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――― Abstract ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

Background : Synovium is a main target of rheumatoid arthritis. Synovial changes, however, have been overlooked in 

degenerative osteoarthritis (OA). In intraarticular tissues, especially cartilage, pain conducting fibers or vasculatures are 

normally absent, therefore, periarticular soft tissue changes, such as synovial pathology may be an  important clue to 

understand the progression of OA. In addition. MRI was established as an excellent modality to characterize the articular 

changes of OA. However, synovial changes detected by MRI have not been evaluated based on histopathologic features 

of synovium. 

Methods and Materials : Total twenty six patients (male 11, female 15) of OA involving knee joint were collected 

in Kupo Sumgsim Hospital. MRI features of 24 cases were reviewed and its severity including synovial thickening and 

joint effusion were graded as 3 groups. Through arthroscopic examination, synovial biopsy was performed. Histologic 

features of the synovium, emphasizing on the synovial cell hyperplasia, inflammatory cell infiltration, fibrosis and 

vascularity were evalutated in accordance with MRI severity.   

Results : 1) Considrable MRI changes, joint effusion, and synovial hypertrophy (≥2mm) were noted in 12 cases 

(50.0%), 16 cases (66.7%), and 20 cases (83.3%) respectively. In 12 of 13 Gd-DTPA contrast studies, T1 enhanced 

image was achieved, and irregular or villous pattern was noted in 8 cases (40.0%) of 20 hypertrophied synovium. 2) 

Synovial cell hyperplasia (>2 cells in layer) was noted in 9 cases (34.6%) and lymphocytic infiltration (with minimal 

or mild degree) was noted in 11 cases (42.3%). Microvessel density was variable from case to case (MVD=12.4±2.7, 

Nikon Labophot, area=0.73 mm2, x200) and pattern of collagen deposition (loose or dense) was in equal proportion. 

3) Although MRI changes and synovial hypertrophy were not correlated with various  histopathologic changes, such 

as synovial cell hyperplasia, lymphocytic infiltration, collagen deposition and vascular proliferation, joint effusion was 

significantly correlated with TGF-α  expression of synovial cells, collagen deposition and microvessel density.  4) 

Degree of MRI  was more severe in female than male, in old than young age group, and in long duration (>1 year). 

Conclusion : Synovial hypertrophy detected by MRI is not correlated with histopathologic changes of synovium in knee 

OA. Both synovial effusion and hypertrophy, however, are correlated with vascular proliferation in some degree, which 

is remained to be clarified in more accumulated cases. 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――
Key words : Osteoarthritis (OA), Synovial hypertrophy, MRI, MVD, TGF-α 

교신저자：허  방
주소 : 602-702, 부산광역시 서구 암남동 34번지 
      고신대학교 의과대학 병리학교실
TEL : 051-990-6321
E-mail : hurbang@kosinmed.co.kr

서  론

  

  퇴행성 골 관절염의 진단 등에 대한 임상적 접근은 컴

퓨터단층촬영(CT)이나 자기공명영상 (MRI)으로 많은 

발전을 보게 되었는데, MRI는 뼈나 연골의 구조적 이상

을 발견하는 좋은 방법이나 관절 주변의 활액막과 같은 

연부조직의 변화에 대해서는 강조되지 않았다. 더구나 

활액막 보다 관절면의 연골 변성을 주로 하는 골 관절염

에서 관절 및 활액막을 포함한 관절 주변 조직의 병리는 

이차적인 변화로 고려되어 논의의 초점에서 벗어나 있었
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다. 따라서 실제적으로 골 관절염 환자의 외과적 치료 후

에 제거되는 술 후 조직의 병리학적 변화와 그 의의 등은 

간과되어 왔고, 이와 관련하여 침범 관절의 영상 소견, 

특히 MRI와의 비교 평가가 이루어진 예가 많지 않다.

  활액막은 류마토이드 관절염의 일차적인 병소로서 활

액막염은 관절 삼출과 더불어 질환의 활동도나 중증도의 

지표의 하나로서 이용되고 있으며, 골 관절염에서도 관

절 삼출이나 활액막의 유두상 증식과 같은 활액막 비후

가 관찰될 수 있다. 그러나 이에 대한 연구는 대부분 임

상적 소견 또는 영상 소견을 바탕으로 한 것이 대부분이

다. 
1-5)

  Soifer 등
6)
에 의하면 골관절염의 임상적 증상은 

관절의 주변 조직의 염증 또는 삼출에 의한 관절낭의 확

장 등에 의하며, 여기에는 활액막의 반응성 변화 또는 만

성 활액막염 등이 관계하는 것으로 제시하였고, Leone 등
7)
은 퇴행성 관절 병변의 조직학적 검색을 통해 CT보다 

MRI가 관절 병변의 손상, 특히 중등도 이상의 연골 손상, 

관절낭의 변화 및 활액막의 이상을 보다 분명하게 나타

내는데 장점이 있는 것으로 비교 평가한 바 있다. 

Fernandez-Madrid 등
3)
은 MRI로서 활액막의 염증 정도를 

평가할 수 있다고 하였으나 구체적으로 병리조직학적 제 

소견과의 연관성이 검정된 바는 거의 없는 실정이다.

  이에 본 연구에서는 병력, 이학적 소견, 단순 방사선학

적 소견을 종합하여 골 관절염으로 진단된 26명의 무릎 

병변을 가진 환자를 대상으로 자기공명영상 소견을 재 

검색하고, 이를 활액막 비후를 중심으로 한 무릎 관절 활

액막의 병리조직학적 소견과 비교 평가하여, 이들의 상

호 관련성 및 임상적인 제 요인들과의 연관성을 구명하

여 골관절염의 진행과 병리 현상에 대한 임상적 접근을 

모색하는 데 있다.  

재료 및 방법

1. 환자의 선정

  26명의 환자는 구포 성심병원 정형외과 외래 및 입원 

환자 중에서 골 관절염으로 American College of 

Rheumatology에서 제시하는 골 관절염의 기준
8)
에 합당

하는 환자를 선정하였으며, 환자 선정 시에 한쪽 또는 양

쪽 무릎의 통증을 호소한 예 중에서, 다발성 관절통이나 

외상의 병력 또는 감염성 병력이 있는 관절염 환자는 제

외하였다.  임상적으로 골관절염의 구체적인 판단 요건

으로 무릎 관절통, 30분 이내의 조조 경직(morning 

stiffness), 염발음(crepitus), 무릎 뼈 압통(bony 

tenderness), 무릎 뼈 돌출(bony enlargement), 무 촉지성 

온감(no palpable warmth), 40 min/hour 이내의 적혈구 침

강속도, 1:40 이하의 류마토이드 인자,  2,000/mm
2
 이하

의 활액 내 백혈구 등을 포함시켰다. 

2. MRI 검사  

  MRI 검사는 26명 중 24명에서 시행되었으며,  

Fernandez-Madrid 등
3)
의 골 관절염 환자의 MRI 촬영에 

관한 술식을 변형하여 시행하였다. 간단히 기술하면  

1.5T MRI (Sigma, GE, Milwaukee, USA)에서 knee coil을 

이용하여 5 mm 절편두께와 2 mm 간격을 두고 영상을 얻

었으며, MR 영상 기법으로는 SE T1 (517/10 msec, 

TR/TE), FSE T2 (4000/86 msec, TR/TE), PDW (3000/12 

msec, TR/TE), FSE T2 (4000/80 msec, TR/TE) fat 

suppression 시상, 관상, 및 축상으로 스캔하였다. FOV 

(field of view)는 14x14 cm으로 하고 Gd-DTPA 

(Magnevist, Schering, Germany, 0.1 mmol/kg) 정맥 주사 

후 SE T1 영상을 얻었다. 골 관절염의 MRI에 대한 관찰

은 Kellgren과 Lawrence 등
9)
의 기준을 준용하고 단순 촬

영 소견 및 관절 내시경등을 종합하여 3 등급으로 구분

하였다. 또한 관절강 삼출의 정도는 관절내강의 확장 정

도를 함께 고려하여 3 등급으로 구분하였다. 

3. 관절내시경 검사 및 활액막의 채취

  무릎 관절내시경 검사 및 활액막 채취는 전신 마취 하

에 시행되었으며, 관절면을 면밀히 조사하고, 활액막의 

비후 유무 및 정도를 관찰하였다. 채취 부위는 MRI 소견

상 활액막의 비후가 있는 곳을 택하였다. 관절면의 소견

은 연골의 손상 정도는 Rosenberg 등
10)
의 기술을 준용하

였고, 여기에는 연골의 연화(softening), 부종(edema), 미

란(erosion), 분절(fragmentation) 및 세열(fibrillation) 등

과 연골 하 뼈 조직의 미란 등을 조사하였다.

  

4. 광학현미경적 및 면역조직화학적 검사

  생검된 활액막은 10% 중성 포르말린 용액에 고정하고 

일상의 탈수과정을 거쳐 파라핀에 포매하여 4-5 μm의 두

께로 박절, 건조, 탈 파라핀 과정을 거치고, 헤마톡실린-에

오진 염색을 시행하여 광학현미경으로 관찰 검토하였다.

  활액막의 병리 소견은 활액막 피복 상피세포의 층수, 

림프구의 침윤과 교원질의 침착을 중점적으로 관찰하였

으며, 상피세포의 층수는 활액막의 선상의 일정한 모양

을 취하는 부위를 먼저 선정하고 그 중 가장 현저히 증가
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된 곳에서 구하였으며, 림프구의 침윤 정도는 드물게 산

재하고 있거나 또는 밀집한 정도에 따라 3등급으로 나누

었으며, 교원질의 침착은 느슨한 경우와 치밀한 2 종류로 

분류하였다(Fig 1). 활액막 세포의 증식 판정은 활액막의 

피복 상피세포의 실제 층수 외에 증식세포핵항원

(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)의 발현 지수를 

이용하였고, 할액막 하 혈관의 증식정도는 CD 34의 발현

을 통한 미세혈관 밀도(microvessel density, MVD)를 이용

하였으며, 섬유화의 과정에 기여하는 사이토카인의 하나

인 transforming growth factor-alpha (TGF-α)의 발현을 

아울러 검색하였다(Fig 2).

Fig. 1 Villous proliferation of synovial lining cells with 

patchy, mild infiltration of  lymphocytes in loose fibrous 

stroma (upper) and non-proliferating, flat synovial surface 

with dense collagen deposition (lower) (x200, H-E)

Fig. 2 Expression of PCNA (upper), and CD 34 (lower) in 

synovial cells and subsynovial capillaries & stromal cells 

(x200, ABC method)

  면역조직화학적 통상적인 Avidin-biton complex (ABC) 

법에 따라 다음과 같이 처리하였다. 파라핀에 포매된 조

직의 절편을 4 ㎛로 박절하여 탈 파라핀과 함수 과정을 

거친 후에 3% 과산화수소 용액으로 5분간 조직의 내인성 

과산화효소의 활동을 저지시키고 증류수로 수세하였다. 

인산완충용액(phosphate-buffered saline; PBS)에 담근 후 

단백질과의 비 특이적인 결합을 억제하기 위하여 normal 

goat serum과 5분간 반응시킨 후 PBS로 수세하였다. 일차 

항체 CD 34(희석 배율 1:50, DAKO, USA), proliferating 

cell nuclear antigen (PCNA, 희석 배율 1:50, DAKO, 

USA), 및 TGF-alpha(희석 배율 1:70, Oncogene, USA)를 

약 30분-45분간 반응시키고 PBS로 수세하였다. 이차 항

체를 가하고 10분간 PBS로 헹군 후에 streptoavidin과 10

분간 반응시키고 PBS로 수세하였다. 발색제인 

3-amino-9-ethylcarbazole (AEC)을 이용하여 현미경 검색 

하에 발색시켰다. 헤마톡실린으로 대조 염색하고 crystal 

mount로 봉입하여 관찰하였다. CD 34 의 발현으로 활액

막을 따라 증식하고 있는 혈관의 증식 정도를 중배율

(200배, Nikon Labophot, area=0.73 mm
2
) 시야 4 곳을 조

사하여 평균 미세혈관의 수를 microvessel density(MVD) 

평균치를 구하고 각각을 3등급으로 구분하였다. 활액막 

세포의 증식지수는 고배율 시야 네 곳에서 관찰되는 전

체 활액막 세포 중에서 핵에 분명한 과립상 양성 반응을 

보이는 활액막 세포를 백분율로 환산하였다. TGF-α의 

발현은 주로 활액막 세포와 활액막 하 간질 세포의 세포

질에서 발현되는 것을 관찰하였다.

5. 통계처리

  통계 분석을 위해 SPSS 10.1 for Window (SPSS Inc., 

Chicago, USA)를 사용하였으며, 방사선학적 소견과 병리

학적 소견 사이의 관련성은 standard x
2
 test로 검정하였으

며, p<0.05를 유의수준으로 하였다.

결  과

1. 임상 소견

  조사 대상에 포함된 26명 전 예에서 병력상 퇴행성 관

절염의 임상 소견을 보였으며, ESR, CRP, 류마토이드 인

자 및 일반 혈액검사 등의 검사실 소견으로 전신성 질환

이나 대사성 질환과 급성 염증이나 감염성 증거는 없었

다. 2예에서 1:40 이상의 류마토이드 인자 양성 반응을 

보였으나 임상적으로 류마티스열의 임상적 정황이 불충

분하였다. 남자 11명, 여자 15명으로 다소 여자가 많았으

며, 연령 분포는 36세부터 73세까지 다양하였으나 40대 

중반에서 50대 중반의 연령층이 가장 많았고 평균 연령

은 48.8세였다.  병력 기간은 수일부터 수년(5년 이상 3

예 포함)까지 다양하였다 (Table 1). 
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Table 1. Clinical Data in 24 Patients with Osteoarthritis

Clinical Factor Case (%)

Sex male 11 (45.8)

female 13 (54.2)

Knee right 15 (62.5)

left 9 (37.5)

Age - 44 4 (16.7)

45 - 54 10 (41.7)

55 - 64 7 (29.2)

65 - 3 (12.5)

Duration ≤1 Mn 5 (20.8)

1Mn-1Yr 9 (37.5)

≥1 Yr 10 (41.7)

Note; Mn=month, Yr=year 

2. 방사선학적 소견

  전 예에서 관절 내시경을 실시하였으며, 2예를 제외한 

24예에서 무릎 관절(우측 15예, 좌측 9예)의 자기 공명영

상을 시행하였다. 관절낭 내 삼출의 정도는 24예 중 11예

(45.8%)가 중간 정도의 삼출을, 5예(20.8%)에서는 중증

의 삼출을 보였다. 관절면의 손상정도는 증증도 1예를 제

외하고는 대부분 경도(12예; 50%) 또는 중간정도(11예; 

45.8%)의 손상을 보였다. 활액막의 비후는 가장 두꺼운 

부위를 선정하여 실측하였으며, 그 두께는 1-6 mm로 다

양하였고, 1 mm 가 5예(20.8%), 2 - 3 mm  12예(50%), 

3 mm 이상이 7예(29.2%)였다. 비후된 모양은 대부분(16

예; 66.7%)이 균일한(even pattern) 양상을 보였고, 8예

(33.3%)에서는 융모성 또는 불규칙한(villous or irregular) 

양상을 보였으며, 이 중 6예가 3 mm 이상이었다. 

Gd-DTPA로 조영 증강을 조사한 13예 중 12예에서 조영 

증강된 소견을 보였다 (Table 2).

Table 2. Radiologic Findings in 24 Patients with Osteoarthritis

Radiologic Findings Case (%)

Effusion mild 8 (33.3)

moderate 11 (45.8)

severe 5 (20.8)

MRI change mild 12 (50.0)

moderate 11 (45.8)

severe 1 ( 4.2)

Synovial hypertrophy ≤1 mm 5 (20.8)

1-3 mm 12 (50.0)

≥3 mm 7 (29.2)

Hypertrophy pattern even 16 (66.7)

irregular or villous 8 (33.3)
＊
Gd-DPTA enhancement positive 12 (92.3)

negative 1 ( 7.7)

*
Gadlinium study was performed in 13 of 24 patients. 

3. 광학현미경적 및 면역조직화학적 소견

  활액막을 피복하는 상피세포는 대부분이 1층으로 분

명한 증식을 보이지 않았으나, 9예(34.6%)에서는 2 층 

이상의 증식을 보였다. 림프구 침윤은 15 예(57.7%)에

서 거의 없거나 미약하였으며, 11예(42.3%)에서 부분적

으로 경미한 침윤을 보였다. 할액막 상피 하 교원질의 

2가지 침착 유형의 비율은 비슷하였다. 활액막의 미세

혈관 증식 MVD는 평균 12.8±3.3이었으며, 9예(34.6%)

에서 MVD 15 이상으로 혈관의 분명한 증식을 보였다. 

활액막 상피세포 PCNA 발현 지수는 평균 44.5±11.4

였으며, 5예(19.2%)에서 60 이상으로 높은 발현을 보

였다. TGF-a는 활액막 상피세포뿐만 아니라 활액막 하 

간질세포 및 혈관 내피세포의 세포질에 미만성으로 발

현하였으며, 활액막 상피세포에서는 15예(57.7%)에서, 

간질세포에서는 17예(65.4%)에서 각각 양성 반응을 보

였다 (Table 3).

Table 3. Pathologic Features in 26 Patients with Osteoarthritis

Pathologic Features Case (%)

Synovial cell layer ≤1 cell 17 (65.4)

2  cells 7 (26.9)

≥3 cells 2 ( 7.7)

Lymphocytic infiltration little or no 15 (57.7)

minimal 2 ( 7.7)

mild 9 (34.6)

Collagen deposition loose 13 (50.0)

dense 13 (50.0)

*Value of MVD ≤10 6 (23.1)

10-15 11 (42.3)

≥15 9 (34.6)
†
Index of PCNA 〈40 10 (38.5)

40-49 8 (30.8)

50-59 3 (11.5)

60≤ 5 (19.2)
‡
TGF-α (Epi)l negative 11 (42.3)

suspicious 8 (30.8)

definite 7 (26.9)
§
TGF-α (Sto) negative 9 (34.6)

suspicious 14 (53.8)

definite 3 (11.5)
*
MVD ; microvessel density counted CD 34 expression, M±SD;

12.8±3.3
†
PCNA ; proliferating cell nuclear antigen, M±SD; 44.5±11.4

‡
TGF-α (Epi) ; TGF-α expression in synovial epithelial cells

§
TGF-α (Sto) ; TGF-α expression in subsynovial stromal cells
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Table 5. Correlation between Radiologic Findings and 

Laboratory Data

Numbers of distributed cases 

MRI change Effusion
Synovial

hypertrophy

Mi Mo Se Mi Mo Se 2mm< ≥3mm

ESR(mm/hour) 9.0 17.1 30.0
*

16.5 13.9 12.6 11.6 19.9

CRP 0.2 0.17 0.09 0.15 0.2 0.13 0.19 0.13

Note; Mi= mild, Mo= moderate, Se= severe
*P<0.05

Table 4. Correlation between Clinical Data and Radiologic 

Findings.

Numbers of distributed cases 

MRI change Effusion Synovial hypertrophy

Mi Mo-Se Mi Mo-Se 2mm< ≥3mm

Age ≦ 55 9 5 5 10 10 4

〉55 3 7
*

7 7 7 3

Sex male 7 4 4 7 9 2

female 5 8
*

4 9 8 5

Duration 〈 1Yr 10 4 6 9 12 2

≧1Yr 2 8
*

3 7 5 5

Note; Mi= mild, Mo-Se= moderate to severe, Yr=year
*;statistically not significant(p>0.05), but relatively increased 

numbers of patients 

Table 6. Correlation between MRI Findings and Effusion and Histopathologic Features

Numbers of distributed cases  

Sy. layer
＊

Lymph
†

Collagen
‡

MVD
§

PCNA
‖

TGF-α(Ep)
¶

TGF-α(St)＃

1 >2 (-) (+) Lo De <AV AV> <AV AV> (-) (+) (-) (+)

Effusion

 mi 4 4 4 4 5 3 3 5 7 1 4 4 3 5

 mo-se 11 5 10 6 6 10
※

2 14
☆

10 6 7 9 5 11∇

MRI

 mi 7 5 7 5 5 7 2 10 8 4 4 8 3 9

 mo-se 8 4 7 5 8 4 3 9 9 3 7 5 5 7

＊
Synovial epithelial layering (1; one cell layer, >2; more than 2 cell layer)  

†
Lymphocytic infiltration in subepithelial stroma(-; little or no, +; minimal to mild)

‡
Collagen deposition(Lo; loose, De; dense) 

§
MVD; microvessel density counted by CD 34 expression (<AV; less than average, >AV; mote than average. M±SD; 12.8±3.3) 

‖
PCNA; proliferating cell nuclear antigen(<AV; less than average, >AV; mote than average. M±SD; 44.5±11.4)
¶
TGF-α(Ep); TGF-a expression in synovia cells (-; negative to suspicious, +; definite) 

＃
TGF-α(St); TGF-a expression in stromal cells (-; negative to suspicious, +; definite)

※
,
☆
,
∇
;p>0.05(statistically not significant, but relatively increased numbers of patients)

note; mi; mild, mo-se; moderate to severe

4. 방사선학적 소견과 임상적 소견

  관절의 MRI 변화 정도는 남자보다는 여자, 연령층이 

높을 경우, 상병기간이 1년 이상으로 오래된 경우에 

보다 심하였으며, ESR의 증가와 상응하게 현저하였다. 

활액막의 비후와 관절강 삼출은 나이, 성별, 상병기간 

등과 의미있는 관련성은 없었으나 남자보다 여자에서, 

상병 기간이 보다 긴 경우, 그리고 ESR이 높은 경우에 

상대적으로 심한 경향을 보였다(Table 4, 5).

5. 병리학적 소견과 방사선학적 소견

  활액막이 2 mm 이상으로 비후된 경우, 특히 불규칙

적인 양상을 보인 예에서 MVD가 다소 높은 경향을, 3 

mm 이상으로 두꺼워진 경우에 경한 침윤을 보였으나, 

활액막 두께는 림프구 침윤 정도와 혈관의 증식 정도

와 의미있는 연관성은 없었다. 아울러 MVD가 높은 경

우 관절강 내 삼출의 정도가 다소 심하였으나 의미있

는 상관성은 없었다. 또한 활액막의 피복 세포의 증식 

정도나 활액막 상피세포의 PCNA 발현지수 및 교원질 

침착 유형등은 관절강 삼출, 관절면의 MRI 변화 정도, 

그리고 활액막의 비후 정도와 양상 등과는 연관성이 

없었다. 활액막 상피세포 및 활액막 하 간질세포의 

TGF-α 발현 역시 MRI 소견 및 활액막의 비후와는 연

관성이 없었다(Table 6, 7).

  또한 활액막 상피세포의 TGF-a의 발현은 림프구의 

침윤이 없는 경우보다 경미하더라도 침윤이 있는 경우

에 상대적으로 높은 발현을 보였으나, 활액막 피복세

포의 증식과 PCNA 발현지수, 그리고 교원질의 침착 

유형과 MVD 사이에는 분명한 관련성이 없었다(Table 

8).
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Table 7. Correlation between Synovial Hypertrophy and Histopathologic Features

Numbers of distributed cases  

Sy. layer
＊

Lymph
†
 Collagen

‡
MVD

§
PCNA‖ TGF-α(Ep)

¶
TGF-α(St)

＃

Thickness

 1-2 mm 12 5※ 11 6 8 9 4 13 12 5 7 10 4 13

 ≧3 mm 3 4 3 4 4 3 1 6
☆

5 2 4 3 4 3

Pattern

 even 10 6
∇

9 7 8 8 4 12 11 5 5 11 4 12

 irregular 5 3 5 3 4 4 1 7
◎

6 2 6 2 4 4

＊
Synovial epithelial layering (1; one cell layer, >2; more than 2 cell layer)  

†
Lymphocytic infiltration in subepithelial stroma(-; little or no, +; minimal to mild)

‡
Collagen deposition(Lo; loose, De; dense) 

§
MVD; microvessel density counted by CD 34 expression (<AV; less than average, >AV; mote than average. M±SD; 12.8±3.3) 

‖
PCNA; proliferating cell nuclear antigen(<AV; less than average, >AV; mote than average. M±SD; 44.5±11.4)
¶
TGF-α(Ep); TGF-a expression in synovia cells (-; negative to suspicious, +; definite) 

＃
TGF-α(St); TGF-a expression in stromal cells (-; negative to suspicious, +; definite)

※
,
☆
,
∇
,
◎
; p>0.05(statistically not significant, but relatively increased numbers of patients)

Table 8. Correlation between Histologic and Immuohistochemical

Findings

Numbers of distributed cases

MVD
＊

PCNA
†

TGF-α(Ep)
‡

TGF-α(St)
§

I Ⅱ Ⅲ I Ⅱ Ⅲ Ⅳ - + ++ - + ++
Cell layer

‖

1 4 8 5 7 6 2 2 9 5 3 5 10 2
2 2 2 3 3 1 0 3 2 2 3 4 2 1
3 0 2 0 0 1 1 0 0 1 1 0 2 0
Lymphocyte

¶

± 4 6 5 6 5 2 2 9 4 2 5 8 2
+ 2 4 3 4 3 1 1 2 2 5 2 6 1
++ 0 2 0 0 0 0 2 0 2 0 2 0 0
Collagen
loose 4 5 4 7 3 0 3 5 6 2 4 8 1
dense 2 7 4 3 5 3 2 5 6 2 4 8 1

＊
MVD; microvessel density counted by CD 34 expression(I;≤10, 

II;10-15, III;≥15) 
†
PCNA; proliferating cell nuclear antigen(I;≤40, II;40-50, II;50-60, 

IV;≥60)
‡
TGF-α(Ep); TGF-α expression in synoviall cells(-;negative, 

+;suspicious, ++; definite) 
§
TGF-α(St); TGF-α expression in stromal cells(-;negative, 

+;suspicious, ++; definite) 
‖
 Cell layering (1; one cell layer, 2; 2 cell layer, 3; more than 3 cell 

layer) 
¶
Lymphocytic infiltration(±; little or no, +; minimal  ++;mild)

고  찰

  염증의 일반적 증상은 통증을 동반하며, 이 통증은 

염증 시 혈관의 투과성 증가에 따른  국소 부종, 충혈 

또는 요인들에 의해 매개되는데, 골 관절염에서의 병

변의 주된 자리가 되는 관절면의 연골은 혈관이 분포

하지 않기 때문에 연골 자체의 손상은 직접적으로 통

증과 같은 임상적인 증상을 초래 하지는 않는다. 더구

나 Dye 등
11)
이 조사한 바로는 관절 내부를 구성하는 

조직에는 신경감각 섬유가 없으며, 오히려 관절 주변

의 연부 조직, 즉 관절낭, 골막, 근 및 건의 부착부에 

분포하고 있다는 점을 확인한 바 있다. 따라서 골 관

절염의 염증 반응의 본태 또는 염증 병소에 대한 논의

가 골 관절염을 이해하는데 본질적인 사항이 될 수 있

다. 

   일반적으로 골 관절염의 진행과 그 병인에 있어서 

염증의 역할은 분명하지는 않으나, 대부분의 증상을 

동반한 골 관절염 환자에서는 활액막의 염증이 흔하게 

관찰되며, 이는 아마도 관절 면의 손상된 연골편의 유

리나 흡수에 따른 이차적인 반응인 것으로 해석되고 

있다.
12-19)

 실제로 골관절염 환자의 임상적 증상은 무릎 

관절의 주변 조직의 염증 또는 삼출에 의한 관절낭의 

확장 등에 기인하는 것으로서, Soifer 등
6)
에 의하면, 활

액막의 반응성 변화 또는 만성 활액막염 등이 관절통

과 같은 임상적 소견과 관련이 있을 것이라고 주장하

고는 있으나, 구체적인 정황에 대한 추가적인 연구는 

없는 실정이다. 또한 Fernandez 등
20)
은 활액막 생검을 

통해 만성 활액막염은 자기 공명 영상에 나타난 활액

막의 비후와 관련이 있을 것으로 주장하고 있다. 

  본 논문의 주 목적은 무릎 골 관절염 환자의 활액막 

비후를 중심으로 한 무릎 관절의 MRI 소견과 활액막

의 병리조직학적 소견을 조사하고, 이들의 상호 관련

성 및 임상적인 제 요인들과의 연관성을 규명하여 골 

관절염의 진행과 병리를 이해하는데 있다. 그 결과 방

사선학적으로 50% 이상의 환자에서 중등도 이상의 관

절 삼출과 MRI 변화가 있었으며, 약 80%에서 2 mm 

이상의 활액막 비후를 보였으며, 대부분 조영 증강된 

소견을 나타내었다. 또한 병리 조직학적으로는 다양한 
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정도의 활액막 세포와 모세 혈관의 증식과 교원질의 

침착, 경미한 림프구 침윤 등이 확인되었다. 따라서 이

러한 만성 염증 소견을 보이는 활액막 병변이 활액막

의 비후에 기여할 것으로 추정되었으나 구체적인 상호 

관련성은 없었다.

 Sabiston 등
21)
은 골 관절염의 실험적 모델을 이용하여 

MRI 및 통상적인 방사선 소견과 관절의 육안 변화를 

비교하였던 바, 반월판(meniscus)의 변화, 뼈돌기

(osteophyte)의 생성 및 피막 섬유화(capsular fibrosis) 

등의 MRI 소견은 육안 병리와 잘 부합하였고, 이들 소

견들이 발병 4주 이전의 초기 병변일 뿐만 아니라 통

상적인 방사선 소견이 나타나기 8주 전의 소견이기 때

문에 MRI가 골관절염의 초기 변화를 알 수 있는 수단

이 될 수 있다고 하였다.  또한 Fernandez-Madrid 등
20)

도 비교적 짧은 상병기간(4년 이내)의 골관절염 환자

를 대상으로 연구 한 결과 비후된 활액막은 비교적 경

한 만성 염증 소견과 일치하고 있어 향후 MRI로써 활

액막의 염증 정도를 평가할 수 있다고 제시하였다. 본 

연구에서 경미하나마 만성 염증 반응을 보이는 점은 

이전의 보고와 일치하였으나, MRI 소견과 병리조직학

적 제 소견과의 연관성을 제시할 수 없었던 점의 하나

로서 본 연구의 대상에 5년 이상된 예가 다수 포함된 

되어 있고, 이러한 사실은 Sabiston
21)
의 실험적 병변이

나 Fernandez-Madrid 등
20)
의 초기 병변과는 거리가 있

는 것으로 볼 수 있다.
,
    관절염 활동도의 하나로서 

조직학적인 평가를 시도한 Ostergaard 등
22)
은 17명의 

류마토이드 관절염과 25명의 퇴행성 골 관절염 환자를 

대상으로 MRI로서 활액막과 관절 삼출액의 부피를 조

사한 바, 활액막의 부피는 섬유소의 침착, 단핵구의 침

윤 및 호중구의 침윤 정도와는 밀접히 연관되어 있었

으나, 혈관의 증식, 육아 조직의 형성 정도와는 상관성

이 덜 하였고, 활액막 세포의 증식, 부종 및 활액막 표

면의 융모성 변화와는 관련성이 없다고 점을 지적하면

서, MRI로 측정되는 활액막의 부피는 침윤세포와 증식

혈관의 총체를 반영한다고 하였다.  아울러 그들은 

MRI의 동적(dynamic) 및 정적 증강(static enhancement) 

소견이 관절염의 척도가 되는지를 조사한 연구에서 활

액막 전제 표면의 조기 증강 비율(early enhancement 

rate)은 활동성 염증 반응의 현미경 소견, 특히 혈관의 

증식과 림프구의 침윤 정도와 밀접하게 연관되어 있어 

동적 자가공명영상으로 활액막 염증의 유무를 어느 정

도 파악할 수 있다는 점을 제시하였으며, 제한된 활액

막 표면의 동적 또는 정적 자기공명영상은 염증과의 

연관성을 규명할 수는 없다고 하였다.
22)
 그러나 이들의 

연구 결과는 본 연구와는 달리 활액막의 병변이 주가 

되는 류마토이드 관절염을 포함하고 있어 본 연구의 

조직학적 변화에서 다소 상이한 결과를 보였고 따라서 

방사선학적 결과의 상관성을 두고 고찰하기에는 다소 

무리가 있다고 생각되었고 또한 본 연구에서는 조영 

증강을 실시한 예의 대부분에서 증강 소견을 보였으나 

활액막 전면을 조명하지는 않았다는 점을 아울러 주목

해야 할 것 같다. 

 이와는 달리 Segami 등
23)
은 측두 하악골 관절을 침범

한 특발성 골 관절염 환자에서 T2 MR 소견 상 중등도 

이상의 삼출은 활액막염의 정도와  밀접하게 연관되어 

있으나 관절 주변의 유착이나 변성과는 무관하다고 하

였다. 본 연구에서 66.7%의 빈도로 중등도의 삼출은 

관찰되었으나 활액막의 염증 반응과는 무관하였다. 또

한 이들에 따르면 삼출의 유무와 정도는 염증성 사이

토 카인 중 IL-6, IL-8과 관련하여 증가한다고 하였

다.
24)
 본 연구에서 TGF-α는 제한된 예에서 활액막 세

포 또는 간질세포에서 발현되었을 뿐만 아니라, 관절 

삼출이나 활액막 비후와의 관련성은 없었다. 

결  론 

  골관절염 환자의 임상적 진행의 한 지표가 되는 활

액막 병변에 대한 평가 방법으로, 활액막 비후를 비롯

한 MRI 소견과 활액막 생검 조직의 병리학적 소견과의 

상관성을 조사한 바 다음과 같은 결론을 얻었다. 

  MRI에서 다양한 정도의 활액막 비후와 관절강 내 삼

출이 확인되었으며, 빈번한 조영 증강을 보였다. 생검 

조직 소견상 활액막 세포의 증식, 림프구 침윤, 미세혈

관의 증식 및 교원질의 침착이 관찰되었으며,  활액막 

세포 및 간질세포에서의 TGF-α의  발현 등을 확인하

였다. 활액막의 비후 및 양상은 활액막 세포의 층수나 

미세혈관 밀도가 높은 경우에 다소 증가하는 경향을 

보였으나 골관절염의 MRI 변화와 활액막의 병리학적 

제 요소, 즉, 활액막 세포의 증식, 림프구의 침윤, 교원

질의 침착, 혈관의 증식 등과는 의미 있는 연상성은 없

었다. 그러나 관절강 내 삼출은 활액막 세포의 TGF-α

의 발현, 교원질의 침착과 미세혈관 밀도와 연관되어 

증가하는 경향을 보여 추후 많은 증례의 축적과 이에 

관한 심도 있는 연구가 필요할 것으로 사료된다.
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