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Abstract

Intra-articular Administration of ELHLD

Peptide for the Recovery of Articular

Function after Medial Patellar Luxation

Corrective Surgery in Dogs

Supervised by professor Jongtae Cheong

Jeonghyun Seo

Department of Veterinary Medicine

Graduate School

Jeju National University

Medial patellar luxation corrective surgery cause lameness due to pain and

edema occurs post-operation and this can take months to be reduced.

Trochleoplasty performed during the surgical procedure damages the cartilage

intentionally to stabilize the anatomical structure which reduces the symptom



but this can also induce degenerative arthritis. Therefore, small breed dogs

treated with surgical correction of patellar luxation on both limbs,

administered with ELHLD peptide on unilateral limb, can be candidates of

standard clinical trial models for the evaluation of efficacy of ELHLD peptide

by comparing administered group and non administered group. Fifteen dogs

were selected and fifteen subjects administered with ELHLD peptide and

fifteen subjects non administered were divided into each group.

A statistically significant improvement was confirmed by comparing the

inflammatory index, muscle circumference of femur, muscle width of femur,

range of motion of the stifle joint, and owner’s assessment of walking

evaluation score until the 8th week at intervals of 2 weeks after patella

luxation corrective surgery. Inflammatory index, muscle circumference of

femur, muscle width of femur of the ELHLD peptide administered group

showed statistically significant improvement from 6 weeks after surgery

compared to the non-administered group. It was confirmed that the range of

motion of the stifle joint, improved significantly from 4 weeks and the

walking evaluation score from 8 weeks. In conclusion, this means that

ELHLD peptide is effective in recovery of joint function after surgery.

Through these results, it can be seen that ELHLD peptide administered in the

joint cavity acted as an inhibitor of TGF-β1 and effectively acted as an

anti-inflammatory agent for osteoarthritis.

Keywords: patellar luxation, TGF-β1 inhibitor, osteoarthritis, articular function,

ELHLD peptide



초록

내측 슬개골 탈구가 있는 개에서
슬개골 탈구 교정 수술 후 관절강 내
ELHLD Peptide 주사 후 관절 기능

개선에 대한 평가

(지도교수: 정종태)

서정현

제주대학교 대학원 수의학과

슬개골 탈구 수술은 연부조직의 절개, 연골 및 골조직의 절제, 소파 등이 이루

어지고, 이로 인해서 술부에 심한 염증이 발생하여 일시적으로 관절 기능을 급격

히 하락시킨다. 본 연구는 양측 슬개골 탈구 교정 수술을 받은 개의 관절 내에

TGF-β1의 억제제인 ELHLD Peptide를 투여하여 관절 기능 개선에 대한 효과를

확인하여 표준 임상모델로의 가능성을 제시하고자 하였다. 15마리의 개에서 투여

군 15개와 ELHLD peptide 비투여군 15개로 그룹화하여 실험을 수행하였다. 슬

개골 탈구 수술 후 2주 간격으로 8주까지 염증평가 지수, 허벅지 둘레, 허벅지

너비, 슬관절 가동 범위, 보행평가 점수를 측정하여 반복측정 분산분석을 통하여

평가하였다. ELHLD peptide 투여군의 염증평가 지수, 허벅지 둘레, 허벅지 너비

는 비투여군과 비교하여 수술 후 6주부터 통계적으로 유의한 개선을 확인하였다.



슬관절 가동 범위는 4주부터, 보행평가 점수는 8주부터 유의하게 개선됨을 확인

하였다. 결과적으로, ELHLD peptide의 관절강 내 투여는 슬개골 탈구 교정 수술

후에 저하 된 관절 기능의 회복에 효과가 있었다. 이러한 결과들을 통하여 관절

강 내 투여된 ELHLD peptide는 TGF-β1의 억제제로 작용하여 진통, 소염제로써

유효하게 작용하였음을 확인할 수 있다.

Keywords: 슬개골 탈구, TGF-β1 억제제, 관절염, 관절 기능, ELHLD peptide
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Ⅰ. Introduction

슬개골 탈구 수술에서는 연부조직의 절개, 연골 및 골조직의 절제, 소파등이

이루어지고, 이로 인해서 발생하는 심한 통증과 부종이 일시적으로 관절 기능을

급격히 하락시킨다. 장기적으로는 관절의 퇴행성 변화를 유발할 수 있다. 이는

만성적인 통증과 불편감을 유발하고. 전방십자인대파열의 발생 가능성을 증가시

키게 되는 요인이다. 따라서 슬개골 탈구 교정 수술 이후에도 퇴행성 관절염의

진행을 늦추기 위한 지속적인 관리가 필요하다(1, 27).

가장 흔히 사용되는 관리방법은 nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

의 투여로, 수술 직후에는 진통소염 용량으로 투약하고 만성관절염 관리를 위해서

는 저용량 장기 투약을 통한 관리를 한다(3, 12, 19, 21). 그러나 COX-inhibiting

agents인 NSAIDs의 특성상 위장관과 신장에 부작용을 일으키므로 노령견에서는

NSAIDs의 적용이 부적합한 경우가 많다. 그리고 NSAIDs 투약만으로는 퇴행성관

절염을 완벽하게 조절하기에는 충분하지 못하다(12, 26, 28). 따라서 최근에는 다양

한 관절강 내 투여 물질들을 통한 퇴행성 관절염 치료가 연구되고 있다(8, 10, 11,

12, 16, 18, 20).

TGF-β1은 연골 생성 및 연골 세포외 기질의 생성을 촉진하는 것으로 알려져 있

으며, 이는 관절 연골의 항상성을 유지하는 데 중요하다(17, 23, 25). 정상 관절에서

TGF-β1은 Smad 2/3 경로에 작용함으로써 연골세포의 변화를 억제한다. 골관절염

이 발생한 경우에는 TGF-β1이 과발현되어 Smad 2/3 경로 대신 Smad 1/5/8 경로

를 활성화시키고, 이로 인해 연골세포를 대식세포 또는 세포사멸세포로 변형시킨

다.(9). 이러한 변화는 관절내 골극 형성과 연골하골의 변성으로 이어져 움직임 중

불편함을 유발하고 관절의 가동범위를 감소시킨다. 최근의 연구에서 TGF-β1의 억

제가 설치류와 인간의 골관절염에서 연골 보호 및 재생 효과를 가진다고 보고되었

다(24). ELHLD peptide는 TGF-β1의 억제제로 개발되었고 관절세포의 TGF-β1에

결합하여 Smad 1/5/8 경로를 선택적으로 차단함으로써 염증반응과 통증은 억제하고,

연골재생을 촉진한다(25).
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본 연구에서는 TGF-β1 억제제인 ELHLD Peptide를 슬개골 탈구 교정 수술 초

기에 투여하였을 때 관절 수술 이후 발생하는 통증과 염증, 관절의 퇴행성 변화를

억제하여 초기 관절 기능의 회복을 평가할 목적으로 수행하였다.
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Ⅱ. Materials and Methods

Dog selection & Study protocol

양측 슬개골 내측 탈구 2기에 교정 수술을 한 15마리의 개를 대상으로 진행하였다.

근골격계에 다른 기저질환이 있거나, 양측 관절의 손상 정도가 상이하거나, 기존에

다른 약물치료를 받고 있던 개는 제외하였다(15). 시술 전 보호자에게 수술 및

ELHLD peptide 투약에 관련된 정보를 제공하고 동의서를 작성하였다. 수술 전 신체

검사(체중, 혈압, 체온, 심박수, 호흡수, 신체 충실 지수 등), 혈액검사를 실시하였다.

수술 방법은 활차구 성형술, 경골조면이식술, 근막중첩술 등을 적용 후 관절낭과

근막을 봉합 후 관절강 내에 ELHLD peptide를 주사 후 피하봉합 및 피부봉합 실

시하여 수술 종료하였다(1, 27). 반대편 슬관절은 동일한 수술법만을 적용하여 수

술을 마쳤다.

ELHLD peptide

ELHLD peptide는 상용화된 JointVex®(Vexpert, Korea)를 생리식염수로 희석

하여 사용하였다. ELHLD peptide 투여량은 100 μg/kg 으로 주사기를 이용하여

관절 내에 주입하였다.
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염증평가 지수(Inflammatory index)

염증을 평가하기 위하여 통증, 기능 저하, 부종, 열감 및 발적의 5개 항목을 각각

0점부터 2점까지 평가하여 총점 10점 기준으로 측정하였다(13, 29, 30). 염증 평가

는 숙달된 동일한 수의사에 의해 수술 전, 수술 후 2, 4, 6 및 8주에 점수를 측정

하였다.

허벅지 둘레(Muscle Circumference of Femur, MCF)

수술 전, 후에 운동부하의 변화에 따른 허벅지 근육량의 차이를 조사하기 위하

여 허벅지 둘레를 측정하였다. 허벅지 둘레의 측정은 수술 전, 수술 후 2, 4, 6

및 8주에 실시하였다. 측정은 기립자세에서 대전자와 종자골까지의 길이의 중간

지점에서 Gulick II tape measure(줄자)를 사용하여 실시하였다(Fig. 1).

Fig. 1. Muscle Circumference of Femur. Measure thigh circumference using Gulick

II tape measure. Measure the circumference of the thigh while maintaining constant

tension so that one red bead on the handle is fully exposed (white arrow).
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허벅지 너비(Muscle Width of Femur, MWF)

MCF의 측정의 주관성을 보완하기 위하여 허벅지의 너비를 측정하였다(5). 후

지의 복배상 방사선 사진을 촬영하여 대전자와 종자골까지의 길이의 중간 지점

에서 대퇴골에 수직인 허벅지 근육의 너비를 측정하였다(Fig. 2). 측정은 PACS

DICOM viewer (Weview, Woorien, Korea)를 사용하였고, 수술 전, 수술 후 2,

4, 6 및 8주에 실시하였다.

Fig. 2. Muscle Width of Femur. Measure the width (red arrow) of the

thigh muscles using the PACS DICOM viewer.
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슬관절 가동 범위(Range Of Motion of the stifle joints, ROM)

정상 기립 상태에서 슬관절의 각도를 숙달된 동일한 수의사가 각도기를 사용

하여 반복 측정하여 평가하였다(Fig. 3). 수술 전, 수술 후 2, 4, 6 및 8주에 측정

하였다(29).

Fig. 3. Range Of Motion of the stifle joints. Measure the angle of the stifle

joint between the femur and tibia using a protractor in normal standing stance.
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보행평가 점수(owner’s assessment score of walking evaluation score)

보행평가 점수는 canine brief pain inventory(CBPI) 와 Helsinki Chronic Pain

Index(HCPI)를 참고하였다. 보행 참여정도, 휴식 시의 좌우 다리 위치, 앉아 있

을 때의 자세, 식사 급여 시의 기립자세 및 배변-배뇨 자세에서 양측 후지의 참

여도 등을 구분하여 평가할 수 있도록 항목들을 설정하여 5항목을 0~1점까지 설

정하여 총 5점이 되도록 설문 형식을 구성하였다. 수술 전, 수술 후 2, 4, 6 및 8

주의 검진 시에 보호자에게 작성하여 제출하도록 하여 수치화하였다(3, 6, 7, 29).

통계 분석(Statistical analysis)

통계 분석은 IBM SPSS version 25.0 (IBM Corporation, Armonk, New York,

United States) 프로그램을 사용하였다. 수술 전, 수술 후 2, 4, 6 및 8주에 측정한

염증평가 지수, MCF, MWF, ROM, 보행평가 점수를 반복측정 분산분석(repeated

measures ANOVA)으로 평가하였다. 유의확률은 p < 0.05 경우 통계적으로 유의미한 것

으로 설정하고 유의수준 p < 0.05는 (*), p < 0.01 (**) 로 그래프에 표시하였다.
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Ⅲ. Results

염증평가 지수(Inflammatory index)

슬개골 탈구 수술 2주 후, ELHLD peptide 투여군과 비투여군 모두에서 수술

후 통증, 부종, 발적, 파행, 열감 및 기능저하 등 염증평가 지수의 증가가 확인되

었다.

비투여군과 비교하였을 때 ELHLD peptide 투여군에서 수술 2주에 염증평가 지

수가 상대적으로 낮았다. 수술 후 2주부터 8주에 거쳐 염증평가 지수는 모두 감

소하였고, 수술 후 6주 및 8주에 ELHLD peptide 투여군의 염증 평가 지수가 비

투여군에 비하여 유의적으로 낮았다(Fig. 4).

Fig. 4. Inflammatory index. Significant decreases were seen at 6 and 8 weeks.

(**p < 0.01)
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허벅지 둘레(Muscle Circumference of Femur, MCF)

슬개골 탈구 수술 2주 후, 비투여군과 ELHLD peptide 투여군 모두에서 허벅지

둘레(MCF)가 감소하는 양상을 확인하였다.

2주 간격으로 MCF를 측정하였고 양측 모두 점진적으로 MCF 수치가 증가 하

였다. MCF 수치의 증가 정도는 ELHLD 투여군에서 더욱 명확히 나타났으며, 6

주 및 8주에 ELHLD 투여군에서는 비투여군에 비교하여 MCF 수치가 유의하게

높았다(Fig. 5).

수술 후 8주차에서는 ELHLD peptide 투여군의 경우 수술 전 MCF 수치와 거

의 비슷한 수준까지 회복하였다.

Fig. 5. Muscle circumference of femur. Significant increases were

confirmed in Week 6 and Week 8. (*p < 0.05, **p < 0.01)
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허벅지 너비(Muscle Width of Femur, MWF)

슬개골 탈구 수술 2주 후, 비투여군과 ELHLD peptide 투여군 모두 수술 전 측

정 수치보다 허벅지 너비(MWF) 감소하는 양상을 확인하였다.

2주 간격으로 MWF 측정을 실시하였고 양측 모두 점진적으로 MCF 수치가 증

가 하였다. MWF 수치의 증가 정도는 ELHLD 투여군에서 6주와 8주에서 비투

여군보다 유의하게 증가 하였다(Fig. 6).

Fig. 6. Muscle Width of Femur. Significant increases were confirmed in

Week 6 and Week 8. (**p < 0.01)
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슬관절 가동 범위(Range Of Motion of the stifle joints, ROM)

슬개골 탈구 수술 2주 후, 비투여군과 ELHLD peptide 투여군 모두에서 슬관절

의 가동범위(ROM)가 감소하는 양상을 확인하였다. 양측 모두 점진적으로 ROM

수치가 증가하였다. ROM 수치의 증가 정도는 4주부터 ELHLD peptide 투여군이

비투여군보다 유의미하게 증가하는 것으로 나타났으며, 특히 6주 및 8주에는 더

욱 명확하게 증가하였다(Fig. 7).

수술 후 8주에는 ELHLD peptide 투여군의 경우 수술 전 수치와 거의 비슷한

수준까지 상승하였다.

Fig. 7. Range Of Motion of the stifle joints. Significant increase was

confirmed from week 4 to week 8 (*p < 0.05, **p < 0.01)
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보행 평가점수(owner’s assessment of walking evaluation score)

슬개골 탈구 수술 2주 후, 비투여군과 ELHLD peptide 투여군 모두에서 보호자

설문을 통한 보행 평가점수가 감소하였다.

2주 간격으로 평가점수 측정을 실시하였고 양측 모두 점진적으로 평가점수가 상

승 하였다. 평가점수의 증가 정도는 ELHLD peptide 투여군에서 더욱 명확히 나

타났으며, 특히 8주에 ELHLD peptide 투여군에서는 비투여군에 비교하여 평가

점수가 유의하게 증가 하였다(Fig. 8).

수술 후 8주 차에서는 ELHLD peptide 투여군과 비투여군 모두 평가점수가 수술

전 보다 높은 수준으로 상승하였다.

Fig. 8. owner’s assessment of walking evaluation score. At week 8, the

administration group showed significantly higher scores. (*p < 0.05)
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Ⅳ. Discussion

종래의 NSAIDs 투여를 통환 진통소염 관리는 명확한 한계와 부작용이 존재한다(15).

따라서, 최근 관절염 치료를 위한 관절강 내 투여 물질에 관한 연구가 다양하게 이루

어지고 있다. hyaluroic acid (HA), platelet-rich plasma (PRP), mesenchymal stem

cells (MSC), 그리고 corticosteroids 등이 관절강 내 투여 물질로 사용되었다(11, 19,

20). MSC를 투여한 연구에서 통증과 관절의 가동범위가 개선되었다(14). PRP와 HA

를 투여한 한 연구에서는 개의 관절 기능이 최소 57%에서 최대 81%까지 향상되었

다(20). 고관절이형성증(hip dysplasia) 환견에게 triamcinolone을 투여한 연구에서

95%의 통증 개선 효과가 보고 되기도 하였다(2).

본 연구에서는 TGF-β1의 선택적 억제제인 ELHLD peptide를 관절강 내 투여

하여 슬개골 탈구 수술 이후에 필연적으로 발생하는 관절염에 ELHLD peptide

가 진통소염제로써 효과적으로 작용하는지를 평가하기 위하여 염증평가 지수,

허벅지 둘레, 허벅지 너비, 슬관절 가동 범위, 보행평가 점수를 8주간 2주간격으

로 측정하였다.

염증평가 지수는 실험군과 대조군 모두 2주차에 급격히 상승하였다. 투여군이

상대적으로 적게 증가 하였지만 대조군과 통계적으로 유의미한 차이는 나타나지

않았다. 슬개골 탈구 수술의 특성상 연부조직의 절개, 연골 및 골조직의 절제, 소

파등이 이루어짐으로, 이로 인해서 발생하는 심한 염증으로 인해 관절기능이 급

격히 하락한 것으로 보인다. 하지만 6주, 8주 차에서 실험군의 염증평가 지수가

대조군과 비교하여 통계적으로 유의미하게 낮게 확인되었다.

허벅지 둘레(MCF)와 허벅지 너비(MWF)은 슬관절 수술 후 발생하는 통증, 염

증, 관절 섬유화등에 의하여 후지 체중부중이 감소함에 따라 발생하는 허벅지 근

육의 불용성 위축의 정도를 평가하기 위한 수치이다. 경우에 따라서는 현장에서

일시적으로 이루어지는 검사 수치보다도 환축의 일상생활에서 각 후지의 체중부

중의 지속적인 기여도를 평가할 수 있어 널리 사용되고 있는 좋은 지표이다(4,
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5). 하지만 MCF의 경우에는 숙련된 검사자가 시행을 하더라도 환자의 자세, 긴

장 상태, 관절의 굴신상태, 진정제 투여 등 다양한 변수에 의해서 오차가 발생할

수 있다(22). 이를 보완하기 위해서 복배상으로 촬영한 후지 방사선 사진에서

MWF을 측정하였다(5).

실험군과 대조군 모두 2주차에서 MCF와 MWF의 심한 감소가 확인되었고

MCF는 4-6주 구간에서 급격히 상승한 경향을 보이지만 MWF 등 다른 검사 수

치들과 비교 하였을 경우 두드러지는 경향이 있어 측정법에 기인한 오차가 발생

된 것으로 보인다. 이후 4-8 주에 걸쳐 두 가지 수치 모두 대조군과 통계적으로

유의미한 차이를 보였다.

ROM은 수술 전과 술 후 2 주차 사이에 양측 평균적으로 30% 정도의 큰 감소

가 일어났다. ELHLD peptide를 투여한 실험군은 26% 감소하였고 대조군은 34%

감소하였다. 4-8주차 동안의 평가에서 실험군의 ROM 수치의 지속적인 증가가

대조군과 비교하여 통계적으로 유의미하게 확인되었다.

보호자 설문을 통한 보행평가 점수는 수술 후 2 주차에는 실험군과 대조군 모

두 평가점수는 비슷한 수준으로 낮게 측정되었다. 하지만 2-8주차에 걸쳐 보행빈

도, 활동성 등이 점차 늘어나며 가파르게 상승하였으며 8주 차에는 투여군의 보

행평가 점수가 통계적으로 유의하게 높게 평가되었다.

본 연구는 슬개골 탈구 교정 수술 후 ELHLD peptide 1회 투여로 8주간의 슬관

절 기능 회복양상을 평가하였다. 따라서 몇 가지 한계가 존재한다. 첫 번째로 8주

간의 짧은 평가 기간으로는 만성적인 관절염의 평가가 이루어지기에는 부족하다.

관절의 퇴행성 변화에 작용하는 ELHLD peptide의 효과를 더욱 명확하게 검증하

기 위해서는 1년 이상의 장기적인 모니터링을 통한 방사선 사진상의 퇴행성 변화

평가, 정기적인 추가 투여의 효과 등의 비교가 이루어져야 할 것이다. 두 번째는

다른 치료제들과의 비교가 이루어지지 않았다. NSAIDs 경구제, HA, PRP, MSC

그리고 corticosteroid 등과의 병행 치료 또는 대조 실험도 관절의 기능 회복과

퇴행성 변화를 억제하고 개선하는 관절염 치료방법 설립에 도움이 될 것으로 기

대된다.
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Ⅴ. Conclusion

본 연구는 총 15마리의 개에서 우측 후지를 투여군, 좌측 후지를 비투여군으로

그룹화하여 수행하였다. 슬개골 탈구 수술 후 TGF-β1의 선택적 억제제인

ELHLD peptide를 한쪽 관절에만 투여하여 비투여군인 반대편 관절과 비교하였

을 때, 수술 후 투여군의 다양한 지표들이 수술 직후 비투여군보다 낮은 관절 기

능 하락을 확인하였다. 8주 동안의 슬관절 기능 회복 평가에서도 대조군보다 명

확하게 양호한 추세를 보임을 통계적으로 확인하였다. 이는 슬개골 탈구 수술 초

기에 발생하는 심한 부종과 통증 등의 후유증에 ELHLD peptide가 진통, 소염제

로써 관절의 기능 회복에 효과가 있음을 의미한다.
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