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서      론

  증식치료(prolotherapy)는 근골격계의 만성 통증의 주요 

원인으로 생각되는 힘줄과 인대의 퇴행성 변화로 인한 약

화를 회복시키기 위해 다양한 증식제를 힘줄이나 인대에 

주사하는 치료방법이다.
7,15)

증식치료 시술 시 주사 자체에 의한 연부 조직의 손상이

나 증식제 자체에 의해 환자들은 통증을 흔히 경험하는데, 

주사 후 2∼7일간 주사 부위에 통증이 증가하는 것으로 알

려져 있다.
24) 그러므로 증식치료 시술 시 주사 횟수나 부위, 

환자가 통증을 견디는 정도 등을 고려하여 진통제 투여를 

포함한 통증 조절이 필요하다.15) 시술 중 통증 완화를 위한 

방법으로 마취제가 함유된 겔을 이용하여 피부 감각을 저

하시켜 진통 효과를 얻을 수 있다.
24)
 또, 혈관 내 주사로 메

페리딘(meperidine)이나 황산 모르핀(morphine sulfate)을 투

여할 수 있으며,15,24) 그 외에 환자에게 아산화질소(nitrous 

oxide)를 흡입시키는데, 마취효과가 가역적이어서 증식치료 

후에 곧바로 정상적인 활동을 할 수 있는 것이 장점이다.
15)
 

그러나, 이러한 방법들은 시술 시간을 지연시키고 별도의 

장비 및 인력이 필요한 단점이 있으며, 임상에서는 시술 후 

통증 조절을 위해 주로 경구 진통제를 투여하고 있다.

  통증 조절을 위해 흔히 사용하는 진통제로는 아세트아미

노펜(acetaminophen)과 비스테로이드성 소염진통제(nonste-

roidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) 등이 있고, 이 중 아

세트아미노펜은 국소적인 소염 작용이 없는 진통제로 알려

져 있으며,
10) NSAIDs는 프로스타글란딘(prostaglandin)을 합

성하는 고리화산화효소(cyclooxygenase, COX)를 억제하여 

진통 및 소염 작용을 나타내는 약제이다.28)

  NSAIDs에 의해 억제되는 COX 효소는 COX-1과 COX-2 

효소로 나눌 수 있는데, COX-1 효소는 위장관, 신장, 혈소

판 등 여러 조직의 구성 요소로서, 이들 기관의 프로스타글

란딘 항상성 유지에 관여하며 염증 반응에는 관여하지 않

항염증제제가 실험적 증식치료 모델의 조직 소견에 미치는 영향

을지의과대학교 재활의학교실, 1연세대학교 의과대학 병리학교실, 2안동병원 재활의학과

김현정․김세훈1․윤동환․이강식․정태석2

The Effects of Anti-inflammatory Drugs on Histologic Findings of the Experimental Prolotherapy Model

Hyun Jung Kim, M.D., Se Hoon Kim, M.D.1, Dong Hwan Yun, M.D., Kang Sik Lee, M.D. and Tae-Seok Jeong, M.D.2

Department of Rehabilitation Medicine, Eulji Hospital, Eulji University School of Medicine, 1Department of Pathology, Yonsei University 
College of Medicine, 2Department of Physical Medicine & Rehabilitation Medicine, Andong General Hospital

Objective: To investigate the effects of nonsteroidal anti- 
inflammatory drugs (NSAIDs) and acetaminophen on histo-
logic changes of the Achilles tendon in an experimental 
prolotherapy model.
Method: The right Achilles tendon of 60 rats was injected 
with 20% dextrose on experimental day 1, 7, and day 14, 
whereas the left was not injected and used as control. Rats 
were divided into 3 subgroups: NSAIDs medication group 
(10 mg/kg/day), acetaminophen medication group (100 mg/ 
kg/day) and no medication group. Medications were given 
for 3 consecutive days after each injection. Rats were 
sacrificed at 3 and 6 weeks after first injection. The trans-
verse diameter of gross specimen, the number of fibroblasts 
on light microscope, and the distribution of collagen fibril 

on electron microscope were assessed.
Results: The transverse diameter and the count of fibro-
blasts of all groups increased significantly in the injected 
tendon compared to the non-injected tendon. However, there 
were no differences among all groups significantly (p＜
0.05). On electron micrograph, fibril diameters of injected 
tendon consisted of mainly smaller sizes with the intermedi-
ate sizes.
Conclusion: Prolotherapy enhances fibroblastic stimulation 
and elaboration of extracellular matrix. Short term use of 
NSAIDs may not have any adverse effects on tissue pro-
liferation after prolotherapy. (J Korean Acad Rehab Med 
2006; 30: 378-384)
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는다.19) COX-2 효소도 대부분의 조직에 존재하지만 염증 

반응이 발생하면 대식세포, 섬유모세포, 활액세포 등을 자

극하고 프로스타글란딘의 생성을 증가시키며 다른 염증 매

개체 전구물질의 합성에 관여한다.
19,21) 최근 새로운 종류의 

NSAIDs인 선택적 COX-2 억제제로 개발된 셀레콕시브

(celecoxib)는 염증 반응 발생 시 프로스타글란딘이나 사이

토카인(cytokine) 및 다른 염증 매개체의 생성은 억제하면

서 정상 기관의 항상성 유지는 저해하지 않아 일반적인 

NSAIDs의 부작용을 줄이면서 소염 진통작용을 나타내는 

약제이다.
18,29)

  손상된 조직의 회복 과정의 기전으로 미루어 보아 증식

치료 후에는 염증 반응을 저해할 수 있어 NSAIDs의 투여는 

피해야 하는 것이 원칙이지만,
16) 다당류를 주사하거나 성장 

인자의 증식을 이용하는 경우에는 NSAIDs의 투여가 가능

하다는 견해도 있다.24) 그러나, NSAIDs나 다른 소염진통제

가 증식치료에 실제로 어떤 영향을 미치는지에 대해서 명

백하게 연구된 적이 없다.

  이에 본 연구에서는 실험적 증식치료 모델에서 증식치료 

시행 후 아세트아미노펜과 셀레콕시브를 투여하였을 때 육

안적인 변화와 조직학적 변화를 알아보고 향후 증식치료 

후 통증 조절을 위한 약제 선택에 도움을 얻고자 하였다.

연구대상 및 방법

    1) 연구대상

  체중 500∼550 g의 10주령 Sprague-Dawley 계의 흰쥐 수

컷 60마리를 사용하였으며, 실험 기간 동안 사육장의 온

도(24∼26
o
C)와 습도(60∼65%)를 일정하게 유지하였고, 먹

이는 시판 사료를 사용하였으며, 먹이와 물은 흰쥐가 수시

로 먹을 수 있도록 충분히 공급하였다. 실험동물 공급업체

에서 배송된 흰쥐를 1주일 이상 사육장의 환경에 적응시킨 

후 실험에 사용하였다.

    2) 방법

  흰쥐 60마리를 A군(n=10), B군(n=10), C군(n=10), D군(n= 

10), E군(n=10), F군(n=10)으로 나누어 20% 다당류 용액 0.5 

ml를 실험 1일, 7일, 14일에 주사하였다. 주사 부위는 오른

쪽 아킬레스 힘줄을 중심으로 힘줄의 좌우 힘줄막, 근육-힘

줄 이행부위, 힘줄의 발꿈치뼈 부착부위로 하였다. 그리고 

각 군에 속한 모든 흰쥐의 왼쪽 아킬레스 힘줄은 아무런 

처치를 하지 않은 상태로 각 개체 간 비교를 위해 사용하였

다.

  각 주사 후 3일 동안 A, D군에는 셀레콕시브(Pharmacia, 

USA) 10 mg/kg를 경구 투여하였고, B, E군에는 아세트아미

노펜(Janssen Korea, Korea) 100 mg/kg를 경구 투여하였으며, 

C, F군은 대조군으로 아무런 투약을 하지 않았다. 실험 3주

에 A, B, C군을, 그리고 실험 6주에 D, E, F군을 이산화탄소 

과다흡입으로 안락사시킨 상태에서 수술용 칼을 이용하여 

피부를 절개한 후 주변 조직을 박리하면서 힘줄과 주변 조

직의 유착 정도를 관찰하였고, 아킬레스 힘줄을 노출시킨 

다음 무릎 관절을 완전히 펴고 발목 관절을 90
o 굽힌 상태

에서 아킬레스 힘줄 중 근육-힘줄 이행부위와 힘줄-뼈 부착 

부위의 중간 지점을 자로 확인한 후, 디지털 버니아 캘리퍼

(Mitutuyo Corp., Japan)를 이용하여 힘줄의 가로 직경을 측

정하였다. 그리고 근육-힘줄 이행부위와 발꿈치 뼈 부착부

위에서 힘줄을 절단한 후 종단면으로 일정한 크기로 조직

편을 절취하여 광학현미경 관찰을 위해 10% 중성 포르말린 

용액에 고정하였으며, 전자현미경 관찰을 위해 각 군 중에

서 무작위로 한 개체씩 선택하여 힘줄을 횡단절한 후 조직

편을 2.5% 글루타르알데히드(glutaraldehyde) 용액에 고정하

였다.

  광학현미경 관찰을 위해 조직편을 hematoxylin-eosin (H- 

E) 염색한 후 아교질의 배열 상태를 관찰하였고, 400배 배

율로 최소 10개 이상의 시야에서 섬유모세포 수를 세어 그 

평균을 계산하였다. 그리고 전자현미경을 이용하여 55,200

배 배율로 횡단면상에서 스캔해서 영상 분석 프로그램(Image- 

Pro Plus
Ⓡ, Media Cybernectics, USA)으로 아교 원섬유의 직

경을 측정하였다.

  통계 분석을 위해 SPSS 11.5 프로그램을 사용하였고, 육

안 검체의 가로 직경과 광학현미경에서 측정한 섬유모세포

의 수는 각 군 내에서 증식제를 주사한 오른쪽과 아무런 

처치를 하지 않은 왼쪽을 비교하기 위해 Wilcoxon signed 

ranks test를 이용하였으며, 각 군 간의 변화를 비교하기 위

해 Kruskal-Wallis test를 이용하였다. 통계적 유의성은 p＜

0.05으로 정하였다.

결      과

    1) 아킬레스 힘줄 및 주변 조직의 육안적 소견 및 가로 

직경

  모든 군에서 주사를 시행한 오른쪽 아킬레스 힘줄 주위 

연부 조직은 육안적으로 유착이 심했고, 힘줄과 힘줄막의 

비후가 관찰되었다(Fig. 1). 주사한 오른쪽 힘줄과 주사하지 

않은 왼쪽 힘줄의 가로 직경은 A군에서 각각 평균 2.59 mm, 

2.13 mm, B군에서 2.87 mm, 2.17 mm, C군에서 2.86 mm, 

2.29 mm, D군에서 2.82 mm, 2.50 mm, E군에서 2.76 mm, 

2.35 mm, F군에서 2.79 mm, 2.39 mm였다. 그리고 주사한 

오른쪽 힘줄과 주사하지 않은 왼쪽 힘줄의 가로 직경을 비

교하였을 때 모든 군에서 통계적으로 유의하게 주사한 오

른쪽 힘줄의 가로 직경이 증가되어 있었다(p＜0.05)(Table 

1). 실험 3주차에 표본을 얻은 A, B, C군의 양측 직경의 차

는 각 군 간에 차이가 없었다(p＞0.05). 실험 6주차에 표본

을 얻은 D, E, F군의 양측 직경의 차도 각 군 간에 차이가 

없었다(p＞0.05). 실험 3주차에 표본을 얻은 A, B, C군에서 
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각 군 간에 오른쪽 힘줄의 가로 직경은 유의한 차이가 없었

다(p＞0.05). 실험 6주차에 표본을 얻은 D, E, F군에서 각 

군 간에 오른쪽 힘줄의 가로 직경은 유의한 차이가 없었다

(p＞0.05).

    2) 아킬레스 힘줄의 광학 현미경 소견 및 섬유모세포 수

  H-E 염색 후 400배 배율로 관찰했을 때 모든 군에서 주사

를 시행한 오른쪽 힘줄 조직에서 주사하지 않은 왼쪽 힘줄 

조직에 비해 불규칙한 배열을 가진 아교질 섬유가 증가되

어 있었다(Fig. 2). 주사한 오른쪽 힘줄과 주사하지 않은 왼

쪽 힘줄의 섬유모세포 수를 비교하였을 때 모든 군에서 통

계적으로 유의하게 주사한 오른쪽 힘줄의 섬유모세포 수가 

증가되어 있었다(p＜0.05)(Table 2). 실험 3주차에 표본을 얻

은 A, B, C군에서 각 군 간에 오른쪽 힘줄의 섬유모세포 

수는 유의한 차이가 없었다(p＞0.05). 실험 6주차에 표본을 

얻은 D, E, F군에서 각 군 간에 오른쪽 힘줄의 섬유모세포 

Fig. 2. Histologic findings (H-E 

stained, ×200) of tendons: The 

non-injected tendon (A) showed 

more relatively uniformed colla-

gen bundles rather than the in-

jected tendon, (B) showed hapha-

zardly arranged collagen bundles.
A B

Fig. 1. Gross appearance of the 

injected right Achilles tendon 

showed adhesion with surround-

ing soft tissue after skin dissec-

tion (A) and increase of the trans-

verse diameter after excision (B).

(Lt) (Rt)

(Rt) (Lt)

A B

Table 1. Transvese Diameter of Gross Speciemen
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Sacrifice at 3 weeks Sacrifice at 6 weeks
Group ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

DIS1) (mm) DNIS2) (mm) DIS (mm) DNIS (mm)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Celecoxib medication group 2.59±0.22* 2.13±0.28 2.82±0.31* 2.50±0.36

Acetaminophen medication group 2.87±0.42* 2.17±0.33 2.76±0.27* 2.35±0.27

Control group 2.86±0.51* 2.29±0.32 2.79±0.38* 2.39±0.29
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Values are mean±standard deviation.

1. DIS: Diameter of injected side, 2. DNIS: Diameter of non-injected side

*p＜0.05 (Wilcoxon signed rank test)



김현정 외 4인：항염증제제가 실험적 증식치료 모델의 조직 소견에 미치는 영향  381

수도 유의한 차이가 없었다(p＞0.05).

    3) 아킬레스 힘줄의 전자 현미경 소견 및 아교 원섬유 

직경

  55,200배 배율의 횡단면상에서 주사하지 않은 왼쪽 힘줄

은 비교적 일정한 크기의 직경인 아교 원섬유로 구성되어 

있는 데 비해, 모든 군의 주사한 오른쪽 힘줄은 대부분 아주 

작은 크기와 중간 크기의 직경인 아교 원섬유로 다양하게 

구성되어 있었다(Fig. 3). 실험 3주차에 표본을 얻은 A, B, 

C군의 오른쪽 힘줄의 아교 원섬유 직경의 분포는 전반적으

로 작은 크기와 중간 크기의 직경으로 구성되어 있었고, 실

험 6주차에 표본을 얻은 D, E, F군 간의 오른쪽 힘줄의 아교 

원섬유 직경의 분포는 A, B, C군보다 비교적 큰 크기를 가

지는 것들로 구성되어 있었다(Fig. 4).

고      찰

  인대의 손상 후 회복 과정을 살펴보면 손상 초기에 단절

된 손상 부위에 출혈로 인한 혈전이 고이고, 손상 부위를 

둘러싸는 주변 조직에 증식된 섬유모세포가 침윤한다. 손

상 4일 후 새로운 아교 원섬유가 형성되기 시작하고, 2주 

후에는 새로 생성된 아교 원섬유에 의해 단절된 연부 조직

Table 2. Mean Counts of Fibroblast per High Power Field on Light Microscope
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Sacrifice at 3 weeks Sacrifice at 6 weeks

Group ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Injected side Non-injected side Injected side Non-injected side

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Celecoxib medication group 192.90±28.52* 153.90±19.26 217.00±31.99* 151.00±30.50

Acetaminophen medication group 197.30±30.83* 152.50±25.83 216.50±28.17* 170.10±23.02

Control group 172.50±24.46* 134.40±35.53 205.40±31.65* 167.00±28.12
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Values are mean±standard deviation.

*p＜0.05 (Wilcoxon signed rank test)

Fig. 3. Electron microscopic findings (×55,200) of tendons: The non-injected tendon (A) showed relatively uniformed fibril diameters. 

However, the injected tendons (B: Celecoxib medication group at 3 weeks, C: Acetaminophen medication group at 3 weeks, D: No 

medication group at 3 weeks, E: Celecoxib medication group at 6 weeks, F: Acetaminophen medication group at 6 weeks, G: No medication 

group at 6 weeks) showed more variable sized fibril diameters than the non-injected tendon.

A B C

GFED
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이 연결되며, 아교 원섬유의 조직화로 인해 조직의 점진적

인 재구성이 일어나 7주 정도에는 육안적으로 정상에 가까

워진다.
17) 힘줄의 손상 후 회복도 이와 비슷하여 가골 형성 

후 혈관 공급 증가 및 섬유모세포의 증식과 침윤, 아교질 

침착 및 재구성이 일어난다.
2,13)

  성장 인자는 호르몬과 유사한 단백질로서 말초 세포에서 

형성되며,
24) 정상 세포의 증식에 중요한 역할을 하여 섬유

모세포와 연골세포의 분화 및 손상 후 회복을 일으키며 아

교질 침전을 유발한다.
26) 증식치료의 치료효과에 대한 이론

으로는 고농도 다당류 용액 같은 증식제를 국소 주사함으

로써 인위적인 염증반응을 유발하여 성장 인자의 발현을 

유도하고, 섬유모세포의 증식 및 아교질 생성을 촉진하여 

결체 조직의 비후가 일어나며, 힘줄이나 인대의 생역학적 

변화가 일어나는 것으로 알려져 있다.
7,15)

  본 연구에서 사용한 고농도 다당류 용액은 체외 세포 배

양실험에서 연골세포, 골세포, 그리고 섬유모세포의 여러 

성장 인자를 활성화시키고 연골과 인대의 재생을 촉진하

며,
6,23) 조직 파괴에 관계하는 인터루킨(interleukin)을 억제

하는 것으로 알려져 있다.
25) 본 연구에서 20% 다당류 용액

을 주사하였을 때 관찰된 힘줄의 육안적 소견의 변화나 가

로 직경 및 섬유모세포의 수의 증가 및 아교 원섬유 배열의 

변화는 연부 조직의 손상 후 자연 회복 과정과 유사하며, 

이것은 김 등
1)에 의하면 고삼투압의 효과보다는 다당류 용

액 자체에 의한 효과에 의한 것으로 생각한다.

  그리고 본 연구결과 모든 군에서 실험 6주차의 아교 원섬

유 직경이 실험 3주차의 아교 원섬유 직경보다는 전반적으

로 큰 것으로 나타났다. 인대나 힘줄의 아교질 합성은 섬유

모세포에 의해 이루어지며, 섬유모세포는 손상 후 1주 이내

에 증식을 시작하여 그 후 수 개월 동안 아교질 생성을 지

속하지만 그와 동시에 재배열과 재구성 과정이 일어나므로 

아교질 합성 비율은 점차 감소하는 것으로 알려져 있다.
13)
 

Frank 등11)이 토끼의 내측 측부인대 손상 후 회복 과정을 

관찰한 연구에 의하면 초기 회복 과정에서 전자 현미경으

로 본 재생된 아교 원섬유 직경은 정상 아교 원섬유보다 

작은 크기로 구성되어 있었으며 생역학적 측정상 정상 인

대의 50% 미만의 강도였다고 하였다. 또한 Gill 등
14)도 손상 

후 재생된 힘줄은 정상보다 작은 크기의 아교 원섬유로 구

성되었다고 보고하였다. 이러한 소견들은 본 연구에서 전

자 현미경으로 관찰한 실험 3주차의 아교 원섬유의 직경의 

분포와 유사하며, 본 연구에서의 아교 원섬유 직경의 변화

는 실험 6주차보다는 실험 3주차에 새로운 아교질의 형성

이 많아서 더 작은 크기의 직경으로 구성된 것으로 보인다. 

또한 Frank 등
11)의 연구에서 손상 수십 주 후에 관찰된 비교

적 큰 크기의 아교 원섬유가 본 연구에서는 보다 더 빠른 

실험 6주차에 관찰된 것으로 보아 손상 후 자연적인 회복 

과정보다는 진행이 더 빠른 것으로 생각되며, 이는 증식치

료의 영향으로 생각한다.

  본 연구에서 사용한 셀레콕시브는 선택적 COX-2 억제제

로, 손상된 연부 조직의 회복에 COX 효소의 억제 작용이 

미치는 영향은 아직 명백하게 밝혀지지는 않았지만,
3,8) 

COX-2 효소에 의해 생성된 프로스타글란딘은 혈관 내피 

성장 인자(vascular endothelial growth factor)의 유도를 통해 

기본 섬유모세포 성장 인자(basic fibroblast growth factor)가 

혈관 신생을 유도하게 한다는 보고들
5,20,30)
과 COX-2 효소가 

프로스타글란딘 E2 (PGE2), 프로스타글란딘 I2 (PGI2), 트

롬복산 A2 (thromboxane A2, TXA2)의 생성을 유발하여, 생

체 내에서 내피세포의 이동 및 혈관신생을 자극한다는 보

고가 있어,
12) COX-2 효소는 조직의 재생을 증진시키며, 이

Fig. 4. Distribution of collagen fibril diameters on electron microscope showed the injected tendon at 3 weeks (A) consisted of smaller-sized 

collagen fibril than the injected tendon at 6 weeks (B). CB-3: Celecoxib medication group at 3 weeks, AAP-3: Acetaminophen medication 

group at 3 weeks, NO-3: No medication group at 3 weeks, CB-6: Celecoxib medication group at 6 weeks, AAP-6: Acetaminophen 

medication group at 6 weeks, NO-6: No medication group at 6 weeks, NI-6: Non-injected tendon group at 6 weeks.
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러한 COX-2 효소의 억제는 손상 조직의 회복에 방해가 될 

수 있다고 생각할 수 있다.

  증식치료 이후에 유발된 통증을 조절하기 위한 NSAIDs 

투여는 증식 효과를 억제할 수 있어서 증식제 주사 후 3일

까지는 투여하지 않도록 권하고 있으며,24) 동물 실험에서 

COX-2 억제제가 인대 손상 후 급성기의 회복을 저해하였

다는 보고도 있어,
8) COX-2 억제제가 성장 인자의 생성을 

저해하여 손상 조직의 치유를 방해할 수 있다고 생각할 수 

있다. 그러나 본 연구에서 모든 군의 시술을 받은 오른쪽 

아킬레스 힘줄의 육안적 가로 직경 및 섬유모세포의 수가 

각 군 간에 차이가 없었으므로 이는 COX-2 억제제가 증식

치료의 증식효과에 별다른 영향을 미치지 않았다는 것을 

시사한다고 생각한다.

  또한 COX-2 억제제가 손상 조직의 회복에 도움이 된다

는 견해가 있다. COX-2 억제제가 연골의 II형 아교질을 분

해하는 matrix metalloproteinase-13 (MMP-13)의 생성을 방해

하여 골관절염의 치료에 도움을 준다는 보고
9)와 COX-2 억

제제가 MMP 활성과 연골 대사에 관여하며 프로스타글란

딘 합성을 억제하여 아교질 분해를 조절할 수 있다는 보고

도 있어,
22) COX-2 억제제가 증식치료에 의한 증식효과에 

영향을 미치지만 다른 기전에 의해 조직의 회복에 도움을 

주었다는 가설도 생각할 수 있다.

  본 연구의 전자 현미경 소견에서 실험 3주차에 셀레콕시

브를 투여한 군과 아세트아미노펜을 투여한 군에서 아교 

원섬유 직경의 분포가 매우 유사하게 나왔다. 일반적으로 

아세트아미노펜은 소염 작용이 없는 것으로 알려져 있지

만, 아세트아미노펜도 아스피린과 유사한 소염 작용이 있

다는 보고
27)
와 동물 실험 모델에서 과량의 아세트아미노펜

이 약한 소염 작용을 가진다는 보고가 있어,4) 이러한 아세

트아미노펜의 특성이 아교 원섬유 직경의 분포에 영향을 

미친 것으로 생각할 수 있다. 그러나 이를 확인하기 위해서

는 향후 보완 연구가 필요하다.

  마지막으로 NSAIDs가 증식치료 및 조직 회복에 미치는 

영향을 더 알아보기 위해서는, 증식치료 후 NSAIDs를 투여

한 상태에서 성장 인자의 발현 및 변화를 보는 연구나 실제 

임상에서 증식치료 시술 후 통증 조절을 위해 NSAIDs를 투

여 받은 환자에 대한 장기 추적 연구가 필요할 것으로 생각

한다.

결      론

  본 연구 결과 증식치료는 손상된 연부 조직의 회복에 효

과적인 방법으로 생각되며, 3일 이내 단기간의 실험적 증식

치료 모델에서 소염진통제가 조직 치유를 저해하였다는 소

견은 찾지 못하였다. 이와 같은 연구 결과로 증식치료 시술 

후의 소염진통제의 투여가 증식 효과를 방해하지 않으면서 

환자의 통증 조절에 도움이 될 것으로 생각되나 이는 동물

실험의 결과이므로 인체에서 동일하게 적용될지는 향후 추

가 연구가 필요하다.
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