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| Abstract |

PURPOSE: This study examined the effects of treadmill 

exercise of diverse intensities on the expression of IL-1β
(interleukine-1β) in the spinal cord in osteoarthritis rats.

METHODS: The authors applied treadmill exercise of 

diverse intensity for 4 weeks to Sprague-Dawley rats to which 

intra-articular injection of monosodium iodoacetate(MIA, 3

㎎/50㎕, diluted in saline) was applied in the right knee joint 

to induce osteoarthritis. The four-week exercise was not 

applied to the control group(CG, n=15), while exercise of 

applicable intensity was applied to the low-intensity exercise 

group(LEG, n=15), moderate-intensity exercise group 

(MEG, n=15), and high-intensity exercise group(HEG, n=15) 

for four weeks. Observations were made of expression of IL-1

β in the spinal cord in osteoarthritis rats using western blot 
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analysis.

RESULTS: There were significant differences(p<.05) in 

the comparison of expression of IL-1β in the spinal cord 

between the four groups involved. And the LEG and MEG had 

reduced expression of IL-1β significantly than the 

CG(p<.05); in particular, the MEG showed the lowest 

expression. On the other hand, the HEG had more elevated 

expression of IL-1β significantly than the CG(p<.05).

CONCLUSION: As a result, factors that induce 

neuropathic pain such as IL-1β are reduced; thus, the recovery 

of damaged neurons is improved and neuropathic pain is 

reduced. Further, when prescribing exercise to treat 

osteoarthritis patients, exercise of moderate intensity suitable 

for patients’ physical conditions, rather than high intensity, 

maximizes the effects of this therapy.
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Ⅰ. 서 론

사이토카인(cytokine)은 염증과 면역 과정에서 반응

의 정도와 기간을 조절하는 물질로(Reid와 Li, 2001), 

신경 손상으로 인한 신경병증성 통증이 발생할 경우 

중추신경 내에서 발현이 증가하게 되는데(Kim, 2005), 

관절의 외상이나 감염, 뼈관절염과 같은 염증에 의한 

말초 염증성 자극이 발생한 경우에도 척수 뒤뿔(spinal 

dorsal horn)에서 이차적으로 증가하여(Fiorentino 등, 

2008) 통증 반응을 유발한다고 알려져 있다(Waldburger

와 Firestein, 2010).

뼈관절염에 의한 통증은 감각 신호가 유입되는 척수 

분절의 척수 뒤뿔에서의 염증 발생과 깊은 연관이 있다

(Fiorentino 등, 2008). 뼈관절염 부위에서 말초 침해수용

기의 활성에 의해 발생된 신호는 척수로 전달되어, 척

수 뒤뿔 내 신경교 세포(neuroglia cell)의 활동을 증가시

켜 사이토카인의 증가를 유발하는데(Im 등, 2010), 증가

된 사이토카인은 염증 반응으로 동통 신호전달계와 염

증 유발 단백질의 증식을 자극하여 중추신경으로의 구

심성 자극에 대한 감각신경세포의 민감성을 증가시키

고, 신경병증성 통증(neuropathic pain)을 발생시킨다

(Kim, 2005; Kim, 2004; Lee, 2004). 특히 여러 사이토카

인 물질 중에서 IL-1β(interleukine-1β)는 중요한 염증 

매개 물질로써(inflammation mediator) 통증과 통각 과민

(hyperalgesia)을 일으키는 주된 원인 물질이라고 알려

져 있다(Fiorentino 등, 2008). 

뼈관절염 통증과 IL-1β 사이의 연관성에 대해 조사

한 선행 연구들을 살펴보면, Im 등(2010)은 MIA유발 

관절염 동물 모델에서의 무릎 관절 통증과 신경병증성 

통증 모델의 통증 경로를 알아보기 위한 연구에서 뼈관

절염 유발 동물 모델이 생리식염수를 무릎 관절에 주입

한 대조군에 비해 L3-L5 레벨의 척수 뒤뿔에서 IL-1β가 

증가한 것을 확인하였다.

Constandil 등(2009)은 신경교 세포와 IL-1β 사이의 

연관성을 확인하기 위한 연구를 하였는데, 척추관

(spinal cavity) 내에 IL-1β를 주입한 정상 쥐와 관절염 

유발 쥐에게 신경교 세포의 활성 억제제를 투여하지 

않은 경우 단일 자극에 대한 C-fiber의 역치가 낮았고, 

반복적인 전기 자극에 대한 c-reflex 반응도 증가하였으

나, 척추관 내에 IL-1β를 주입한 후 신경교 세포 억제제

를 투여한 정상 쥐와 신경교 세포 억제제를 투여한 관절

염 쥐에서는 C-fiber의 역치가 억제제를 투여하지 않은 

군들에 비해 유의하게 증가하였고, c-reflex 반응도 감소

하였다는 것을 확인하였다. 그리고 Whiteheada 등

(2010)은 좌골신경 압좌 손상 흰쥐 모델의 척수에서 

IL-1β와 IL-6, TNF-α가 증가하였고, 특히 다른 사이토

카인들에 비해 IL-1β의 발현이 월등히 높았다고 하였

다. 또한 신경교 세포 억제제를 투여한 군에서 사이토

카인의 발현 감소와 함께, 통증성 과민 반응 정도가 

감소한 것을 관찰하였다. 

이처럼 실험적으로 뼈관절염을 유발한 동물 모델

의 척수에서 IL-1β가 과잉 발현이 일어나고, 정상 

동물의 척추관 내에 IL-1β를 주입할 경우 통각 과민

이나 통증 반응을 일으키게 되는 것을 볼 때, 신경교 

세포의 활성화에 의해 증가된 IL-1β가 뼈관절염에서 

침해성 구심성 자극 신호에 대한 통증 발생 증가와 

매우 깊은 연관이 있으며, 이러한 현상이 장시간 지

속될 경우 만성 통증으로 진행될 가능성이 크기 때문

에, 척수 뒤뿔 내에서의 IL-1β 발현량을 감소시키는 

것이 뼈관절염 통증 치료에 있어서 효과적이라고 생

각이 된다. 

그러나 지금까지는 통증 조절을 위해 주로 약물 치료

를 실시해 왔는데, 장기간 약물 치료를 할 경우 다양한 

부작용이 초래될 수 있다. 그리고 운동을 통한 통증 

치료에 대한 연구들에서도 동일한 운동을 다양한 강도

의 조건에서 실시한 후 IL-1β 발현 억제 효과를 검증한 

연구는 아직까지 많지 않은 실정이다. 따라서 본 연구

에서는 부작용 없이 관절의 염증 반응을 조절하는 항염

증 사이토카인(cytokine)인 IL-10의 분비를 증가시키고, 

염증성 사이토카인(cytokine)인 IL-1β의 생산을 억제하

는 효과가 있는 것으로 알려진(Helmark 등, 2010) 운동

이 뼈관절염 유발 흰쥐의 척수 내 IL-1β의 발현에 미치

는 효과를 알아보고, 운동 강도에 따른 변화를 비교하

고자 하였다.
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Ⅱ. 연구 방법

1. 연구 대상

본 연구에서는 생후 8∼10주, 체중 250∼300g의 

Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐 60마리를 대상으로 실험

하였다. 실험 기간 중 실험동물들의 먹이 섭취에는 제

한을 두지 않았고, 사육실의 환경을 온도 25±2℃, 습도 

60±5%로 최적의 상태를 유지하였으며, 광⋅암주기를 

각각 12시간(광주기 08:00∼20:00, 암주기 20:00∼
08:00)으로 통제하였다. 사육실에서 2주간의 환경 적응 

기간을 거친 실험동물들은 무작위 표본 추출에 의해 

뼈관절염을 유발한 후 대조군(contral group, CG, n=15), 

저강도 운동군(low intensity exercise group, LEG, n=15), 

중강도 운동군(moderate intensity exercise group, MEG, 

n=15), 고강도 운동군(high intensity exercise group, HEG, 

n=15)으로 구분하였다. 

2. 실험방법

1) MIA(monosodium iodoacetate) 주입 뼈관절염 유발 

모델 

본 연구에서는 트레드밀 운동을 실시하기 3주 전 

실험동물들의 오른쪽 무릎 관절에 뼈관절염을 유발하

는 시술을 실시하였다. 뼈관절염 유발 시술은 Park과 

Kim(2009), Fernihough 등(2004), McGaraughty 등(2010), 

Schuelert와 McDougall(2009)가 제시한 방법을 참고하

여, 졸레틸(Zoletil, Virbac Laboratories, France)과 럼푼

(Rompun, Bayer Korea, Korea)을 1:1의 비율로 혼합한 

전신 마취제를 복강내 주사(2㎖/㎏)하여 마취한 후, 

MIA(monosodium iodoacetate, Sigma, St Louis, MO, 

USA) 3㎎을 생리식염수 50㎕에 희석하여 26 gauge 주사

기를 이용해 오른쪽 무릎 관절안(articular cavity) 내에 

주입하였다. 약물을 주입한 후 약 5분 정도 무릎 관절의 

신전과 굴곡을 반복 실시하여 MIA가 관절안 내로 잘 

퍼지도록 하였다. MIA를 주입하고 3주가 지난 후 무릎

에 열이 나고 부종과 압통 반응을 보이면 관절염이 유발

된 것으로 판정하였다.

2) 트레드밀 운동 적용

본 연구에서는 소형 동물용 트레드밀(JD-A-09 type, 

JEUNGDO Bio & Plant Co., Ltd., Korea)을 이용하였으며, 

Rodrigues 등(2007)과 Byun(2010), Lee(2009), Kim(2010), 

Han(2006)등의 연구를 응용하여 설정한 운동 프로그램

에 따라 실험동물들에게 운동을 적용시켰다. 

대조군을 제외한 나머지 세 가지 운동군의 실험동물

들은 2일 동안 경사도 0%, 속도 8m/min로 20분간 트레

드밀 운동에 대한 적응 훈련을 실시하였고, 1일 휴식 

후 본 운동을 실시하였다. 본 운동은 4주에 걸쳐 매일 

30분씩 주 5일 간격으로 실시하였으며, 저강도 운동군

은 경사도 0%, 속도 8m/min, 중강도 운동군은 경사도 

0%, 속도 16m/min, 고강도 운동군은 경사도 0%, 속도 

25m/min의 강도를 각각 적용하였다.

운동은 실험동물의 활동이 왕성한 야간 시간대인 

저녁 8시에 실시하였으며, 트레드밀의 벨트 하단에 설

치된 장치로 10 volts의 전기 자극이 가해지도록 하여 

실험동물이 쉬지 않고 계속해서 운동을 할 수 있도록 

유도하였다. 

3. 결과 측정 방법

1) Western blot 검사법

본 연구에서는 Western blot 검사법을 통해 척수 내 

IL-1β의 발현량을 분석하였다. 졸레틸(Zoletil, Virbac 

Laboratories, 프랑스)과 럼푼(Rompun, 바이엘코리아, 

한국)을 1:1의 비율로 혼합한 전신 마취제를 실험동물

에게 복강내 주사(2㎖/㎏)하여 마취시킨 후, 0.9% NaCl 

용액으로 심장 관류를 하여 희생시켜 척수 조직을 채취

하였다. 채취된 척수 조직에 buffer A(137mM Nacl, 8.1 

mM Na2HPO4, 2.7 mM KCl, 1.5mM KH2PO4, 2.5 mM 

EDTA, 1mM dithiothreitol, 0.1mM PMSF, 10㎍/㎖ 
leupeptin[pH 7.5])를 첨가하고, 21.1-gauge 주사기를 이

용하여 물리적으로 용해시켰다. 용해액을 원심 분리기

를 이용하여 중력 1,000G, 4℃에서 10분 동안 원심 분리

시켜 획득된 상층액을 단백질량 정량화를 하였다. 정량

된 시료는 10% SDS-polyacrylamide gel에서 전기영동을 

통해 nitrocellulose(NC) 막에 전이시켰다. 전이가 끝난 
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Expressions of IL-1β(Mean±SD)

Group
(n=60)

CG(n=15) LEG(n=15) MEG(n=15) HEG(n=15) F p

100.00±.00 72.60±3.84†§∥ 58.67±2.96†‡∥ 108.58±4.96†‡§ 676.49 .00*

* p<.05
†= significant difference from CG. p<.05
‡= significant difference from LEG. p<.05
§ = significant difference from MEG. p<.05
∥= significant difference from HEG. p<.05
Mean±SD; mean±standard deviation
CG; control group
LEG; low intensity exercise group
MEG; moderate intensity exercise group
HEG; high intensity exercise group

Table 1. The comparison of expressions of IL-1β in spinal cord between four groups
unit; %

NC 막은 TBST(10 nM TRIS⋅HCL [pH 7.6], 150 mM 

NaCl, 0.05% Tween 20)로 수세한 다음, 5% 탈지분유를 

사용하여 1시간 정도 차단시켰다. 그리고 나서 1차 항

체로 rabbit polyclonal anti-IL-1β antibody(Abcam plc, 

UK)를 1:1000으로 희석하여 4℃에서 하루 동안 배양한 

후, 2차 항체인 goat anti-rabbit IgG를 이용해서 표지된 

표적 물질은 ECL kit(American Pharmacia Biotech, Little 

Chalfont, UK)를 사용하여 확인하였다.

2) 결과 처리 및 분석 방법 

Western blot 분석법을 통한 자료 수집은 발현된 단백

질량을 양적 데이터로 측정하기 위해 필름을 사진 촬영 

한 후, IL-1β가 발현된 밴드의 두께와 농도를 Scion 

Image(Scion, Frederick, MD) 프로그램을 이용하여 산출

하였다. 산출된 값을 이용하여 대조군의 IL-1β 발현량

을 100%로 하고, 이를 기준으로 각 군에서의 발현량을 

비례 산정하여 평가하였다.

4. 자료 분석

본 연구에서는 운동 강도에 따른 척수 내에서의 IL-1β
의 발현량을 비교하기 위해 SPSS Win. 12.0 for window를 

이용하여 일원배치분산분석(One-way ANOVA)을 통해 

집단 간의 차이를 확인하였고, 사후 검정으로 LSD의 

다중비교(multiple comparisons test)를 실시하였다. 통계

학적 유의수준 α는 .05로 하였다. 

Ⅲ. 결 과

1. Western Blot 검사법을 통한 척수에서의 IL-1β 

발현량 비교

뼈관절염 흰쥐 모델을 대상으로 다양한 강도의 트레

드밀 운동을 실시한 후, 운동 강도에 따른 척수 뒤뿔 

내 IL-1β의 발현량을 일원배치분산분석을 통해 비교한 

결과 집단 간에 통계학적으로 유의한 차이를 보여 주었

다(p<.05). 그리고 각 집단 사이의 차이를 알아보기 위

해 사후검정을 실시한 결과 모든 집단들 사이에서 통계

학적으로 유의한 차이를 보여 주었다(p<.05)(Table 

2)(Fig. 1). 그리고 저강도 운동군과 중강도 운동군에서

는 대조군에 비해 IL-1β의 발현이 효과적으로 감소하

여 치료 효과가 우수한 것을 알 수 있었고, 특히 중강도 

운동이 IL-1β의 발현을 대조군의 절반 수준으로 가장 

많이 억제한 것을 볼 수 있었다(p<.05)(Table 2)(Fig. 1). 

하지만, 고강도 운동군은 대조군에 보다 증가한 양상을 

보여 운동을 하지 않을 때 보다 증상을 악화시키는 것으

로 나타났다(p<.05)(Table 1)(Fig. 1).

Fig 1. The expression of IL-1β in spinal cord in rats 
with osteoarthritis by Western blot analysis. 
Abbreviations: See Table 1.
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Ⅳ. 고 찰

뼈관절염으로 인한 통증의 발생 원인에 대해서 아직

까지 명확하게 그 기전이 밝혀져 있지는 않다(Im 등, 

2010). 하지만, 말초 부위의 염증성 손상으로 발생된 

일차 감각신경의 흥분이 지속적으로 척수에 전달될 경

우 척수 뒤뿔 내에 있는 신경교 세포가 자극되어 사이토

카인을 과다 분비하게 되고, 이로 인해 척수 내에서 

염증 반응이 발생하게 될 뿐만 아니라, 척수 내 감각 

신경 세포의 민감도가 증가하여 통각 과민과 같은 신경 

병증성 통증이 발생되는데(Fiorentino 등, 2008; Orita 등, 

2011), 이 과정에서 특히 IL-1β가 통증 발생에 중요한 

역할을 한다는 것이 알려져 있다(Whiteheada 등, 2010).

별아교 세포(astrocyte)와 미세아교세포(microglia)와 

같은 신경교 세포의 증식과 활성화로 인해 발현이 촉진

되어 증가된 IL-1β는(Nissalo 등, 2002) TNF-α와의 연합 

작용을 통해 IL-6 등 여러 염증성 사이토카인의 발현을 

연쇄적으로 증가시킬 뿐만 아니라, 면역 세포로부터 

프로스타글란딘의 유출을 자극하게 되는데, 이로 인해 

통증을 전달하는 감각 신경 세포의 흥분성 역치가 감소

하게 되고, 열적 자극이나 기계적 자극에 대해 민감한 

반응을 보이게 되는 것이다(Inglis 등, 2005).

그리고 IL-1β가 사이토카인에 의한 CGRP(calcitonin 

gene-related peptide) 발현 과정에서 주된 역할을 하는 것

으로 알려져 있다(Fiorentino 등, 2008). 신경 조절 물질인 

CGRP는 정확한 기전은 아직 완전히 밝혀지지 않았지만. 

통증 자극에 대해 장기간 동안 신경학적 변화를 나타내

고, 정상 및 비정상적인 침해 수용성 자극 전달에 중요한 

역할을 하며, substance P와 상호 작용을 하여 substance 

P의 작용 시간을 연장하고, 척수 내에서 glutamate와 

asparate의 분비를 유도하여 척수시상로(spinothalamic 

tract)를 활성화시켜 통증을 중추신경계로 전달하는 작

용을 한다(Choi 등, 2009; Kim과 Hong, 2008). 

따라서 본 연구에서는 운동이 뼈관절염으로 인한 

신경병증성 통증 발생의 주요 원인으로 알려진 척수 

내 IL-1β의 발현 억제에 어떠한 영향을 미치는지 알아

보고, 운동 강도에 따른 발현 변화를 비교하고자 뼈관

절염을 유발시킨 실험동물 모델에게 다양한 강도의 트

레드밀 운동을 적용한 후 척수 내 IL-1β의 발현량을 

western blot 검사법을 통해 분석하였다. 그 결과 저강도 

운동군과 중강도 운동군은 운동을 하지 않은 대조군에 

비해 IL-1β의 발현량이 상당한 수준으로 감소하였고, 

특히 중강도 운동군은 대조군보다 절반 수준에 이를 

정도로 발현량이 큰 폭으로 감소하여 IL-1β 발현 억제

에 아주 효과적인 것으로 나타났다. 하지만, 이에 반해 

고강도 운동군은 대조군에 비해 오히려 증가하는 양상

을 보여 주어, IL-1β의 발현 억제에는 효과적이지 않은 

것으로 나타났다.

뼈관절염 통증 치료에 있어서 척수 내 IL-1β 발현 

억제의 중요성은 여러 선행 연구들에서 찾아볼 수 있

다. MIA를 이용하여 뼈관절염을 유발한 동물 모델의 

척수에서 IL-1β가 증가하고, 이로 인해 신경병증성 통

증의 양상이 나타나는데(Im 등, 2010; Narita 등, 2008), 

Constandil 등(2009)과 Whiteheada 등(2010), Fiorentino 

등(2008)의 연구에서 IL-1β의 발현을 억제할 경우 실험

동물들의 통증성 과민 반응이 감소하게 된다는 것을 

확인할 수 있다. 본 연구에서도 저강도 운동군과 중강

도 운동군에서 대조군에 비해 IL-1β의 발현량이 감소

하였는데, 이는 선행 연구들을 토대로 볼 때 관절염 

통증을 치료하는 효과가 있다고 판단된다. 

Helmark 등(2010)은 뼈관절염 여성 환자를 대상으로 

한 연구에서 1RM의 60% 강도로 운동을 한 집단이 대조

군에 비해 항염증 사이토카인의 일종인 IL-10이 유의하

게 증가한 것을 확인하였는데, 적절한 강도의 운동이 

IL-10의 항염증 활동 능력을 증가시켜 염증 유발의 원

인이 되는 IL-1β와 같은 전염증성 사이토카인의 발현

을 억제했기 때문이라고 하였다. 그리고 Choi(2010)와 

Baek(2008)은 고강도 운동이 저강도 운동과 중강도 운

동 보다 염증성 사이토카인의 발현량을 증가시켜 너무 

지나친 강도의 운동은 오히려 증상을 악화시킨다는 것

을 실험을 통해 제시하였다.

Oh(2003)는 저강도와 중강도 운동은 면역 반응을 활

성화시켜 면역 기능을 향상시키지만, 고강도 운동은 

면역 조절 기능을 가지고 있으면서 운동 강도에 민감하

게 반응하는 IL-2를 감소시킨다고 하였다. 그리고 Paek 

등(2006)은 고강도의 운동이 체내 산소 소비량 증가와 
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함께, 산화 스트레스(oxidative stress)를 발생시키고, 활성 

산소종(reactive oxygen species)과 활성 질소종(reactive 

nitrogen species)에 대한 항산화 방어(antioxident defense) 

체계의 불균형을 초래하여 체내 조직이 손상되고 염증 

반응이 일어나며, 이러한 변화는 척수에서도 나타나 신

경교 세포에 영향을 미친다고 보고하였다.

본 연구의 결과와 선행 연구들의 결과를 종합해 볼 

때, 뼈관절염에 의한 만성 통증이 척수 분절에서의 염증 

반응이 IL-1β의 발현을 증가시키고, 이로 인한 생리학적 

반응으로 감각 신경 세포의 민감성 증가되었기 때문인 

것으로 정리할 수 있으며, 적절한 강도의 운동이 다양한 

생리학적 기전을 통해 척수 내 IL-1β의 발현을 억제해 

뼈관절염 통증 치료에 효과적이라는 것을 알 수 있다.

Ⅴ. 결 론

본 연구에서는 인공적으로 뼈관절염을 유발한 흰쥐 

모델을 대상으로 운동이 만성 신경병증성 통증 발생에 

중요한 역할을 하는 IL-1β의 발현에 어떠한 영향을 미

치는지 알아보고, 이 물질의 발현을 가장 효과적으로 

억제할 수 있는 운동 강도를 제시하고자 하였다. 그 

결과 저강도와 중강에서는 IL-1β의 발현을 억제하는데 

상당한 효과가 있었지만, 고강강도 운동은 대조군에 

비해 더 증가시키는 것으로 나타났다. 이러한 결과가 

나타난 것은 저강도와 중강도의 운동은 면역 기능과 

항염증 활동을 강화시켜 척수 내 염증성 사이토카인의 

발현을 억제하는 효과가 있었지만, 고강도의 운동은 

과도한 스트레스로 인해 염증 반응이 더욱 증가되었기 

때문으로 생각된다.

오늘날 질병 예방과 치료를 위해 운동을 하는 인구가 

많이 증가하고 있다. 그러나 많은 사람들이 운동의 긍정

적인 부분만 생각하고, 무리한 운동으로 인한 부작용에 

대해서는 관심이 부족한 듯하다. 따라서 우리는 가장 

최적의 운동 효과를 경험하기 위해서는 조직에 손상을 

주거나 증상을 악화시키지 않는 범위 내에서 운동을 

해야 할 것이고, 질병 치료에 가장 적합한 운동 강도에 

대한 정보를 많은 사람들에게 제시해 주어야 할 것이다.
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