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Purpose: Electrical stimulation is one of several treatments recommended for RA patients. Electrical stimulation of RA 
patients, reduces pain, or facilitates joint motion prior to exercises. However, there is still limited evidence on the 
efficacy of electrical stimulation and thus any conclusions drawn about this method remain controversial. Recently, 
Microcurrent Electrical Neuromuscular Stimulation (MENS) has received significant attention as a potential method of 
electrical stimulation. In this study, we investigated the effect of microcurrent treatment in rheumatoid arthritis rat.

Methods: Subjects were allocated either to the control group or experimental group, which was subject to 
microcurrent stimulation. Interleukin‐1 expression in the metatarsophlangeal joint and the oedema index in the ankle 
were used for classification and subsequent evaluation of pathology. Subjects were assessed at 1, 7 and 14 days after 
inducing rheumatoid arthritis through adjuvant injection. Thirty‐six subjects, 18 in each group, were used in this study. 
Statistical analysis was performed by calculating the differences between the two groups and between each interval 
assessment. Categorical variables were compared between the two groups with the paired‐T test. The one‐way ANOVA 
test was performed to assess changes in ordinal variables.

Results: Baseline characteristics were similar in both groups. Statistically significant differences were found between the 
two groups. The biological marker of pro‐inflammatory cytokine and oedema index were decreased in response to this 
treatment. 

Conclusion: These data show that treatment of rheumatoid arthritis with a microcurrent stimulation device reduced 
the oedema index and pro‐inflammatory cytokine IL‐1.
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I. 서론    

류마티스 관절염은 자가면역질환의 일종으로 말초관절에 칭

적으로 지속적인 염증성 활막염으로 시작되고, 만성적인 경과

를 밟으며 결국 관절의 파괴와 변형을 초래하는 만성 염증성 

질환이다.1 활액막의 염증으로 활액막 내층(lining layer)의 증

식과 염증세포의 sublining zone으로의 유입이 특징인 병리적 

소견을 보이며,2 식세포와 T‐cell에 의해 활액조직은 부종형

성, 침윤(infiltration), 혈관신생(neoangiogenesis), 과증식(hyper-

plasia) 되고 활액막의 일부가 연골과 뼈를 침식하는 판누스

(pannus) 조직으로 변형된다.3,4 그러므로 관절연(joint margin)

의 미란(erosion)과 이차적으로 연골하골의 파괴를 보이는 조직
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학적 특징을 가지게 된다.5 이로 인해 류마티스 관절염 환자에

서는 관절의 변형, 동통, 부종, 경직, 운동제한으로 기능장애와 

신체장애를 겪게 되고 직업장애를 가지며, 조기사망에 이르기

도 한다.6,7 이때 관절염증과 관절, 뼈의 파괴는 tumor necrosis 

factor alpha (TNF‐α)와 interleukin‐1 (IL‐1)과 같은 염증전 

시토카인(proinflammatory cytolines)이 중요한 매개물질로 작

용한다.8,9 

현재까지 류마티스 관절염을 완치하거나 진행을 억제시키는 

치료법이 정립되지 않은 실정이지만, 이 질환의 치료목적은 질

병 활성도를 떨어뜨리고, 진행을 억제하여 최종적으로는 관절 

손상과 변형을 예방하는데 있으며,1 환자의 통증, 변형 및 기능

제한을 감소시키기 위한 보존적인 치료법들이 약물요법과 함께 

시행되고 있다.6 보존적인 치료법으로는 관절가동범위, 근력 및 

심폐능력을 향상시키기 위한 운동치료, 통증과 뻣뻣함을 감소

시키기 위한 온열치료, 통증과 근육자극을 위한 전기치료가 실

시되고 있다. 

류마티스 관절염 환자에게 경피신경전기자극(transcutaneous 

electrical nerve stimulation), 전침(electroacupuncure), 맥동전

류자극(pulsed electrical stimulation) 등의 전기자극이 치료에 

광범위하게 적용되고 있고, 동물과 인간을 상으로 많은 연구

가 시행되어 치료효과가 증명되고 있다. 이러한 전기자극에 의

한 류마티스 관절염의 치료기전은 관문조절설(gate control 

theory)에 의한 통증감소와, 내인성 아편물질(endogenous 

opioid) 분비에 의한 항염증 효과, 콜라겐 합성 증가 등으로 알

려져 있다.10‐12 또한 저전류 맥동전류자극이 형질막 Ca2+ 

ATPase와 세포내 Ca2+을 증가시키고 프로스타글란딘 E2 

(prostaglandins E2) 생합성을 억제하여 항염증효과가 나타난다

고 알려져 있다.13 최근 전기치료 적용에 있어서 약한 치료강도

를 사용하는 경향이 나타나고, 1,000μA 미만을 송출하는 전기

치료장치인 미세전류자극을 이용한 치료법이 많이 이용되고 있

다.14,15 지금까지 미세전류를 이용한 연구들은 주로 창상,14 힘

줄,16 근육17,18 등의 연부조직에서 조직치유, 통증감소, 항염증 

효과 등에 관한 연구가 이루어져 왔으나, 류마티스 관절염에서

의 치료효과에 관한 연구는 부족한 실정이다. 

본 연구에서는 adjuvant로 류마티스 관절염을 유발시킨 후 

미세전류 적용에 따른 염증반응에 미치는 효과를 알아보기 위

하여 실험동물의 발허리발가락관절(metatarsophalangeal joint)

에서 염증반응 정도를 나타내는 세포 내 IL‐1의 변화를 면역조

직화학적 방법으로 관찰하고 류마티스 관절염의 진행 정도를 

평가하는 뒷발(hind paw)의 부종을 관찰하여 미세전류치료의 

생체 내 효과에 하여 알아보고자 하는데 목적이 있다.

II. 연구방법

1. 실험동물

본 연구에서는 동일한 조건하에서 사육한 생후 8～10주, 체중 

250～300g의 건강하고 성숙한 Sprague‐Dawley계 흰쥐를 성별 

구분 없이 36마리를 사용하였다. 실험동물은 무작위로 조군

(n=18)과 실험군(n=18)으로 구분하였고, 각 군당 6마리씩 1일

군, 7일군, 14일군으로 배정하였다. 조군은 실험군과 동일한 

방법으로 류마티스 관절염 유발 후 표준사육장(290mm×430mm 

×180mm)에서 사육하였다. 실험군은 류마티스 관절염 유발 후 

미세전류 자극을 적용시키고 표준사육장에서 사육하였다. 실험 

기간 중 물과 먹이는 무제한 공급하였고 실험실 온도는 25±

2℃, 습도는 65±5%로 유지하며 일정한 조도와 광주기 및 암주

기를 12시간으로 조절하여 흰쥐의 생활 주기에 맞추어 줌으로

써 생활 습성을 일정하게 유지해 주었다. 

2. 실험방법

1) 류마티스 관절염 모델의 제작

류마티스 관절염 모델의 제작은 Simões 등19의 방법에 따라 수

행하였다. 흰쥐의 전신마취를 유도하기 위하여 럼푼(Rompun, 

바이엘 코리아, 한국)과 케타민(Ketamine, 유한양행, 한국)을 1:1

로 섞은 마취제를 복강 내 주사(2ml/kg)하였다. 전신마취 후 흰

쥐의 우측 후지 발바닥에 0.1ml adjuvant (Complete Freund 

Adjuvant, sigma‐aldrich, 미국)를 피하 주사하였다. adjuvant 주

사 후 발적, 부종이 나타나지 않은 경우 실험에서 제외시켰다.

2) 미세전류치료 적용

실험군은 류마티스 관절염 유발 후 1일부터 미세전류(EMI‐
580k, Cosmic Co., 한국)를 적용하였다. 본 연구에서 미세전

류의 적용은 Park 등16의 연구와 유사하게 적용하였다. 흰쥐에 

전신마취를 실시한 후 직경 1cm의 Ag‐AgCl 전극(Biopac, 미국)

을 사용하여 발목뼈(tarsal bone)에는 (‒)극, 발허리뼈(metatarsal 

bone)에는 (+)극을 부착하여 미세전류(20μA, 5pps)를 적용하

였다. 미세전류는 1일 1회 15분씩 실험기간 동안 적용하였다. 

조군은 전신마취 후 아무런 처치를 실시하지 않았다. 

3. 측정방법

1) 류마티스 관절염 유발률

각 군당 adjuvant 주사 후 발적, 부종이 나타나지 않은 흰쥐의 

숫자를 기록하였다. 류마티스 관절염이 유발된 마리수를 각 군

에 할당된 흰쥐의 전체 마리수로 나누어서 100을 곱해준 백분

율로 나타내었다.
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2) 부종지수

류마티스 관절염 유발 전, 유발 후 1일, 7일, 14일에 모든 개체

의 양측 뒷발에 발생한 부종을 측정하기 위해 발목관절 둘레

(ankle circumferences)의 길이를 실을 이용해 측정하였다. 부

종지수는 다음의 공식을 이용하여 구하였다.19

Oedema index (OI) = (Cat‐Cbt) / (Cbi‐Cbt) × 100

(Cat = ankle circumference after treatment, Cbt = ankle 

circumference before treatment, Cbi = ankle circumference 

before the induction)

3) 면역조직화학법

실험적 처치를 마친 흰쥐는 마취한 후, 흉강을 열고 cannula를 

좌심실을 통하여 오름 동맥에 삽입하고 0.9% NaCl로 관류수

세하고, 이어서 4% paraformaldehyde을 이용하여 관류고정을 

실시하였다. 우측 발허리발가락관절이 포함되도록 정강뼈(tibia)

의 먼쪽에서 발목뼈(tarsal bone) 몸쪽 사이를 적출하고 10% 

포르말린 용액에 1일간 고정한 후, 10% EDTA용액 침지시켜 

3주간 탈회하였다. 탈회한 조직은 탈수, 청명, 파라핀 포매의 

일반적 조직절편 제작 과정에 따라 처리하였다. 파라핀에 포매

한 조직은 미세절단기(Model SM2000R, Leica, 독일)를 사용

하여 10μm 두께로 가로 절단(transverse section)하여 슬라이드

를 제작하고, IL‐1의 면역반응 양상을 살펴보기 위해 면역조직

화학법을 시행하였다.

조직절편 위에 1차 항체인 mouse anti‐IL‐1β IgG (Chemi-

con International, 미국)를 1:1,000의 농도로 침적시키고 실온

에서 24시간 동안 처리하였다. 일차항체 처리 후 biotinylated 

anti‐mouse IgG (Vector Lab, Inc, 미국)를 1:25의 농도로 각

각 90분간 처리하고 이후에 Vectastatin Elite ABC Reagent 

(Vector Lab. Inc, 미국)를 이용하여 3차 항체를 1시간 동안 

처리하였다. 항체 처리과정 사이에서는 10 mM PB를 이용하

여 10분씩 3회 수세하였다. 항체 처리가 종료된 조직 표본에 

하여 0.3% DAB (3, 3‘‐diaminobenzidine tetrahydrochloride) 

를 처리하여 발색 반응을 유도하고 증류수로 10분씩 3회 수세

한 후 표본을 건조시킨 후 통상의 탈수과정을 거쳐 광학현미경

적 관찰을 위해 봉입을 실시하였다.

4. 자료분석

미세전류치료에 따른 발허리발가락관절 조직의 IL‐1 면역반응

에 미치는 영향을 확인하기 위하여 ScanScope CS (Aperio 

Technologies, 미국)와 개인용 컴퓨터를 연결시켜 Aperio 

Image Scope v9.1.19.1571 (Aperio Technologies, 미국) 프로

그램을 사용하여 IL‐1의 면역반응을 관찰하여 발현된 세포 수

를 정량적으로 분석하였다.

통계처리는 SPSS 윈도용 12.0 프로그램을 이용하여 실시하

였다. 각 집단 내의 시간에 따른 부종지수와 IL‐1의 면역반응

성은 일원배치 분산분석(one‐way ANOVA)을 실시하였고, 사

후분석으로는 Duncan의 다중범위검정을 실시하였다. 실험군

과 조군을 비교하기 위하여 독립표본 t‐test를 실시하였다

(p<0.05).

III. 결과

1. 류마티스 관절염 유발률

adjuvant 주사 후 표준사육장에서 사육했던 흰쥐에서 2일째에 

조군에서 2마리, 실험군에서 2마리가 발적 및 부종이 나타나

지 않아 실험에서 제외하였다. 실험군과 조군의 개체수를 맞

추기 위해 4마리의 흰쥐에 adjuvant를 주사하여 류마티스 관절

염을 유발하였으며 조직검사를 위해 치료기간별로 희생시켰다. 

Group Induction ratio

Control group 88.88

Experimental group 88.88

Unit: % 

Table 1. Rheumatoid arthritis induction ratio in each 
group

2. 부종지수

실험군과 조군 모두 류마티스 관절염 유발 1일 후 최  증가

를 보였고, 이후 점진적인 증가를 보였다. 조군은 부종지수가 

7일 후에는 40%, 14일 후에는 20% 증가하였다. 실험군은 7

일 시점, 14일 시점에서 조군보다 유의하게 감소되는 것으로 

나타났다(p<0.05)(Figure 1).

3. IL‐1 면역반응성

IL‐1을 항원으로 하는 면역조직화학 방법으로 염색한 면역양성 

세포체는 작은 갈색의 과립상 구조로 나타났으며, 활액막 가장

자리에서 가장 많이 관찰되었다. 실험군과 조군 모두 류마티

스 관절염 유발 1일 후 IL‐1에 한 면역반응이 가장 강하게 

관찰되었고, 7일 후에 현저한 감소를 보이고, 이후 점진적인 감

소를 보였다. 또한 실험군은 7일 시점, 14일 시점에서 조군

보다 유의한 감소가 나타났다(p<0.05)(Figure 2, 3).
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Experimental Group              Control Group

Figure 3. IL‐1‐immunoreactive cells in the metatarsoph-
alangeal joint. Arrows indicate positive immunoreactive 
areas (×100).

Figure 1. Oedema index in each group(* p<0.05 vs. 
control group, † p<0.05 vs. 1 day group, ‡ p<0.05 vs. 
7 day group)

Figure 2. Changes of IL‐1 immunoreactive cell in each 
group (* p<0.05 vs. control group, † p<0.05 vs. 1 day 
group, ‡ p<0.05 vs. 7 day group)

IV. 고찰

본 연구는 류마티스 관절염 유발 흰쥐를 상으로 미세전류가 

미치는 영향을 알아보기 위하여 발허리발가락관절 내 염증반

응 정도를 나타내는 IL‐1의 발현과 부종지수의 변화를 관찰하

였다. 

IL‐1은 류마티스 관절염의 발병기전에서 중요한 염증 전 물

질로 단핵구 또는 식세포에서 유래되며 T‐세포 활성을 통해 

다형핵백혈구(polymorphonuclear leukocyte), 림프구, 단핵구

의 화학주성(chemotaxis)을 촉진하고 염증조직으로 이들 세포

의 침윤을 증가시킨다.20 따라서 활막 내 부종이 증가, 섬유모

세포가 증식하고 판누스를 형성하여 연골, 골 및 관절주위 조직

의 파괴를 일으키게 된다. 또한 여러 연구에서 류마티스 관절염 

초기에 IL‐1의 증가를 보고하였다.8,9,17,21 이에 본 연구에서는 

류마티스 관절염 유발 흰쥐의 관절 조직에서 IL‐1의 발현을 이

용하여 그 임상적 유용성을 평가하고자 하였다. 그 결과 선행연

구와 마찬가지로 adjuvant로 류마티스 관절염을 유발한 후 1일 

째 IL‐1에 한 면역반응을 가장 많이 관찰할 수 있었고, 시간

이 지날수록 감소되는 양상을 관찰 할 수 있었다. 또한 실험동

물의 발목 둘레를 측정하여 염증반응으로 나타나는 부종을 간

접적으로 관찰한 결과, 발목 둘레가 시간이 지남에 따라 증가되

는 양상을 보여 선행연구와 일치되는 것을 알 수 있었다.

미세전류치료는 다른 전기자극과 달리 1,000μA 미만을 송

출하는 전기치료장치로 인체내의 세포에 흐르는 생체전기를 이

용하여 손상된 조직을 복구, 회복시키며,22 미세전류가 내인성 

생체 전류를 촉진하고 손상부위에 저항을 낮추어 손상부위에 

원활히 통전되게 하여 항상성을 다시 회복시키므로 미세전류는 

치유과정에 반응하는 화학적, 전기적 반응을 형성하는 촉매제 

역할을 한다고 알려져 있다.23 Chang 등24에 의하면 치유효과

는 조직 내 아데노신 삼인산 생성, 아미노산 및 단백질 합성의 

증가로 발생한다고 보고하였다. 

미세전류치료는 창상,25 근손상,26 힘줄손상,27 가쪽위관절융
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기염,28 수술 후 통증29 등 다양한 신체조직에서 효과가 입증되

고 있으며, 낮은 용량으로 인하여 전기치료에 한 신체 부담감

을 줄일 수 있어, 치료효과를 세포수준에서 접근할 수 있는 새

로운 치료방법으로 제시되고 있다.16 McMakin 등17은 경추 외

상 환자를 상으로 미세전류 적용 후 substance p 감소, β‐
endorphin 증가를 통한 통증감소와 혈장 내 염증 전 물질인 IL

‐1, IL‐6, TNF‐ α의 감소에 의한 항염증 효과를 를 확인하였다. 

또한 Lambert 등26은 세포내 Ca2+ 증가로 통증감소와 항염증 

효과가 나타난다고 보고하였지만 정확한 치료기전은 알려져 있

지 않다. 본 연구에서는 흰쥐에 adjuvant를 주사하여 류마티스 

관절염을 유발 후 염증 전 시토카인 IL‐1의 면역반응과 부종지

수를 측정하여 미세전류의 효과를 알아보았다. 실험 결과, IL‐1
의 면역반응성을 감소시키고 부종지수를 감소시키는 것으로 나

타나 미세전류가 염증전 물질인 IL‐1을 감소시키고 부종을 억

제하는 것을 알 수 있었다. 

본 연구의 제한점으로 사람과 달리 실험동물의 경우 그 과

정이 수주 내로 신속하게 진행된다는 점을 감안할 때 미세전류

자극이 사람의 경우와 마찬가지로 효과가 있다고 단정하기 어

렵고, 미세전류의 효과를 염증반응에만 국한하여 통증과 행동

학적 검사를 통한 기능상의 효과를 규명할 수 없었다. 향후 임

상에서 류마티스 관절염의 치료 방법으로서 미세전류자극이 널

리 활용될 수 있도록 다각적인 연구가 수행되어야 할 것으로 

생각된다.

V. 결론 

본 연구의 결과는 미세전류치료가 류마티스 관절염 환자에서 

염증전 물질 IL‐1 감소와 부종 억제에 많은 도움을 줄 수 있을 

것으로 생각된다. 이러한 결과를 류마티스 관절염 환자의 보존

적인 치료방법의 하나로 제시 될 수 있도록 더욱 많은 연구가 

필요하다고 생각된다.
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