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Schisandrae Fructus (SF), the fruit of Schisandra chinensis (Turcz.) Baill., is widely used in traditional 
medicine for the treatment of a number of chronic diseases. SF extracts have been recently reported 
to attenuate the inflammatory responses in SW1353 human chondrocyte cells in in vitro and mono-
sodium iodoacetate (MIA)-induced cartilage degradation in in vivo osteoarthritis (OA) models. 
However, their protective and therapeutic potentials against OA in primary culture chondrocytes and 
animal models remain unclear. Therefore, we investigated the effects of the ethanol extract of SF on 
the activity of matrix metalloproteinases (MMPs), biomarkers for diagnosis of OA, on interleukin 
(IL)-1β-induced primary cultured rat cartilage chondrocytes and MIA-induced osteoarthritis in a rat 
model. Our data indicated that SF treatment significantly reduced the mRNA expression and enzyme 
activity of MMP-1, -3 and -13 in IL-1β-induced primary cultured rat cartilage chondrocytes. The chon-
dro-protective effects of SF were then analyzed in a rat OA model using a single intra-articular in-
jection of MIA in the right knee joint. According to our results, the elevated levels of MMP-1 and 
-3 were markedly ameliorated by SF administration. Collectively, these findings indicate that SF could 
be a candidate for the treatment of OA.
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서   론

퇴행성관절염(osteoarthritis)은 관절에 일어난 염증으로 통

증 뿐만 아니라, 관절강직(joint stiffness) 및 부종(edema)이 

동반되고 면역계 이상, 감염, 외상, 대사 장애 등과 더불어 일

상생활의 활동 및 운동 장애를 유발하여 삶의 질을 저하시키

는 대표적인 퇴행성 질환이다[7]. 퇴행성관절염의 가장 큰 악

화 요인으로는 matrix metalloproteinases (MMPs)의 활성 증

가이며, 이로 인하여 연골을 구성하는 collagen matrix의 손상

을 유발한다[17, 22]. MMPs는 proteoglycan, collagen, gelatin 

및 aggrecan 등 연골을 구성하는 기질단백질분해효소로서, in-

terleukin-1 (IL-1)과 tumor necrosis factor-α (TNF-α) 같은 염

증성 cytokine에 의해 활성이 증가된다. 다양한 MMPs 중에서 

주된 역할을 하는 것이 MMP-1 (collagenase)과 MMP-3 

(stromelysin)이며, 이들의 활성은 tissue inhibitors of MMPs 

(TIMPs)에 의하여 억제된다. MMPs와 TIMPs는 특히 교원질 

및 단백다당과 같은 세포외기질 성분의 분해에 관여하여 퇴행

성관절염 의 병인에 중요한 역할을 한다. 따라서 퇴행성관절

염 환자의 경우 MMPs가 TIMPs에 비하여 훨씬 높게 발현되고 

있으며, 상대적인 MMPs의 과다생성이 퇴행성관절염 에서의 

연골분해와 관련이 있다[6, 8, 22].

현재 퇴행성관절염의 극복을 위한 근본적인 치료 요법이 

없기 때문에 acetaminophen, ibuprofen이나 indomethacin과 

같은 비스테로이드성 항염증제(NSAIDs), hyaluronic acid 혹

은 corticosteroid 등을 이용한 통증 완화와 연골 손상 방지 

등이 관절염 약물 치료제로 사용되고 있다[1, 3, 14]. 그러나 

이들 약물은 근본적인 치료가 불가능할 뿐 만 아니라 장기간 

사용 시 위장관 및 신장 부작용, 심혈관계 부작용, 과민반응 

및 면역체계 악화 등의 문제점이 발생 할 수 있다[19]. 이처럼 

퇴행성관절염 치료제의 부작용이 심각해지면서 최근 천연물

- Note -
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을 이용한 퇴행성관절염 예방과 치료에 관심이 증대되고 있

다. 동의보감(東醫寶鑑)에 의하면 오미자(Schizandra chinensis 

Baillon, Omija)는 성질이 따뜻하고 독이 없으며 신맛, 쓴맛, 

매운맛, 짠맛, 단맛 등 다섯 가지의 맛을 가지고 있는 생약으로 

예로부터 거담, 진해, 정천, 철혈, 검한, 생전지갈 등 여러 가지

의 약효가 있다고 기록되어 있다. 오미자는 anthocyanin 뿐만 

아니라 다양한 flavonoids 및 유기산류 등이 풍부하며, 간장보

호[5, 10], 숙취해소[25, 27], 혈압강하[26], 항산화작용[24], 항

암 및 면역증강[18] 등 다양한 생리적 활성이 있는 것으로 보고

되고 있다. 최근 선행연구에 따르면 대식세포(macrophage) 모

델을 이용한 실험에서 오미자 추출물이 nuclear factor-κB 및 

mitogen-activated protein kinases의 활성 억제를 통하여 ni-

tric oxide와 prostaglandin E2 등의 염증성 인자 생성을 억제

함으로써 항염증 작용을 가질 수 있음이 보고된 바 있다[13]. 

또한 IL-1β를 이용한 연골세포(chondrocytes) 모델에서 오미

자 추출물이 염증성 인자의 생성을 억제할 뿐만 아니라 MMPs 

효소활성을 억제하여 퇴행성관절염에 대한 보호 효능 가능성

이 알려진 바 있으며[12], monosodium iodoacetate (MIA)로 

유도된 퇴행성관절염 동물모델에서도 염증성 인자 및 

MMP-13의 효소활성을 저해시킨다고 보고한 바 있다[11]. 이

러한 결과를 살펴볼 때 퇴행성관절염과 같은 염증성 질환으로 

인한 연골 소실을 방지할 수 있는 기능성 후보소재로서 오미

자 추출물의 활용 가능성이 도출되었으나, primary culture된 

연골세포에서 MMPs의 조절 기전과 in vivo 모델에서 MMP-1 

및 -3의 조절효능 여부는 아직 밝혀진바 없다. 이에 본 연구에

서는 오미자 추출물이 primary culture된 in vitro 연골세포 

모델 및 in vivo 모델에 미치는 연골 기질 손상에 대한 기전을 

추가로 해석하고자 한다.

재료 및 방법

오미자 추출물의 제조 

본 연구에 사용된 오미자는 경상북도 문경 일대에서 수거한 

것으로 건조 및 냉동 보관하였다. 이를 분쇄하고, 90℃ 조건에

서 20% 에탄올로 4시간 동안 추출하여 여과하였다. 여과액을 

rotary vacuum evaporator (Buchi Rotavapor R-144, BÜCHI 

Labortechnik, Flawil, Switzerland)로 농축한 다음 3시간 동안 

hydrodistillation을 통해 분리하였다[12]. 추출물(SF)을 di-

methyl sulfoxide (DMSO, Sigma-Aldrich Chemical Co., St. 

Louis, MO, USA)에 50 mg/ml로 희석하여 stock solution으로 

만들었다.  

지표성분의 HPLC 분석 

오미자 지표성분의 분석을 위하여 schizandrin (Sigma- 

Aldrich Chemical Co.)과 gomisin A (Aladdin Inc., Beijing, 

China) 및 gomisin N (Avention Inc., Seoul, Korea)을 표준품

으로 사용하였다. 준비된 오미자 추출물(SF) 500 mg을 20 ml

의 MeOH에 녹여 20분간 초음파 추출을 한 다음 0.45 μm 

membrane filter로 여과하고, 잔류물에 MeOH 20 ml을 넣고 

다시 20분간 추출한 다음 0.45 μm membrane filter로 여과하

였다. 여과액을 모두 합하여 MeOH을 넣어 50 ml로 정량하여, 

High-performance liquid chromatography (HPLC) 분석 시료

액으로 사용하였다. 오미자 색소성분의 정량 분석에는 Agilent 

1100 series HPLC system (Agilent Technologies, Santa Clara, 

CA, USA)이 사용되었다. HPLC 컬럼은 Waters사(Milford, 

MA, USA)의 Zorbax Eclipse XDB-C18 (4.6×150 mm, 5 μm)을 

사용하여 25℃에서 분석하였고, 이동상은 acetonitrile : 물 : 

포름산혼합액 = 70 : 30 : 0.1 조건으로 용리하였다. 이때 유속

은 0.6 ml/min으로 하고, UV/Vis 검출기의 254 nm 파장에서 

흡광도를 측정하였으며, 그 결과는 Fig. 1에 제시하였다.

연골세포 분리 및 세포배양 

연골세포의 채취를 위해 4~6주령 무게 약 160~180 g 정도의 

male Sprague-Dawley (SD) 쥐를 경추탈골 하여 70% 알코올

로 피부를 소독하여 절개한 후 관절연골을 2~3 mm 정도 크기

로 채취하였다. 채취한 연골조직은 phosphate buffer saline 

(PBS, Hyclone Laboratories, Logan, UT, USA) 용액에서 보관

하여 clean bench로 옮긴 다음 0.1% EDTA-CDMF (Sigma- 

Aldrich Chemical Co.) 용액에 30분씩 2회 처리하고(37℃, 5% 

CO2), 0.25% trypsin으로 1시간 반응(37℃, 5% CO2)시켰다. 반

응이 끝난 후 2 mg/ml collagenase type I (Sigma-Aldrich 

Chemical Co.)을 첨가하여 shaker에 120 rpm으로 12시간 동

안 처리하였다. 이렇게 하여 얻어진 세포 부유액을 100 µm 

pore size cell strainer (BD Falcon, Flanklin lakes, NJ, USA)로 

여과한 후 1,600 rpm으로 10분간 원심분리하였으며, 원심분리 

된 세포를 Hank's balanced salt solution (Hyclone Lab., 

Logan, UT, USA)으로 3회 세척한 후 연골세포를 분리하였다. 

분리된 연골세포는 10% fetal bovine serum (FBS, Gibco-BRL, 

Rockville, MD, USA)와 Dulbecco-modified Eagle’s medium 

(DMEM, Gibco-BRL)에 1% penicillin-streptomycin과 1% L- 

glutamine, 그리고 0.1% gentamycin (Gibco-BRL)을 첨가하여 

75 T flask에 넣고 37°C, 5% CO2의 조건 하에서 배양하였다. 

세포의 밀도 조절을 위하여 2~3일에 한 번씩 배지를 갈아주고 

약 4~5일에 계대 배양 하였으며 세포의 passage는 5 이하로 

실험에 사용하였다.

오미자 추출물의 세포독성 여부 조사

분리된 연골세포를 6-well plate에 seeding (3×105 

cells/well)하고 10% FBS를 첨가한 DMEM 배양액을 이용하

여 12시간 동안 안정화시킨 후, 오미자 추출물을 농도별로 처

리하여 24시간 동안 배양하였다. 배양이 끝난 후 3-(4,5-dimeth-

ylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT, Sigma- 
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Table 1. Sequence of primers used for RT-PCR

Gene name Sepuence

MMP-1
5’-CTG-TTC-AGG-GAC-AGA-ATG-TGC-3’ (sense)

5’-TTG-GAC-TCA-CAC-CAT-GTG-TT-3’ (antisense)

MMP-3
5’-TGC-GTG-GCA-GTT-TGC-TCA-GCC-3’ (sense)

5’-GAA-TGT-GAG-TGG-AGT-CAC-CTC-3’ (antisense)

MMP-13
5’-GGC-TCC-GAG-AAA-TGC-AGT-CTT-TCT-T-3’ (sense)

5’-ATC-AAA-TGG-GTA-GAA-GTC-GCC-ATG-C-3’ (antisense)

GAPDH
5’-CGA-TGC-TGG-GCG-TGAGTA-C-3’ (sense)

5’-CGT-TCA-GCT-CAG-GGA-TGA-CC-3’ (antisense)

A

B

C

Fig. 1. Representative HPLC chromatogram of the 

standards (schizandrin, gomisin A and go-

misin N) (A) and SF (B) were analyzed by 

LC-MS/MS analysis. The quantitative data 

of SF (C) for schizandrin, gomisin A and 

gomisin N were presented.

Aldrich Chemical Co.) 시약을 200 μl 처리하여 3시간 동안 

37°C incubator에서 배양한 다음 배지와 MTT 시약을 제거하

고, DMSO 시약 1 ml를 가하여 560 nm에서 enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) reader (VERSAMAXSL-20, 

Molecular Devices, Seoul, Korea)를 이용하여 측정하였으며 

3회의 측정으로 그에 대한 평균값과 표준 오차를 구하였다.

Reverse transcription polymerase chain reaction 

(RT-PCR)에 의한 mRNA 발현 분석

분리된 연골세포에 퇴행성관절염 유도를 위하여 20 ng/ml 

IL-1β (R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA)과 함께 

오미자 추출물을 적정 농도별로 처리하여 24시간 동안 배양하

였다. 이들 세포를 0.05% trypsin-EDTA를 이용하여 회수하고 

TRIzol 시약 (Invitrogen Corp., USA)을 사용하여 총 RNA를 

추출하였고, iScript Select cDNA synthesis kit (Maxime™ RT 

PreMix; Intron, Seongnam, Korea)를 이용하여 cDNA를 합성

하였다. PCR은 cDNA와 각 primer (Table 1)를 이용하여 94℃

에서 5분간 가열한 후, 94°C에서 1분, 55°C에서 1.5분, 72℃에

서 1분의 순서로 30회 반복하고, 이후에 72℃에서 5분간 추가 

단계를 거쳤다. PCR 생성물들은 2% agaros gel을 사용하여 
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전기영동 시키고 ethidium bromide (EtBr, Sigma-Aldrich 

Chemical Co.)를 이용하여 염색하였다.

MMPs 생성의 정량적 분석

MMPs의 생성에 미치는 오미자 추출물의 영향을 조사하기 

위해서 분리된 연골세포로부터 생성되는 MMP-1, -3 및 -13의 

양을 세포배양액을 이용하여 enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA) kit (R&D Systems)를 사용하여 측정하였다. 이

를 위하여 1 × assay diluent 용액을 50 μl 넣은 뒤 세포 배양액 

또는 각 MMP의 표준단백질을 50 μl씩 넣어 2시간 동안 실온에

서 반응시킨 다음 washing buffer로 5회 세척한 후 detection 

anti-body를 넣어 실온에서 2시간 동안 반응시켰다. 다시 

washing buffer로 5회 세척하고 color reagent 용액을 100 μl 

처리하여 실온에서 30분간 암 반응시킨 후 반응 정지액을 100 

μl 첨가한 다음 각각의 반응 정도를 ELISA reader를 이용하여 

450 nm 흡광도에서 측정하였다. 

퇴행성관절염 유발

퇴행성관절염 유발을 위한 실험동물은 4~6주령 무게 약 

180~200 g 정도의 male SD 쥐를 이용하였으며 Zoletile (cat. 

No. 06516, Virbac, Carros, France)과 Rumpun (cat. No. 41882, 

Bayer Korea, Seoul, Korea)을 2:1 비율로 희석한 후에 복강주

사로 마취시켰다. 마취시킨 쥐의 무릎 주변을 제모하고 골관

절염 유발물질인 MIA (Sigma-Aldrich Chemical Co.)를 1 ml 

주사기로 왼쪽 무릎 관절강 내에 50 μl (3 mg/kg)씩 주사하였

다. MIA 희석 시에는 saline 용액을 사용하였고 약물 주사 7일 

후에 관절 부위 부종 정도와 실험동물의 걷는 상태를 관찰하

여 관절염 유발 확인 후 실험을 진행하였다. 본 연구는 동의대

학교-동물 관리 및 윤리위원회의 절차에 따라 수행하였다(승

인번호: A2015-019).

실험군 분류 및 경구투여

MIA에 의해 퇴행성관절염을 유발한 7일 후 각 개체의 체중

을 측정하였고, 육안관찰을 통해 체중과 유발 정도가 고르게 

8마리씩 실험군을 배정하였다. 정상군(normal group)은 생리

식염수만 경구 투여하였고, 대조군(control group)은 MIA를 

처리한 후 생리식염수를 처리하였으며, 약물처리군 (MIA+SF 

group) 및 양성대조군(MIA+CLX group)은 MIA를 처리한 후 

오미자추출물 100 mg/kg 및 celecoxib 3 mg/kg을 각각 생리

식염수에 녹여 3주 동안 하루 1회씩 경구 투여하였다. 체중은 

3주 동안 주 4회 측정(Do, D7, D14 및 D21)하였으며, D22일째

에 심장 채혈한 후 혈액으로부터 혈청을 분리하여 -70℃에 보

관하였고, 슬관절 조직은 분리하여 각각 10% formalin에 담가 

48시간 고정시켰다.

면역조직화학적 검사

Paraffin 포매 후 5 μm 두께로 박절한 관상 절편은 MMP-1 

및 MMP-13 단백질 발현을 알아보기 위해 면역조직화학 반응 

검사를 실시하였다. 각 실험 조건에 따라 처리한 관절조직의 

면역조직학적 염색은 조직의 탈파라핀 과정을 끝낸 후 면역조

직화학염색을 위한 전 처리 과정으로 3%의 endogenous per-

oxidase를 반응시키고, 0.15% triton X-100을 첨가한 PBS 용액

을 사용하여 조직의 투과성을 높여 조직 내부에 1차 항체 용액

이 잘 흡수되도록 하였다. Bovine serum albumin (BSA, 

Sigma-Aldrich Chemical Co.)가 포함된 용액에 1% 차단 용액

으로 처리하여 비특이적 반응을 차단한 후, 0.01 M PBS로 세척

하고, MMP-1 (1:50, Cell Signaling Technology Inc., Danvers, 

MA, USA)과 MMP-13 (1:50, Cell Signaling Technology Inc.) 

항체로 4℃에서 24시간 처리한 후 0.01 M PBS로 수세하였다. 

이후 anti-rabbit IgG (1:1,000, Abcam, Cambridge, UK)를 처

리한 후 0.1% Triton X-100으로 반응시켰다. 다시 절편을 0.01 

M PBS로 수세한 후 Avidin-biotin complex (ABC) kit (Vector 

Laboratories, Inc., Burlingame, CA, USA)로 60분간 반응시켰

으며, 0.01 M PBS로 수세과정을 거쳐 10분간 3,3’-Diamino-

benzidine (DAB, ZYMED Lab., Reichenbach, Germany)로 발

색시켰다. 발색이 유발된 조직을 슬라이드에 올려 Hematox-

ylin으로 3분간 염색한 후 흐르는 물에서 수세하고 에탄올과 

xylene을 이용하여 탈수 및 투명화 과정을 거친 다음 perma-

nent mounting media를 이용하여 봉입을 실시하였다. 조직형

태학적 관찰은 광학 현미경(Carl Zeiss, Jena, Germany)을 이

용하여 관찰하였다.

통계처리

모든 실험 결과는 평균±표준오차로 표시하였다. 그리고 각 

실험군 간의 차이를 검정하기 위하여 Student's t-test를 실시

하였다. 실험의 분석 시 유의수준은 p<0.05로 설정하여 검정하

였다.

결과 및 고찰

In vitro 모델에서 IL-1β에 의한 MMPs의 mRNA 발현 

및 효소 활성 증가에 미치는 오미자 추출물의 영향

Primary culture된 연골세포에 대한 오미자 추출물의 세포 

독성을 평가하기 위해 MTT assay를 수행하였다. Fig. 2A의 

결과에 의하면 primary culture된 연골세포에 대한 오미자 추

출물의 세포독성은 오미자 추출물을 처리하지 않고 배양한 

대조군의 세포생존율 100%를 기준으로 500 μg/ml 농도까지

는 90% 이상의 생존율이 나타났으므로 세포독성이 거의 없는 

것으로 판단되지만 750 μg/ml 처리군에서는 생존율이 80% 

이하로 감소되는 것으로 확인되었다. 또한 20 ng/ml 농도의 

IL-1β를 500 μg/ml 이하의 오미자 추출물과 동시에 처리하였
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A

B

Fig. 2. Effects of SF and IL-1β on primary cultured rat cartilage 

chondrocyte cell viability. Cells were incubated with the 

indicated concentrations of SF for 24 hr (A) or with the 

indicated concentrations of SF or IL-1β (20 ng/ml) alone, 

or pretreated with 100, 250, and 500 μg/ml of SF for 

1 hr before incubation with IL-1β for 24 hr (B). Cell via-

bility was determined by the MTT assay. Data are ex-

pressed as the mean ±SD of three independent experi-

ments (**p<0.05 vs. control group).

A

B

Fig. 3. Effect of SF on the mRNA expression and secretion of 

MMP-1, -3, and -13 in IL-1β-stimulated primary cultured 

rat cartilage chondrocytes. Cells were pretreated with SF 

(100, 250, and 500 μg/ml) 1 hr prior to incubation with 

IL-1β (20 ng/ml) for 24 hr. (A) Total RNA was prepared 

for the RT-PCR analysis of MMP-1, -3, and -13 gene ex-

pression in IL-1β-stimulated chondrocytes. GAPDH 

were used as internal controls for the RT-PCR assay. (B) 

Culture supernatants were then isolated, and the amounts 

of MMP-1, -3 and -13 secretion were determined using 

commercial ELISA kits. Each value indicates the mean 

± SD and is representative of results obtained from four 

independent experiments (
##p<0.01 vs. control group; 

*p<0.05 and **p<0.01 vs. IL-1β group).

을 경우에도 세포독성이 거의 관찰되지 않았기 때문에(Fig. 

2B), 이후의 실험에서는 오미자 추출물의 처리 농도를 500 μg/ 

ml 이하로 한정하였다.  

MMPs는 정상 성장 또는 골 손상 후 회복 과정에서도 중요

한 역할을 하는 효소군이지만, 관절염 유발과정에서는 연골의 

세포 외 기질 성분을 분해하는 대표적인 금속 단백분해효소로

서 기질에 따라 collagenase, gelatinase 및 stromelysin의 세 

종류로 구분된다[4]. 이들 중 연골세포 기질분해에 관여하는 

중요한 효소로는 MMP-1 (collagenase-1)으로서 주로 교원질

(collagen)의 분해에 관여한다. 그리고 MMP-3 (stromelysin-1)

은 단백다당(glycoprotein)을 분해시키고 잠재성 MMP-1을 활

성화시킴으로써 교원질과 단백다당을 분해시켜 관절연골 기

질의 원섬유화(fibrillation), 침식(erosion) 및 균열(cleft)을 초

래한다. 특히 사람의 악성 유방암에서 밝혀진 MMP-13 (colla-

genase-3)은 연골의 주성분인 Type II collagen에 대한 강한 

분해작용이 있어 골관절염 발생에 있어 중요한 치료 표적이 

되고 있다[2, 21, 23]. 이에 본 연구에서는 오미자 추출물에 의

한 MMPs 발현에 미치는 영향을 확인하기 위해 primary cul-

ture된 연골세포에 IL-1β (20 ng/ml) 및 오미자 추출물을 처리

함으로써 나타나는 MMP-1, -3 및 -13의 발현 변화를 RT-PCR

과 효소면역정량법(ELISA)을 사용하여 확인하였다. Fig. 3에 

나타낸 결과에서 알 수 있듯이, IL-1β가 단독 처리된 연골세포

에서는 MMP-1, -3 및 -13의 발현 및 효소 활성이 매우 증가되

었음을 알 수 있었다. 그리나 오미자 추출물(100~500 μg/ml)

을 처리한 결과 3가지 MMPs의 mRNA 발현이 모두 처리 농도 

의존적으로 감소되었으며, 이와 일치되게 IL-1β에 의해 증가

된 MMP-1, -3 및 -13의 효소 활성이 오미자 추출물에 의해서 

유의적으로 감소됨을 확인하였다(Fig. 3A, Fig. 3B). 이는 오미

자 추출물이 연골의 세포 외 기질 성분을 분해하는 MMPs의 

발현을 전사 수준에서 차단함으로써 연골세포 보호 효과를 

가진다는 것을 의미한다.   

In vivo 모델에서의 MIA에 의한 퇴행성관절염 유발에 미

치는 오미자 추출물의 개선 효능 검증

오미자 추출물에 대한 퇴행성관절염 개선 효능을 MIA 유

도 퇴행성관절염 유발 동물모델에서 확인하기 위하여 MIA 

유도 모델을 사용하였다. MIA는 관절강 내에 주입 시 관절연
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Table 2. Effects of SF treatment on the body weights of MIA-induced osteoarthritis rats (N=8)

Group
Body weights (g)/days

D0 D7 D14 D21

Normal

MIA

MIA+SF

MIA+CLX

175.2±8.4

172.1±12.8

176.5±6.6

175.7±7.4

202.8±9.2

182.5±10

191.2±8.8

198.5±9.5

252.2±10.3

198.4.±10

239.7±10.6

247.5±12.3

302.1±11.2

224.3±12.3

288.5±15.1

297.3±12.8

Note: Normal group; injected and treated with saline, MIA group; MIA (3 mg/kg) injected and treated with saline, MIA+SF group; 

MIA injected and treated with SF (100 mg/kg), MIA+CLX group; CLX (3 mg/kg) injected after MIA injected. 

A B

Fig. 4. Effects of SF on the expression of MMP-1 

and -3 in MIA-induced OA rats. (A) The 

immunohistochemical staining was used 

to identify the expression of MMP-1 and 

-3 in the articular cartilage. (B) Stained 

cells wren counted and data are expressed 

as mean ± SD (n=8) (
#p<0.05 MIA group 

vs. normal control group; *p<0.05 MIA+SF 

and MIA+CLX groups vs. MIA group).

골세포에서 진행되는 해당과정의 glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase (GAPDH) 활성을 억제하여, 관절연골의 대사

과정을 저해시키고, 관절연골의 변성을 일으켜 퇴행성관절염

을 유도하는 물질로 잘 알려져 있다[9]. 특히 동물실험 결과들

에서 MIA에 의한 퇴행성관절염의 병리학적 소견인 관절연골

의 손상, 관절의 기능장애, 통증 등의 양상이 사람의 퇴행성관

절염에서 나타나는 현상과 매우 유사하다고 보고되어져 인체 

적용의 전 단계로 모델로서 널리 활용되고 있다[9, 16]. 본 실험

에 사용된 MIA 주입 용량은 예비실험을 통해 퇴행성관절염의 

정도를 확인한 후 최종적으로 MIA 50 μl (3 mg/kg)로 설정하

였다. 

MIA 유도 관절염 동물모델에서 오미자 추출물의 효능을 

검증하기 전 단계로써 MIA 관절염 유도 후 각 개체의 체중을 

시료의 경구투여가 시작된 날부터 3주간 측정하였다(N=8). 퇴

행성관절염이 유도된 대조군은 정상군에 비하여 시험기간 동

안 체중이 유의적으로 낮았으나, 오미자 추출물(100 mg/kg) 

투여군의 경우 실험기간 동안 체중 증가 양상은 대조군에 비

해 높고 정상군 및 양성대조군과 유사한 증가 패턴을 보였지

만 통계적으로 유의적인 차이는 없었다(Table 2). 그러나 MIA

가 처리된 대조군 조직에서는 정상군에 비하여 MMP-1 및 

MMP-3의 발현이 매우 증가됨을 확인할 수가 있었으며, 육안

적 관찰에서도 관절염이 유도되었음을 확인하였다(data not 

shown). 그러나 오미자 추출물(100 mg/kg)을 투여한 군에서

는 대조군에 비해 증가되었던 MMP-1 및 MMP-3의 발현이 

정상군 수준으로 회복되는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 4). 아

울러 동일 조건에서 MMP-13의 발현 억제 양상도 이와 매우 

유사하였으므로[11], 오미자 추출물이 퇴행성관절염 모델에서 

관절염 유도 초기단계에 진행되는 MMP-1과 MMP-3의 효소 

활성을 억제하여 연골세포 보호 예방효과가 있는 것으로 추정

된다. 

본 연구에서는 IL-1β 및 MIA에 의하여 유발되는 퇴행성관

절염 in vitro 및 in vivo 모델을 이용하여 오미자 추출물의 효능

을 조사하였으며, 오미자 추출물에 의한 MMPs의 효소활성 

감소에서 유의성 있는 결과를 보임에 따라 퇴행성관절염 초기 

및 관절연골 개선에 그 효과가 유의적으로 작용할 것이라 사

료된다.
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초록：In vitro 및 in vivo 퇴행성관절염 모델에서 오미자 에탄올 추출물에 의한 matrix metal-

loproteinases의 생성 억제

정진우1,2․이혜현1,2․김홍재1,2․이기원3․김기영3․김성구3․홍수현1․김범회4․박철5․최영현1,2*

(1동의대학교 근ˑ골격계 질환제어 융합연구실 및 한의과대학 생화학교실, 2동의대학교 항노화연구소, 3㈜바이오포
터코리아, 4동의대학교 한의과대학 해부학교실, 5동의대학교 자연과학대학 분자생물학과)

노화에 따른 퇴행성관절염은 삶의 질을 저하시키는 가장 큰 병리학적 현상 중의 하나이다. 오미자 열매

(Schisandrae Fructus)는 오랫동안 전통의학에서 여러 가지 만성질환 치료를 위해 널리 사용되어 왔다. 오미자 추

출물이 SW1353 인간 연골세포에서 IL-1β에 의해 ​​유발된 염증 반응을 감소시키는 것으로 최근 보고된 바 있으나, 

primary culture된 연골세포 및 동물 모델에서의 퇴행성관절염에 대한 보호 및 치료 잠재력은 여전히 ​​명확하지 

않다. 따라서 본 연구에서는 IL-1β에 의해 ​​유도된 primary culture된 쥐의 연골세포와 MIA에 의해 유도된 골관절

염에 대한 matrix metalloproteinases (MMPs)의 활성에 미치는 오미자 에탄올 추출물의 영향을 조사하였다. 오미

자 추출물 처리는 IL-1β로 유도된 연골세포에서 MMP-1, -3 및 -13의 mRNA 발현 및 효소 활성을 유의하게 감소

시켰다. 또한 오미자 추출물은 MIA에 의해 증가된 MMP-1 및 -3의 발현을 유의적으로 억제시켰다. 따라서 오미자 

추출물은 퇴행성관절염 예방과 치료를 위한 기능성 소재로서의 잠재적 가능성이 있음을 알 수 있었다.

and Wang, H. 2012. A herbal composition of Semen 

Hoveniae, Radix Puerariae and Fructus Schisandrae shows 

potent protective effects on acute alcoholic intoxication in 

rodent models. Evid. Based Complement. Alternat. Med. 2012, 

638197.

26. Yeo, S. G., Ahn, C. W., Lee, Y. W., Lee, T. G., Park, Y. H. 

and Kim, S. B. 1995. Antioxidative effect of tea extracts from

 

green tea, Oolong tea and Black tea. J. Kor. Soc. Food Nutr. 

24, 299-304.

27. Zhu, M., Lin, K. F., Yeung, R. Y. and Li, R. C. 2000. Evalu-

ation of the protective effects of Schizandra chinensis on 

phase I drug metabolism using a CCl4 intoxication model. 

J. Ethnopharmacol. 67, 928-935.


