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쥐의 급성 무릎 관절염에 대한 4.4 MHz 펄스 고주파의 통증 완화 효과
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추상적인
목적.약물 주사와 수술은 무릎 관절 골관절염에 널리 사용되는 치료법입니다. 그러나 이러한 치료법은 침습적이며 유사하거나 더 나은 효능을 
가진 새로운 비침습적 치료법이 필요합니다. 여기에 새로운 치료법으로 4.4MHz의 PRF(Pulsed RadioFrequency) 적용을 평가했다.행동 양
식.급성 관절염은 수컷 쥐의 무릎 관절 내 공간에 carrageenan을 주입하여 유발되었습니다. 관절염 유발 4.5시간 후, 3초 온오프 치료 프로토
콜로 PRF를 20분 동안 영향을 받은 무릎 관절에 적용했습니다. 치료 전과 치료 후 4시간, 6시간, 7시간, 8시간, 24시간 후 두 뒷발의 최대 무게 
부하 값을 비교하여 통증 행동의 변화를 평가했습니다. 그리고 우리는 또한 염증이 생긴 무릎의 활액막의 염증 변화를 측정하기 위해 Western 
blotting과 면역 조직 화학을 사용했습니다.결과.우리는 치료 프로토콜과 함께 PRF를 20분간 적용했을 때 카라기난 주입 후 6시간, 7시간 및 8
시간 시점에서 체중 부하 감소가 상당히 회복되었음을 발견했습니다. COX-2 및 IL-1비카라기난 주사 후 6시간 및 8시간에 PRF 적용 후 염증이 
있는 쥐에서 수준이 상당히 감소했습니다. 면역조직화학은 PRF가 카라기난 주입 6시간 후 염증 세포 침윤을 유의하게 감소시켰음을 보여주었
다.결론. .우리의 결과는 비침습적 PRF 적용이 쥐의 염증이 있는 무릎 관절에서 통증 관련 행동을 억제하고 염증성 사이토카인 발현을 감소시킨
다는 것을 나타냅니다. 따라서 PRF 적용은 말초 관절/조직 손상 또는 염증과 관련된 통증을 완화하기 위한 잠재적인 치료적 치료법의 역할을 할 
수 있습니다.

키워드:4.4MHz 펄스 무선 주파수; 비침습적; 급성 관절염; 통증 관련 행동; 면역 사이토카인

소개 슬관절 전치환술 및 약물 주사(오피오이드, 스테로이드, 비스테로
이드성 항염증제[NSAID] 및 히알루론산). 그러나 이러한 치료가 
항상 만족스러운 통증 완화를 달성하는 것은 아니며 일부 환자에
서 부작용이 발생할 수 있습니다.삼,4]. 물리치료, 적외선, 초음파, 
TENS 등의 치료가 가능합니다.

무릎 골관절염(OA)은 노인의 통증으로 인해 신체활동이 저하되
는 근골격계 질환이다.1]. 50세 이상의 노인 인구에서 무릎 OA의 
발병률이 증가했습니다.2]. 중증 OA 환자는 다음과 같은 침습적 
치료를 받기로 결정할 수 있습니다.

V씨2019 미국 통증 의학 아카데미. 판권 소유. 허가를 받으려면 journals.permissions@oup.com 으로 이메일을 보내주십시오. 1
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2 Moonet al.

비침습적이고 조직에 비파괴적이기 때문에 무릎 OA를 치료하기 
위한 바람직한 대체 전략으로 선택됨 [5‒8].

3kHz ~ 300GHz 범위의 고주파(RF) 자극은 지난 30년 동안 
임상 환경에서 다양한 통증 치료에 사용되었습니다.9,10]. RF의 
적용은 연속(CRF) 모드와 펄스(PRF) 모드의 두 가지 방식으로 수
행되었습니다. CRF와 비교하여 PRF는 온도가 낮아질 수 있는 전
기적 자극이 없는 휴식 단계를 가지고 있기 때문에 열 손상이 적을 
가능성이 있습니다. 일부 연구에서는 PRF가 경추성 두통, 환상지 
통증 및 요추 신경근통에 임상 진통 효과가 있음을 보여주었습니
다.11‒13]. 그러나 말초 관절 통증 치료를 위해 PRF를 적용하려
는 시도가 있었지만 [14‒17], 무릎 관절에 대한 PRF 적용과 그 생
체 역학적 효과에 대한 동물 연구는 거의 연구되지 않았습니다. 따
라서 본 연구에서는 PRF 적용이 카라기난 유발 무릎 관절염 모델 
쥐의 통증 행동, 염증성 사이토카인 발현 및 염증 세포 침윤을 줄
이는 데 효과적인지 조사했습니다.

통증 행동 테스트: 동적 체중 부하
통증 관련 행동에 대한 동적 체중부하 시험은 자유롭게 걷는 쥐와 
구속되지 않은 쥐를 대상으로 편리하고 객관적인 방법을 사용하
여 수행되었다 [18]. 경로 하단에는 로드셀 센서(CB1-K2, 
DACELL, 한국)를 장착하고 출력 신호는 적절한 증폭 및 필터링
을 위해 디지털 증폭기(DN-AM 300, DACELL, 한국)로 공급하였
다. 신호는 아날로그-디지털 변환기(1716, DACELL, 한국)를 통
해 변환되었고 개인용 컴퓨터(WBT, 고려대학교, 한국)에서 시간-
가중 곡선으로 플롯되었습니다. 연구자는 쥐가 밟은 플레이트를 
식별하고 시간-중량 곡선을 그리기 위해 출력 신호를 선택했습니
다. 주어진 팔다리에 대해 최소 8개의 시간 가중치 곡선을 얻을 때
까지 일반적으로 테스트를 서너 번 반복했습니다.

우리는 이 실험을 두 가지 방식으로 설계했습니다. 하나는 고
정된 PRF 자극 지속 시간에 따라 켜짐 및 꺼짐 시간 프로토콜이 
달라집니다. 다른 하나는 PRF 자극 지속 시간이 3초 온/오프 프로
토콜에 따라 달라졌다는 것입니다. 따라서 첫 번째 실험에서는 3
개의 그룹이 있었다(기본적으로 모든 그룹에 1% Carr.가 적용되
었으며 동일한 PRF 지속 시간에서 두 개의 서로 다른 켜짐 및 꺼
짐 시간 프로토콜이 있음). 그러나, 한 그룹은 PRF 없이 처리되었
다(그림 1B). 각 군별로 6마리의 쥐를 검사하여 총 18마리를 실험
에 사용하였다.

두 번째 실험에서는 5개 그룹(기본적으로 모든 그룹에 1% 
Carr. 적용)을 설정하고, 3초 온-오프 프로토콜 하에 3가지 다른 
종류의 자극 지속 시간 프로토콜을 활용하였다. PRF 없이 치료를 
받았고 다른 그룹은 구근 자극으로 치료를 받았습니다(그림 1C). 
각 군별로도 6마리씩 검사하여 총 30마리를 실험에 사용하였다. 
데이터는 6가지 시점(카라기난 주입 전, 4, 6, 7, 8, 24시간)에서 
수집되었습니다.

행동 양식
동물
수컷 Sprague-Dawley 쥐(200‒270 g; Orient Bio, South 
Korea)를 실험 전 일주일 동안 사육 환경에 적응시켰다. 쥐는 온
도와 빛이 조절되는 방(22~25-C, 12시간 명/암 주기). 음식
(5L79, PMI Nutrition, North Arden Hills, MN, USA)과 물은 
자유롭게 사용할 수 있었습니다. 본 연구는 고려대학교 동물실험
위원회의 승인을 받았습니다(승인번호: KUIACUC ‒ 2017 ‒ 
0008).

카라기난 유발 관절염 모델
급성 관절염을 유발하기 위해 동물을 먼저 흡입된 이소플루란
(0.5-2%)으로 마취시켰다. 다음으로 1% 카라기난(Sigma, UK 
50중L)을 각 동물의 왼쪽 무릎 관절에 주사하였다. 주입 후, 무릎 
관절강 전체에 카라기난을 고르게 분배하기 위해 다리를 약 2분 
동안 수동으로 구부리고 확장했습니다.

Western Blotting에 의한 전염증성 분석
활막에서 전 염증성 매개체 (이 연구에서는 COX2 및 IL-1b)의 변
화를 측정하기 위해 Western blot을 사용했습니다. 활액막은 각
각 정상측과 염증측의 슬관절 전방에서 채취하였다. 조직 샘플을 
균질화하고 50-프로테아제 억제제 칵테일이 보충된 RIPA 완충액
에서 용해시켰다. 시료는 원심분리(13,000 rpm, 4-C) 동일한 로
딩을 보장하기 위해 정량화되었습니다. 정량된 시료는 12% 
SDS-PAGE(100V, 1시간 30분)로 분리하였다. 샘플을 100V에서 
1시간 동안 얼음 위의 전달 완충액에서 니트로셀룰로오스 막으로 
옮겼습니다. 막을 RT에서 30분 동안 차단 용액(TBST의 5% 탈지
유)에서 배양했습니다. 차단 후 멤브레인을 1차 항체와 함께 배양
했습니다.

염증이 있는 무릎 관절의 부종 평가
Carrageenan 유발 관절염의 발생은 항상 무릎 관절의 부종을 동
반했습니다. 부종의 정도는 끈을 이용한 무릎둘레와 슬관절 내측
에서 외측까지의 거리를 Vernier caliper를 이용하여 시간에 따
라(pre, 4, 6, 7, 8, 24시간). 각 그룹에 대해 8마리의 쥐를 검사했
습니다(카라기난 N¼8, PRFS N¼8, 전구 N¼8).
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무릎 통증을 위한 펄스 고주파 삼

그림 1.다양한 적용 매개변수로 카라기난 주입 후 4.5시간에 염증이 있는 무릎 관절에 대한 펄스 고주파(PRF) 적용의 통증 관련 행동에 대한 효과. PRF 애플리케
이션 다이어그램(A). 3초 켜기/끄기(3s_3s)가 있는 20분 PRF는 6, 7, 8시간에서 카라기난으로 유발된 체중 부하 감소를 상당히 역전시켰고 환자는 24시간 후에 
완전히 회복되었습니다. 그러나 1초 켜짐/5초 꺼짐(1s_5s)으로 20분간 PRF를 수행한 경우 중량 부하(B)에 영향을 미치지 않았습니다. 3초 온/오프가 있는 20분 
PRF는 6, 7, 8시간에서 카라기난으로 유도된 중량 부하 감소를 상당히 억제했습니다. 그러나 3초 켜짐/꺼짐이 있는 5분 및 10분 PRF 및 20분 전구 적용(Bulb)은 
중량 부하(B)에 영향을 미치지 않았습니다. 모든 그룹의 수는 동일합니다(N¼6).#P<0.01, 대조군과 비교.

COX-2(Abcam Cat# ab52237, RRID: AB_869240), IL-1b(
Abcam Cat# ab9722, RRID: AB_308765) 및비-4에서 밤새 액
틴(Abcam Cat# ab8226, RRID: AB_306371)-C, 블로킹 용액
으로 10분 동안 4회 세척하고, HRP(horseradish peroxidase)-
접합된 2차 항체(1:1000, Santa Cruz Biotechnology)와 실온
(RT)에서 1시간 동안 인큐베이션하였다. 막을 TBST로 5분 동안 
6회 세척하고 제조업체의 지침에 따라 ECL 용액으로 현상했습니
다.

70에서 배양-C 하룻밤. 각 샘플은 헤마톡실린(1분)과 에오신(30
초)을 사용하여 염색되었습니다.

면역조직화학 분석을 위해 F 4/80 단클론 항체(Cat# 
MCA497GA, RRID: AB_323806)를 조직 대식세포에 대한 특이
적 마커로 사용했습니다. 활막 조직을 RT에서 48시간 동안 10% 
NBF 용액(37% 포르말린, pH 6.8)에 고정하고 파라핀에 포매했
습니다. 단면화(6중m) 샘플을 크실렌에서 탈파라핀화하고 감소
하는 농도의 에탄올에서 재수화하고 3% 과산화수소 용액(30% 
과산화수소, JUNSEI)에서 배양했습니다. 조직 절편을 실온에서 
2시간 동안 5% 차단 용액으로 처리하였다. 항원 검색은 10mM 
구연산나트륨 완충액(pH 6.0, USB)에서 수행하였다. 조직 절편
을 모노클로날 항체와 함께 밤새 4에서 배양했습니다.-C. 이어서, 
조직 절편을 비오틴 결합된 2차 항체(Vector Labs, CA, USA)와 
실온에서 2시간 동안 인큐베이션한 다음, ABC 용액(Vector 
Labs, CA, USA)과 실온에서 1시간 동안 인큐베이션하였다. Ag-
Ab 결합 반응은 Signal Stain diaminobenzidine을 사용하여 
검출되었습니다.

조직학 및 면역조직화학에 의한 염증 세포 분석

염증에 의한 조직학적 변화를 확인하기 위해 정상 및 염증 활막을 
세 시점(전, 4, 6시간)에 수확했습니다. 조직학적 분석을 위해 활
막을 RT에서 24시간 동안 10% NBF 용액에 고정하고 파라핀에 
포매했습니다. 육-중마이크로톰을 사용하여 m 절편을 만들고
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(DAB) 기질 키트(Cell Signaling Technology, CST, USA) 및 
조직 절편을 Harris hematoxylin(American Master Tech 
Scientific, CA, USA)을 사용하여 대조염색하였다. 모든 조직학
적 및 면역조직화학 분석은 블라인드로 수행되었습니다. 총 세포 
수는 이미지 J(National Institutes of Health에서 무료 제공)
라는 프로그램을 사용하여 세었습니다. 이 프로그램은 색의 변화
를 인식하여 각 세포의 핵을 식별하고 주어진 영역에서 세포 핵을 
자동으로 감지합니다.

실험 조건은 다음과 같은 경우에 통계적으로 유의한 것으로 간주
되었습니다.P<0.05.

결과
PRF 적용 반전 염증 무릎 관절 관련 통증 행동

염증이 있는 관절에 PRF를 적용하는 것이 통각수용 행동의 억제
에 기여하는지 여부를 확인하기 위해 자발적으로 발현되는 통증 
행동의 변화, 즉 자유롭게 걷는 쥐의 영향을 받는 사지의 체중 부
하 감소를 측정했습니다. 카라기난 주사 4시간 후 쥐의 염증이 생
긴 관절의 최대 체중 감소가 관찰되었습니다. 통증 행동에 대한 적
용 온/오프의 효과를 명확히 하기 위해, 6초 주기(3초 펄스 켜짐 
및 3초 펄스 꺼짐 또는 1초 펄스 켜짐 및 5초 펄스 두 번째 펄스 오
프)를 카라기난 주입 후 4.5시간에 염증이 있는 관절에 적용했습
니다. 우리는 3초 펄스를 켜고 끄는 20분 PRF가 가짜 대조군과 
비교하여 중량 부하 감소를 상당히 역전시켰음을 발견했습니다.
그림 1B). 이 항통각 효과는 카라기난 주입 후 6, 7, 8시간에 유의
미한 것으로 나타났습니다(사후 비교, 모든 P<0.01).

3초 온/오프가 효과적이라는 사실을 알게 된 후 총 적용 시간
의 효과를 명확히 하기 위해 3초 온/오프 주기를 유지하면서 PRF
의 총 적용 시간을 5분, 10분, 20분으로 다양화했으며, PRF의 열 
효과를 제거하기 위해 전구 자극이 있는 그룹을 추가했습니다. 우
리는 20분 PRF만이 대조군에 비해 체중 부하 감소를 유의하게 역
전시켰지만, 이러한 통각 수용 행동은 5분 PRF, 10분 PRF 및 전
구 적용(가짜) 그룹(양방향 반복 -ANOVA 측정). 이 항통각 효과
는 카라기난 주입 후 6, 7, 8시간 후에 상당한 것으로 나타났습니
다(사후 비교, 모든P<0.01) (그림 1C).

PRF의 적용
우리는 처음에 쥐를 유도를 위해 5% isoflurane으로 마취하고 필요에 따라 
1%에서 2% isoflurane으로 마취를 유지했습니다. 완전한 마취가 이루어진 
후 우리는 염증이 생긴 무릎을 면도하고 동물을 엎드린 자세로 눕혔습니다. 
4.4MHz PRF 적용을 위해 PRF 장비(HIPER-500 Generator, Json 
Company, South Korea)를 사용하였다. 전극(에미터 및 리셉터클)은 염증
이 생긴 무릎의 양쪽 측면에서 측면에서 내측 방향으로 수직으로 위치했습니
다. 설정 후, PRF의 효과는 적용된 PRF의 총량, 즉 한 주기에 적용되는 시간 - 
총 적용 기간의 주기 수에 비례한다고 가정했기 때문에 PRF 파동을 다른 치료 
프로토콜을 사용하여 적용했습니다. 그래서 우리는 다음과 같은 치료 프로토
콜을 사용했습니다: 적용 주기(6초), 적용 켜기/끄기(3초 켜기/3초 끄기 또는 
1초 켜기/5초 끄기) 및 총 적용 시간(5분, 10분, 20분). 우리는 염증이 있는 쥐
에서 PRF 처리군과 비처리군 사이의 PRF 적용 효과를 비교했습니다. 그러나 
PRF 적용은 일반적으로 적용 부위에서 고열을 유발하므로 PRF 적용 중 무릎 
주변 피부 표면, 피하 조직 및 관절 내 공간의 온도 변화를 모니터링했습니다. 
또한 PRF 적용으로 인해 발생할 수 있는 열 효과가 자극 효과와 관련이 있는지 
확인하기 위해 전구를 사용하여 온도 변화를 모니터링했습니다. 우리는 염증
이 있는 쥐에서 PRF 처리군과 비처리군 사이의 PRF 적용 효과를 비교했습니
다. 그러나 PRF 적용은 일반적으로 적용 부위에서 고열을 유발하므로 PRF 적
용 중 무릎 주변 피부 표면, 피하 조직 및 관절 내 공간의 온도 변화를 모니터링
했습니다. 또한 PRF 적용으로 인해 발생할 수 있는 열 효과가 자극 효과와 관
련이 있는지 확인하기 위해 전구를 사용하여 온도 변화를 모니터링했습니다. 
우리는 염증이 있는 쥐에서 PRF 처리군과 비처리군 사이의 PRF 적용 효과를 
비교했습니다. 그러나 PRF 적용은 일반적으로 적용 부위에서 고열을 유발하
므로 PRF 적용 중 무릎 주변 피부 표면, 피하 조직 및 관절 내 공간의 온도 변화
를 모니터링했습니다. 또한 PRF 적용으로 인해 발생할 수 있는 열 효과가 자극 
효과와 관련이 있는지 확인하기 위해 전구를 사용하여 온도 변화를 모니터링
했습니다.

PFR 적용 방식과 관련하여 우리는 일반적으로 접지판에 한 번
에 두 마리의 쥐를 놓습니다(그림 1A) 모두 함께 PRF를 적용합니
다. 예를 들어, 두 마리의 쥐는 PRF 자극으로 치료를 받았고, 나머
지 두 마리의 쥐는 PRF를 적용하지 않고 영향을 받은 무릎에 전극
을 위치시키는 가짜 자극으로 치료를 받았습니다.

PRF 응용 프로그램은 염증이 있는 무릎 관절의 부종을 감소
시킵니다.
우리는 PRF의 적용이 카라기난 유발 염증과 함께 무릎 관절의 부
종을 감소시키는지 조사했습니다. 쥐의 염증이 생긴 무릎 관절의 
동측 둘레 또는 부종의 직경은 주사 후 약 2시간 후에 증가하기 시
작하여 하루 동안 유지되었습니다. 20분 전구 자극 또는 3초 펄스 
켜짐 및 꺼짐 주기가 있는 20분 PRF가 카라기난 주입 4시간 후에 
적용되었습니다. PRF는 무릎 둘레를 유의하게 감소시키는 것으
로 나타났습니다(그림 2A) 및 직경(그림 2B) 가짜 대조군과 비교; 
그러나 전구 치료는

통계 분석
모든 데이터는 평균으로 표현됩니다.6SEM 및 파라메트릭 통계
를 사용하여 평가되었습니다. 체중 부하 및 부종 데이터는 테스트 
시간을 개체 내 요소로, 실험 조건을 개체 간 요소로 사용하여 분
산의 양방향 반복 측정 분석(ANOVA)을 사용하여 분석했습니다. 
Western blotting 및 면역 조직 화학 데이터는 paired Student
를 사용하여 분석되었습니다.티시험. Bonferroni 보정을 사용하
여 사후 분석을 수행했습니다. 차이점
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무릎 통증을 위한 펄스 고주파 5

그림 2.무릎 관절 부종의 평가. Carrageenan(1%)을 왼쪽 무릎 관절에 주입하여 관절염을 유도하고 4.5시간 후 PRF(Pulsed RadioFrequency)와 벌브 적용을 
20분간 시행하였다. 슬개골 하단부 높이에서 끈(A)을 이용한 무릎둘레와 디지털 버니어 캘리퍼스(B)를 이용한 무릎둘레를 4시간, 6시간, 7시간, 8시간, 24시간에 
측정하였다. 측정은 4회 반복하여 평균값을 사용하였다. 데이터는 8마리 동물(카라기난, N¼8; PRF, N¼8; 전구, N¼8). *P<0.05 및#P<0.01 대 카라기난 그룹.

부종 크기에 영향을 미치지 않습니다(양방향 반복 측정 ANOVA). 
PRF의 항부종 효과는 카라기난 주사 후 6, 7, 8, 24시간에 상당한 
것으로 나타났습니다(사후 비교; 둘레, P<0.01; 지름,P<0.05 및
P<0.01).

카라기난 유도군에 비해 감소 (P<0.01). 카라기난 유발 염증에 대
한 PRF의 효과를 추가로 조사하기 위해 F4/80 면역염색을 수행
하여 대식세포 모집 및 활성화를 평가했습니다. 우리는 F4/80 대
식세포 염색이 상당히 증가했음을 발견했습니다(P<0.01) 대조군
과 비교했을 때 카라기난 유도군에서. PRF 그룹은 상당한 감소를 
보였다(P<0.01) 카라기난 주입 6시간 후 윤활막의 대식세포 염색
에서.PRF 적용으로 염증 매개체 COX-2 및 IL-1 수준 감

소비
염증이 생긴 무릎 관절에 대한 PRF 적용 20분의 항염증 효과를 
평가하기 위해, 전형적인 염증 매개체 COX-2 및 IL-1의 단백질 수
준비1% 카라기난 주사 후 4시간, 6시간, 8시간 후에 활막에서 측
정되었다.그림 3A). COX-2와 IL-1b의 발현은 활막에서 4시간에 
크게 증가하였고 6시간과 8시간 동안 유지되었다. PRF의 적용은 
COX-2 및 IL-1의 수준을 상당히 낮추었습니다.b(P<0.05) (그림 
3B 및 C). 무릎 관절 부종에 대한 영향을 함께 고려하면, 우리의 
결과는 PRF 적용이 COX-2 및 IL-1b의 발현을 낮추고 무릎 관절 
부종을 감소시켜 무릎 관절 염증을 억제할 수 있음을 입증합니다.

논의
펄스 고주파(PRF)는 일반 의료 요법의 치료법으로 사용됩니다. 
많은 연구에서 고통스러운 증상의 감소를 보여 침습적 PRF 치료
의 임상적 효과를 입증했습니다. 후근 신경절에 가까운 PRF의 적
용은 주로 신경병성 통증 상태의 치료와 관련이 있습니다.19]. 일
부 연구에서는 경추 관절, 요추 후관절, 어깨 및 무릎과 같은 다른 
관절에 PRF를 관절 내 적용하여 좋은 결과를 얻었습니다.20,21]. 
PRF 치료를 포함한 임상 연구에 대한 증가하는 문헌에도 불구하
고 PRF에 의한 통증 조절 메커니즘은 아직 완전히 밝혀지지 않았
습니다. 우리의 결과는 급성 통증이 있는 관절염 쥐 모델에서 비침
습적 4.4MHz PRF의 새로운 적용이 통증 관련 행동, 동적 체중 부
하, 무릎 관절 직경 및 윤활막의 염증 마커에 항통각 효과를 생성
한다는 것을 보여줍니다.

체중 부하 검사는 다양한 염증성 관절통과 관련된 행동을 확인
하는 데 적합한 방법입니다. 가장 포괄적인 분석(예: 왼쪽, 오른
쪽, 앞다리 및 뒷다리 무게 등)과 최소한의 물리적 간섭으로 편리
한 정량화를 제공합니다.

PRF 적용으로 활액 증식 감소
PRF의 작용과 관련된 활막 조직 내의 요인을 확인하기 위해 카라
기난 유도 모델에서 활막의 형태학적 특징을 분석했습니다. 염증 
그룹과 PRF 처리 그룹의 윤활막에 대한 헤마톡실린 및 에오신
(H&E) 염색으로 평가한 바와 같이 상당한 조직학적 차이가 있었
습니다.그림 4B). 4시간과 6시간에 카라기난 유도군에서 대조군
에 비해 활막의 활막 세포수가 증가하였다. 그러나 PRF를 처리한 
군에서는 활막세포의 수가 유의하게
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그림 3.카라기난 주입 후 염증이 생긴 활막에 대한 펄스 고주파(PRF)의 억제 효과. 정상적인 활막 조직으로 웨스턴 블롯 분석을 수행하였고, 카라기난 주입 후 4, 6 
및 8시간에 조직을 수집하였다(A). 정상, 카라기난 단독 및 20분 PRF 적용 그룹에 대한 웨스턴 블롯을 수행했습니다. 활막 샘플의 대표적인 웨스턴 블롯 이미지가 
표시됩니다(B). 염증 매개체 COX-2 및 IL-1의 발현 수준비4시간 후 크게 증가하였고 PRF를 20분간 처리한 그룹은 COX-2와 IL-1의 발현량이 감소하였다.비카라
기난 단독 그룹(C)과 비교하여 카라기난 주입 후 6~8시간에. COX-2와 IL-1의 상대 통합 밀도 값비단백질 수치는비-액틴(카라기난, N¼5; PRF, N¼각 그룹당 5
개). *P<0.05 대 카라기난.

쥐의 관절염에 대한 항염증 효과를 조사하는 많은 연구에서 체중 
부하 테스트를 사용했습니다. 이러한 연구에서 체중 부하 테스트
는 에센셜 오일, mGluR5 길항제 및 온도 반응 하이드로겔과 같
은 물질의 관절 내 주사가 카라기난 유발 관절염이 있는 쥐의 체중 
부하 감소를 역전시키는 것으로 나타났습니다.22‒24]. 우리의 연
구는 비침습적 20분 PRF 치료(3초/3초)가 카라기난에 의해 유발
된 체중 부하 감소를 역전시킨다는 것을 발견했습니다. 그러나 주
기 매개변수(1초/5초)가 다른 PRF 적용은 체중 부하 감소에 영향
을 미치지 않았고, 5분 및 10분 PRF(3초/3초) 치료는 염증이 있
는 환자에서 체중 부하 감소를 변경하지 않았습니다. 무릎 관절 (
그림 1). 따라서 PRF는

쥐의 무릎 관절과 같은 국소 부위에 적용하면 즉각적인 통증 완화 
효과. PRF의 효과는 자극 지속 시간 및 펄스 간격과 관련이 있습
니다. 또한, 이 새로운 PRF 치료법에 대한 연구는 PRF의 적용이 
통증 관련 행동뿐만 아니라 다른 염증 매개체에도 영향을 미친다
는 것을 시사합니다.

카라기난 유발 관절염 모델은 카라기난의 높은 삼투 구배로 인
해 윤활막 증식 및 윤활액 삼출과 함께 염증이 있는 활막을 유발할 
수 있습니다. 그것은 주입된 무릎에 심한 부종을 일으켰습니다. 3
시간 카라기난 주입 후, 카라기난 유발 염증 반응은 주로 키닌, 프
로스타글란딘, 산화질소, 염증성 사이토카인(COX-2 및 IL-1 포
함)에 의해 매개되었습니다.비), 및 백혈구 [25]. 일부 연구에서는 
다음과 같이 제안했습니다.
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그림 4.활액막의 활막 세포 및 대식세포의 발현 수준. A) 활막 추출의 시간 경과. B) 헤마톡실린 및 에오신(H&E) 및 대식세포 마커 F4/80에 대한 항체로 염색된 활
막: 정상, 카라기난 주입 4시간 및 6시간 후 및 대조군. C) H&E 및 F4/80 염색을 위한 세포 계수. 윤활막염의 중증도는 채점 시스템을 사용하여 평가되었습니다. 표
준 편차가 있는 평균값이 표시됩니다. 대표적인 활막 이미지는 정상, 카라기난 유도 및 PRF 자극 그룹에서 F4/80 염색의 예를 보여줍니다. 이미지는 10배율로 촬
영되며 눈금 막대는 0.2를 나타냅니다.엘중. 페어링되지 않음티테스트는 표시된 모든 비교에 사용되었습니다.#P<0.01. 오차 막대는 SEM을 나타냅니다. 샘플 수
는 관절염 그룹과 대조군에서 최소 4개였습니다.

PRF는 면역 세포에 영향을 미치고 전염증성 사이토카인의 생성
을 감소시킵니다.21,26]. 우리의 결과는 PRF가 카라기난 주입 후 
6, 7, 8, 24시간에 카라기난 유발 무릎 관절 부종 직경을 감소시켰
음을 보여주었습니다. 또한 COX-2 및 IL-1비발현은 염증이 있는 
활막에서 6시간과 8시간에 약화되었다. 이는 PRF 자극의 항염증 
효과가

윤활막에서 염증 매개체 과정의 억제.

세포 침윤은 관절염의 유도, 유지 및 진행에서 병리학적 과정
입니다. 조직 손상과 관련된 염증성 T 세포, B 세포 및 대식세포의 
생성을 증가시킬 수 있습니다. 대식세포 활성화는 OA 발달에 중
요한 역할을 합니다.27]. 이전 연구에서는 대식세포가
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OA 환자의 활막 조직에서 숫자가 증가합니다.28] 및 류마티스 관
절염(RA) [29]. 또한, RA 환자에서 활액막 아래 대식세포의 감소
는 임상적 이점과 관련이 있습니다.30]. 최근 연구에 따르면 항원 
유발 무릎 관절염 모델에서 L2-5 DRG에서 대식세포의 발현이 증
가한 것으로 나타났습니다.31]. 최근 많은 연구에서 F4/80 바이
오마커에 대한 염색을 통해 대식세포 활성화가 관찰되었음을 보
여주었습니다. 우리의 F4/80 염색 데이터는 활액막에서 대식세
포의 증가된 침윤이 카라기난 주사 후 4시간 및 6시간 후에 현저
하다는 것을 보여주었습니다. 염증이 생긴 무릎 관절에 PRF를 주
사 후 4시간 동안 20분 동안 적용했습니다. PRF 적용은 6시간에 
대식세포의 수가 감소하는 결과를 낳았습니다. 종합하면, 이 데이
터는 무릎 관절에 비침습적 PRF를 적용하는 것이 항염 효과가 있
는 효과적인 치료법이 될 수 있음을 시사합니다.

비침습적 물리치료에서 열(온찜질, 머드팩, 초음파 등)을 적용
하는 것은 통증 치료를 위한 잘 알려진 기술입니다. 열은 피부, 근
육 및 관절 온도를 증가시킵니다.32]. 국소 연골 분해 효소의 활동
은 관절 온도와 관련이 있습니다. 이 효소는 36세에 훨씬 더 활동
적입니다.-관절염 환자의 C. 최대 41의 온도-C는 이러한 효소의 
활성을 감소시킵니다.33]. PRF를 적용할 때 평균 목표 조직 온도
는 41 이하입니다.-C. 또한 비침습적 4.4MHz PRF의 새로운 치료 
적용은 약 41℃의 온도에 도달했습니다.-C. 이 연구에서는 PRF 
자극의 효과를 구근 자극(온도를 41도로 높임)과 비교했습니다.-

C) 행동 테스트에서. 전구 자극은 체중 부하 감소에 변화를 일으
키지 않았고 무릎 관절 직경의 카라기난 유도 증가를 변경하지 않
았습니다. 이러한 관찰은 전구 자극의 결과로 인한 온도 증가가 항
염증 효과가 없음을 나타냅니다. 따라서 단순히 온도 상승이 아닌 
또 다른 생물학적 효과가 PRF 효과의 근간이 될 것으로 예상됩니
다.

우리 연구에는 몇 가지 한계가 있었습니다. 첫째, 카라기난 유
도 모델은 급성 염증의 동물 모델로 알려져 있기 때문에 활막 염증
에 대한 PRF의 효과는 급성기에만 검출되었다. 둘째, 이 동물 모
델의 상대적으로 작은 관절에서는 PRF 에너지를 정확하게 측정
할 수 없습니다. PRF 에너지 측정은 PRF 적용 시간과 효능 사이
의 연관성을 뒷받침하는 메커니즘을 명확히 할 것입니다.

PRF 치료의 생물학적 효과는 관절 통증에 대한 새로운 비침습적 
접근법의 개발 또는 전자기장을 사용하는 다른 장기의 치료를 자
극하기 위해 필요합니다.
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