎 관절강 내 MIA 주입으로 골관절염이 

유발된 동물모델에 乳香의 주요성분인 AKBA의 골관절염 개

선효과를 확인하였으며, 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 실험기간 동안 뒷다리 체중 부하를 측정한 결과, MIA로 

인하여 줄어든 뒷다리 체중 부하를 AKBA가 농도 의존

적으로 유의성 있게 개선하는 것을 확인하였다.

2. 실험 종료 후, 혈청 내 간손상 지표인 GOT, GPT를 측

정한 결과, MIA로 증가된 수치를 AKBA 투여로 감소하는 

것을 확인하였다.

3. 연골의 주성분인 GAG를 측정한 결과, 정상군에 비하여 

대조군에서 유의하게 수치가 감소하였으며, AKBA 투

여시 농도의존적으로 유의하게 GAG 수치가 증가하였다. 

또한 COMP의 수치를 유의하게 감소시켜 관절 내 연골

분해를 억제하였다.

4. 염증반응에 관여하는 5-LOX, FLAP, LTB4 수치를 관

절조직 세포질에서 측정한 결과, MIA로 인하여 대조군

에서 수치가 유의하게 증가하였으며, 이를 AKBA를 투

여함으로써 억제하는 것을 확인하였다. 

5. Western blot 분석결과, AKBA가 MAPKs의 발현을 



34 大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 37 No. 5, 2022

감소시킴으로써 염증에 관여하는 NFκB p65 경로를 유의

하게 억제하였으며, 이로 인하여 연골 내 collagen 기질을 

손상시키는 MMPs를 감소시키는 것을 확인할 수 있었다.

6. H&E 염색 결과, 대조군은 MIA 주입으로 연골의 표면과 

활막 조직의 손상이 관찰되었으며, AKBA 투여군들에서 

손상된 연골 및 활막 조직이 회복된 것을 확인할 수 있

었다.

따라서 乳香의 주요성분인 AKBA는 무릎 관절강 내 MIA 

주입으로 골관절염이 유발된 동물모델에서 류코트리엔을 형

성하는 5-LOX 경로의 활성을 억제시킴으로써 염증관련 단백

질과 collagen 기질 손상 관련 단백질의 발현을 감소시켜 골

관절염을 개선시키는 것으로 사료된다.
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