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Background: The macrophages activated by lipopolisaccharide produce numerous molecules and 
proteins, such as tumor necrotic factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), IL-1β, inducible nitric oxide 
synthase (iNOS), cyclooxygenase-2 (COX-2), and free radicals, associated with inflammation. The 
response was occurred by intracellular cascaded, NF-κB pathway. So, the regulation of this pathway is 
very important in control of inflammation. 

Objective: In this study, the anti-inflammatory and anti-oxidant effects of Sophora flavescens that is 
used empirically in oriental medicine and folk remedy were evaluated and the mechanism of the effects 
was studied. 

Methods: By using the root extracts of Sophora flavescens, we performed experiment in LPS and 
interferon-γ (IFN-γ)-activated Raw 264.7 cells. We measured the production of NO, PGE2 and 
expression of iNOS and COX-2 in activated Raw 264.7 cells with Sophora flavescens root extract. Also, 
we tested anti-oxidant effect of Sophora flavescens root extracts by ELISA kit in activated Raw 264.7 
cells, and the free radical scavenging effect of material itself by DPPH assay. 

Results: The Sophora flavescens root extracts decreased the production of NO (p<0.001) and PGE2 
(p<0.01) in Raw 264.7 cells activated by LPS and IFN-γ. The expression of proteins, iNOS and COX-2, 
suppressed along with the elevated concentration of Sophora flavescens root extracts. The result of 
DPPH assay was that the test material itself had scavenging effect for free radical (p<0.001). And the 
antioxidant activity in activated Raw 264.7 cells was increased with the level of the Sophora flavescens 
root extracts (p<0.05). 

Conclusion: The Sophora flavescens root extracts suppressed the production of NO and PGE2 
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through the decreased expression of iNOS and COX-2. And the Sophora flavescens root extracts had 

the scavenging effect about free radicals itself and increased the antioxidant activity in activated 

macrophages. [Kor J Med Mycol 2010; 15(2): 39-50] 

Key Words: Sophora flavescens, iNOS, COX-2

 

서  론 
 

염증 반응에서 대식세포 (macrophage)는 병

원체에 반응하여 tumor necrotic factor-α (TNF-α), 

interleukin-6 (IL-6), IL-1β와 같은 염증유발인자 

(pro-inflammatory cytokine)을 생성하고, inducible 

nitric oxide synthase (iNOS)와 cyclooxygenase-2 

(COX-2)를 합성하여 NO 및 prostaglandin E2 

(PGE2)를 생성한다1~4. 생리학적으로 NO는 세균

과 종양을 제거하고 혈압을 조절하거나 신경 전

달을 매개하는 등 다양한 역할을 한다5. 그러나 

염증 반응이 일어나면 관련 세포에서 iNOS의 발

현이 증가하여 많은 양의 NO 생성하고, 과도하

게 생성된 NO는 조직의 손상, 유전자 변이, 신

경 손상 등을 유발하고, 혈관 투과성을 증가시켜 

부종 등의 염증 반응을 촉진시킨다5. PGE2는 통

증과 발열에 주로 관여하는 염증 인자로서 염증 

반응이 일어나면 대식세포의 COX-2에 의해 생

성된다6,7. 따라서, 염증 반응에서 생성되는 물질 

중 NO, PGE2와 같은 물질의 생성 억제를 확인하

여 항염증 효과를 확인할 수 있다. 

염증 반응에서 다양한 염증유발인자 (pro-

inflammatory cytokine)와 더불어 다양한 자유기 

(free radical)가 생성된다. 정상적으로 자유기는 세

포의 항상성 유지에 관여하며, 세포의 분화, 성

장, 생존, 노화에 영향을 준다. 이러한 자유기 중 

reactive oxygen species (ROS)는 세포 내의 미토

콘드리아 (mitochondria)에서 호흡과 면역 반응에 

의한 산소의 산화와 환원 과정을 통해 끊임없이 

생성된다. 하지만 ROS는 정상적으로 존재하는 

superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase, 

glutamine reductase, vitamin C, vitamin E, uric acid, 

bilirubin과 같은 항산화 체계의 작용으로 제거되

면서 균형을 이루고 있다. 자유기의 생성과 소거

의 균형이 무너지게 되면 "oxidative stress"가 발

생하게 되어 염증, 노화나 암 유발과 같은 다양

한 병리학적인 변화를 일으킨다8,9. 실제로 많은 

임상 질환에서 "oxidative stress"가 증가되는 것이 

확인되었으며, 이러한 "oxidative stress"를 줄이기 

위해 새로운 항산화 물질에 대한 다양한 연구가 

이루어지고 있다. 

고삼 (Sophora flavescens)은 콩과에 속하는 여

러해살이 풀로 맛이 쓰고 효능이 삼과 유사하다. 

전통적으로 한의학에서 고삼의 뿌리를 건위약, 

이뇨약, 해열약, 진통약, 습진, 마른버즘 등에 사

용하고 항염증 작용, 항알레르기 작용이 있어 피

부 가려움과 과민 반응을 억제하며 열독으로 

인한 피부 조직의 손상을 예방하고 치유하는 효

과가 있다고 알려져 있다. 고삼에는 마트린, 옥

시마트린, 소포라놀, 아나기린, 메틸시티진, 바브

티플린, 알로마트린 등의 알칼로이드 (alkaloid)

가 존재하며, 그 중에서도 뿌리에는 총 1.1%의 

알칼로이드가 존재한다10. 또한 플라보노이드 

(flavonoid)인 이소안히드로이카리딘, 노르안히드

로이카리딘 등이 분리된다. 최근 고삼의 알칼로

이드와 플라보노이드 성분을 이용하여 뇌허혈에

서 신경 보호 기능, 비만세포 (mast cell)에서의 

히스타민 분비 억제를 통한 항알레르기 기능, 암

세포에서의 증식 억제 기능 등의 연구가 이루어

지고 있다1,11~13. 

본 연구는 새로운 항염증 물질로서 고삼에 대

한 효과를 실험적으로 확인하고자 하였으며 항염

증 효과의 기전으로 대식세포의 nuclear factor-κB 

(NF-κB) 경로를 억제하는 것을 확인하고자 하였

다. 또한 염증 반응에서 생성되는 자유기의 소거

능과 대식세포에서의 항산화 활성 효과를 확인하

였다. 
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재료 및 방법 

1. 시약 

Dulbecco's modified eagle's medium (DMEM)은 

WELGENE (Daegu, Korea)에서 구하였고, fetal 

bovine serum (FBS), penicillin, streptomycin은 

GibcoBRL (Eggenstein, Germany)에서 구하였다. 

E. coil lipopolysaccaride (LPS), interferon-γ (IFN-γ), 

3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium 

bromide (MTT), Griess reagent, Sodium Nitrite, 

Dimethyl sulfoxide (DMSO)는 Sigma Chemical Co. 

(St. Lousi, MO, USA)에서 구하였다. PGE2 ELISA 

Kit는 R&D system, Inc., antioxidant assay kit는 

Cayman (Ann Arbor, MI, USA.), iNOS antibody는 

BD biosciences (San Jose, CA, USA), COX-2 

antibody는 Santa Cruz biotechnology, Inc.에서 구

하였다. 

2. 추출물 제조 및 세포 배양 

고삼 추출물의 제조는 뿌리 부문만을 이용하

였으며, 고삼 뿌리는 경동 약업 시장에서 구입한 

것으로 바이오랜드 (Byeongcheon, Korea)에서 구

하여 제조하였다. 고삼 뿌리를 세절하여 어두운 

곳에서 수분이 제거될 때까지 건조하였다. 건조

된 고삼 뿌리 100 g을 70% 에탄올 (ethanol, w/w)

을 이용하여 24시간 두 번 추출하여 합한 후, 

250 mesh와 whatman 여과지로 여과하였다. 여

과액을 60℃에서 감압농축하여 에탄올을 증발시

켜 6 g의 갈색의 고삼 뿌리 추출물 (6% 수율) 얻

었다. 

Raw 264.7 cell은 Penicillin/streptomycin 100 unit/ 

ml과 10% FBS이 함유된 DMEM 배지를 사용하

여 37℃, 5% CO2 incubator에서 배양하였으며, 3일

에 한 번씩 계대 배양을 시행하였다. Raw 264.7 

cell을 1×106/ml 농도로 24 well plate에 각각 분

주하고 혈청제거 (serum free) 배지로 교환한 후, 

LPS 100 ng/ml과 IFN-γ 10 unit/ml를 고삼 뿌리 추

출물 0, 1, 5, 10, 25 μg/ml 농도에 처리한 실험군과 

LPS와 IFN-γ를 첨가하지 않은 대조군을 24시간 

배양하였다. 

3. Griess 분석 방법을 이용한 nitrite 측정 

LPS와 IFN-γ로 활성화된 Raw 264.7 cell에서 

고삼 뿌리 추출물의 NO 생성 억제를 측정하기 

위해 고삼 뿌리 추출물을 0, 1, 5, 10, 25 μg/ml 

농도로 처리한 실험군과 대조군을 24시간 세포 

배양 후 Griess 분석 방법을 이용하여 nitrite를 

측정하였다. 96 well plate에 세포 배양 상등액과 

Griess reagent를 1:1로 혼합하여 넣고 5분 동안 

반응 시킨 후 ELISA microplate reader (SoftMax 

Pro5, Molecular Devices, USA)를 이용하여 540 nm

에서 흡광도를 측정하였다. 

4. MTT 분석 방법을 이용한 세포 생존능 측정 

고삼 뿌리 추출물의 Raw 264.7 cell에 대한 독

성 효과를 측정하기 위해 각 실험군과 대조군을 

24시간 배양 후 후 5 mg/ml 농도의 MTT (노란

색) 시약을 넣고 4시간 배양하였다. 배양 후 상

등액을 제거하고 DMSO를 첨가하여 세포를 용

해 시킨 후 세포 내의 미토콘드리아에서 MTT 

환원에 의해 생성된 formazan (보라색)을 ELISA 

microplate reader (SoftMax Pro5, Molecular Devices, 

USA)를 이용하여 570 nm에서 흡광도를 측정하

였다. 

5. PGE2 생성 저해능 측정 

NO와 더불어 대식세포에서 생성되는 PGE2를 

측정하여 항염증 효과를 확인하였다. 고삼 뿌리 

추출물을 농도 별로 처리한 실험군과 대조군을 

24시간 배양 후 상등액을 회수하여 R&D system

의 PGE2 ELISA kit를 이용하여 측정하였다. PGE2 

표준시료 (standard)는 0, 39, 78, 156, 312, 625, 1250, 

2500 pg/ml의 농도를 이용하였고, 실험군과 대조

군은 calibrator buffer를 이용하여 1/3로 희석하여 

사용하였다. 준비된 표준시료 (standard)와 실험

군과 대조군을 96 well plate에 150 μl씩 분주하고, 

PGE2 mouse monoclonal antibody를 50 μl씩 첨가하
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여 상온에서 1시간 반응하였다. 1시간 반응 후, 

PGE2 conjugate 50 μl를 첨가하여 상온에서 2시간 

반응하였다. 세척완충제 (Wash buffer) 400 μl를 

이용하여 4번 세척 후, substrate solution 200 μl를 

첨가하여 빛을 차단하고 30분 반응하고, stop 

solution 50 μl를 첨가하여 540 nm에서 흡광도를 

측정하였다. 

6. Western blot 분석 

고삼 뿌리 추출물의 항염증 효과를 확인하기 

위해 위의 분석 과정을 통해 NO와 PGE2의 생성 

억제를 측정하였고, 이렇게 생성 억제된 NO와 

PGE2의 억제 기전을 확인하기 위해 Western blot

을 이용하여 iNOS와 COX-2 단백질의 발현 억

제 정도를 분석하였다. 고삼 뿌리 추출물을 농

도 별로 처리한 실험군과 대조군을 24시간 배

양 후 62.5 mM Tris-HCl (pH 6.8), 2% SDS, 5% 

β-mercaptoethanol, 2 mM phenyl-methylsulfonyl 

fluoride, protease inhibitors (completeTM, Roche, 

Manngeim, Germany), 1 mM Na3VO4, 50 mM NaF과 

10 mM EDTA을 함유하는 완충제를 사용하여 세

포를 용해시켰다. 세포 용해액을 15,000 xg로 4℃

에서 30분간 원심 분리하여 잔해 물질을 제거하

였다. 정량한 단백질 10 μg을 10% SDS-PAGE에 

전기 영동시킨 후 PVDF membrane으로 옮겼다. 

차단처리 (blocking) 후 iNOS, COX-2에 대한 1

차 항체와 반응시킨 후 2차 항체인 horseradish 

peroxidase-conjugated anti-rabbit IgG를 반응시키고 

ECL detection reagents (Thermo Scientific, Pierce 

Biotechnology, USA)를 사용하여 단백질의 발현 

정도를 확인하였다. 

7. DPPH 방법을 이용한 고삼 뿌리 추출물의 자

유기 (free radical) 소거 효과 측정 

고삼 뿌리 추출물 자체의 자유기 (free radical)

에 대한 소거 능력을 측정하기 위해 proton-

radical scavenging에 의해 탈색되는 2,2-diphenyl-

2-picrylhydrazyl hydrate (DPPH)를 이용하여 확인

하였다. 96 well plate에 Bolis의 방법에 따라 0, 1, 

5, 10, 25 μg/ml 농도의 고삼 뿌리 추출물 100 μl

와, 00.3 mM DPPH 용액 100 μl를 첨가한 후 

37℃에서 30분간 반응시킨 후 microplate reader 

(SoftMax Pro5, Molecular Devices, USA)를 이용하

여 510 nm에서 흡광도를 측정하였다. 항산화 효

과는 [1 - (1, 5, 10, 25 μg/ml 농도 실험군의 DPPH 

흡광도 / 0 μg/ml 농도 실험군의 DPPH 흡광도)] 

× 100%로 표시하였다. 

8. 고삼 뿌리 추출물의 대식세포 (Raw 264.7 

cell)에서 항산화 효과 측정 

고삼 뿌리 추출물의 대식세포인 Raw 264.7 

cell 내에서 항산화 효과를 측정하기 위해 LPS와 

IFN-γ로 활성화한 실험군과 대조군을 Cayman 

kit를 이용하여 항산화 효과를 측정하였다. 표준

시료 (Standard)는 Trolox 0, 0.044, 0.088, 0.135, 

0.18, 0.225, 0.330 μM의 농도를 이용하였고, 실험

군과 대조군은 antioxidant assay buffer를 이용하

여 1/3로 희석하여 사용하였다. 준비된 표준시

료 (standard)와 실험군과 대조군을 96 well plate

에 10 μl씩 분주하고, metmyoglobin 10 μl와 

chromogen 150 μl를 첨가하였다. 40 μl hydrogen 

peroxide working solution을 모든 well에 첨가한 

후 상온에서 5분 동안 반응 후 microplate reader 

(SoftMax Pro5, Molecular Devices, USA)를 이용하

여 750 nm에서 흡광도를 측정하였다. 결과는 

[1 - (1, 5, 10, 25 μg/ml 농도 실험군의 antioxidant 

activity / 0 μg/ml 농도 실험군의 antioxidant 

activity)] × 100%로 표시하였다 

9. 통계적 검증 

모든 실험은 3회 이상 반복으로 이루어졌으며, 

실험 결과는 각 항목에 따라 mean ± SD를 그

래프로 표시하였다. 통계적 분석은 SPSS 12.0 K

를 이용하여 paired t-test를 시행하였으며, p<0.05 

미만의 경우 통계적으로 유의한 것으로 판단하

였다. 
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결  과 

1. 고삼 뿌리 추출물의 NO 생성 억제 

대조군에서 생성된 NO의 양이 매우 적은 것에 

비해 실험군 중 LPS와 IFN-γ로 활성화하고 시료

를 첨가하지 않은 군 (시료 0 μg/ml)의 NO의 생

성이 증가하였다 (Fig. 1). 하지만, 실험군 중 시료

를 첨가하지 않은 군에 비해 고삼 뿌리 추출물

을 첨가한 군에서 시료의 농도가 증가함에 따라 

NO의 생성이 통계적으로 유의하게 저하되었다 

(p<0.001). 

2. 고삼 뿌리 추출물을 처리한 Raw 264.7 cell

의 세포 생존 확인 

실험군에서 NO 생성의 감소 (Fig. 1)가 고삼 

Fig. 1. Inhibitory effect of Sophora flavescens root extracts at different concen- trations for production of nitric
oxide (NO). The level of nitrite in Raw 264.7 cells activated with LPS and IFN-γ was decreased as dose-dependent 
pattern with Sophora flavecens root extracts (p=0.94 at the concentration 1 μg/ml, *p<0.01). 

Fig. 2. The cell viability of Raw 264.7 cells with Sophora flavescens root extracts at different concentrations.
There was no difference between control group and the group with Sophora flavescens root extract at the concentration 
1, 5, 10, 25 μg /ml. 
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뿌리 추출물에 의한 세포의 사멸에 의한 것인지

를 확인하기 위해 대조군과 실험군을 24시간 배

양 후 시행한 MTT 분석 결과 Fig. 2와 같이 실

험군에서 첨가한 시료의 농도가 증가해도 대조

군에 비해 세포의 생존에 차이를 보이지 않았다. 

3. 고삼 뿌리 추출물의의 PGE2 생성 억제 

대식세포에 의해 생성되는 PGE2를 측정한 결

과 대조군에 비교하여 실험군 중 고삼 뿌리 추

출물을 첨가하지 않은 군 (시료 0 μg/ml)에서 

PGE2의 생성이 증가되는 것을 확인하였다 (Fig. 

3). 하지만, 실험군에서 시료를 처리하지 않은 군

에 비해, 첨가한 시료의 농도가 증가함에 따라 

통계적으로 유의하게 PGE2의 생성이 감소되었

다 (p<0.01). 

4. 고삼 뿌리 추출물의 NO와 PGE2 생성 감소 

기전의 확인 

고삼 뿌리 추출물의 항염증 효과를 확인하기 

위해 NO와 PGE2의 생성 억제를 확인하였고, 이 

결과와 iNOS와 COX-2 단백질의 발현 억제와의 

관련성을 확인하기 위하여 Western blot을 이용

하여 두 단백질의 발현 정도를 비교하였다. 실험 

결과 활성화가 이루어지지 않은 대조군은 iNOS

와 COX-2의 발현이 보이지 않았으나 실험군 중 

시료를 첨가하지 않은 군 (시료 0 μg/ml)에서 

iNOS와 COX-2의 발현이 관찰되었다 (Fig. 4). 실

험군에서 첨가한 시료의 농도가 증가할수록 NO

Fig. 3. Inhibitory effect of Sophora flavescens root extracts at different concentrations for synthesis of 
prostaglandin E2 (PGE2). The levels of PGE2 in Raw 264.7 cells activated with LPS and IFN-γ were decreased as 
dose-dependent pattern with Sophora flavecens root extracts. (*p<0.01, **p<0.001) 

 

Fig. 4. The expression of 
inducible nitric oxide synthase 
(iNOS) and cyclooxygenase-2 
(COX-2) in Raw 264.7 cells 
activated with LPS and IFN-γ.
The expression of two proteins was
decreased along with the elevated 
concentration of Sophora flavescens
root extracts. 
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와 PGE2의 생성 억제와 같은 양상으로 iNOS와 

COX-2 단백질의 발현이 감소되는 것을 관찰할 

수 있었다. 

5. 고삼 뿌리 추출물의 자유기 (free radical) 소

거 효과 

고삼 뿌리 추출물 자체의 항산화 물질로서 효

과를 확인하기 위해 DPPH 분석을 시행하였다. 

DPPH는 안정한 자유기로 항산화 기전 중 proton-

radical scavenger에 의해 발색되어 시료 자체의 

자유기 소거 효과를 관찰할 수 있다. 실험군 중 

시료를 첨가하지 않은 군 (시료 0 μg/ml)에 비해 

시료를 처리한 군에서 시료의 농도가 증가함에 

따라 자유기의 소거 효과가 증가하는 것으로 나

타났다 (p<0.001, Fig. 5). 

 

6. Raw 264.7 cell 내에서 Sophora flavescens

의 항산화 효과 

시료의 대식세포에서 항산화 효과는 시료의 

농도가 낮은 1, 5 μg/ml의 농도에서는 대조군과 

비교하여 통계적인 차이가 없었다 (Fig. 6). 그러

나 10 μg/ml (p=0.01), 25 μg/ml (p<0.001)의 농도에

서는 항산화 효과가 증가하는 것을 확인할 수 있

었다. 이 결과는 시료 자체가 가지고 있는 자유

기 (free radical) 소거 효과의 결과와 유사한 양상

을 보였다. 

 

고  찰 

 

대식세포 (macrophage)는 TNF-α, IL-6, COX-2, 

iNOS 등과 같은 염증을 유발하는 사이토카인 

(proinflammatory cytokine)과 단백질을 생성하여 

 

Fig. 5. The antioxidant effect of 
Sophora flavescens root extracts. Sophora
flavescens root extracts was shown the 
characteristics of antioxidant. (*p<0.001 
at the all tested concentration) 

 

Fig. 6. The antioxidant effect of 
Sophora flavescens root extracts in Raw
264.7 cells. The Sophora flavescens root 
extract have antioxidant effect in Raw 
264.7 cells activated with LPS and IFN-γ
at the 10, 25 μg/ml concentration. (*p=
0.01, **p<0.001) 
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여러 염증성 질환에서 매우 중요한 역할을 한다14. 

본 연구는 그람 (Gram) 음성 박테리아의 외벽에 

존재하는 LPS (lipopolysaccharide)와 IFN-γ로 활성

화 시킨 Raw 264.7 cell 모델을 이용하여 고삼 뿌

리 추출물의 항염증 효과와 항산화 효과를 확인

하였다. 

LPS에 의한 대식세포의 활성화 과정은 toll-

like receptor (TLR)에 의해 매개되며 전사 인자 

(transcription factor)인 nuclear factor-κB (NF-κB)을 

활성화 시키는 경로를 통해 이루어진다15,16. LPS

는 그람 음성균의 세포 외벽에 존재하며 core 

region과 O-polysaccharide region으로 이루어진 

polysaccharide region과 lipid A로 알려진 lipid 

region으로 구성되어 있다. LPS의 lipid A가 그람 

음성균의 병태생리학에 있어서 중요한 역할을 하

는 것으로 알려져 있다. LPS의 lipid A에 의해 대

식세포 표면에 있는 TLR-4가 자극되면 세포질 

내의 Toll/IL-1R (TIR) domain으로 신호가 전달된

다. 이렇게 대식세포 내로 전달된 신호는 MyD88 

(myeloid differentiation primary-response protein 88)

와 연결을 유도하고 IRAK4 (IL-1R-associated 

kinase 4)를 신호 전달 경로로 유도한다. 이 IRAK- 

4는 IRAK1을 인산화 (phosphorylation)시키고 

TRAF6 (tumour-necrosis-factor-receptor-associated 

factor 6)도 신호 전달 체계로 합류된다. 인산화된 

IRAK1과 TRAF6는 신호수용체 (receptor complex)

에서 분리되어 세포막에서 다른 기전을 거쳐 다

시 세포질에서 TAK1 (transforming-growth-factor-

β-activated kinase)을 활성화 시킨다. 활성화된 

TAK1은 MAP (mitogen-activated protein) kinase와 

IKK (inhibitor of nuclear factor-κB (IκB)-kinase 

complex) 복합체를 인산화시켜 IκB와 NF-κB를 

분해를 유도한다. 분리된 NF-κB는 대식세포의 

핵으로 이동하여 염증과 관련된 유전자의 발현

을 유도하여 여러 사이토카인과 단백질을 생성한

다15. 따라서 이러한 염증 반응 과정 중 생성된 

물질들의 억제를 통해 항염증 효과를 확인할 

수 있다. 본 연구에서는 대식세포에서 염증 반응

의 결과로 생성되는 NO와 PGE2의 생성 정도를 

확인하였으며 두 물질의 생성 경로인 iNOS와 

COX-2 단백질의 발현 억제를 비교하였다. 고삼 

뿌리 추출물의 항염증 효과 중 본 연구에서는 대

식세포주 (macrophage cell line)를 이용하여, 기존

에 시행되어 왔던 피부각질세포나 섬유아세포 

등을 중심으로 이루어져왔던 연구들에 비해 더

욱 광범위한 영역으로 활용될 수 있을 것으로 기

대한다. 고삼 뿌리 추출물을 상처에 발라서 효능

이 확인하였던 기존의 한의학 보다 좀 더 진보

된 형태인 혈구 내 성분이 대식세포주에서 항염

증 효과를 확인하였기 때문에 바르는 형태 이외

에도 경구 복용제나 주사제로서의 활용 가능성이 

있을 것으로 추정된다. 그러나 경구 복용제나 건

강기능식품, 주사제 등으로 활용되기 위해서는 

각 분획에 따른 유효 성분의 추가적으로 연구가 

이루어져야 한다. 

본 연구에서는 고삼 뿌리 추출물의 항염증 효

과 이외에도 항산화 효과를 검증하기 위해 대식

세포에서 NO의 생성이 억제되는 것을 확인하였

다 (Fig. 1). L-arginine이 L-citrulline으로 변화되는 

과정에서 부산물로 생성되는 NO는 세포의 항상

성 유지에 중요한 역할을 하는 물질로 다양한 자

극에 의해 여러 종류의 세포에서 합성된다. 정상

적으로 혈관 확장, 신경 전달 체제, 항균 물질, 

면역조절 등의 생체 내에서 긍정적인 작용을 하

는 것으로 알려져 있다17. 하지만 병원체 등에 

의해 과도하게 증가된 NO는 세포의 파괴 및 염

증 반응을 유발한다. NOS는 현재 세 종류가 밝

혀져 있다. 혈관내피세포 (vascular endothelial cell)

에서 발현되는 endothelial NOS (eNOS), 신경세포 

(neuronal cell)에서 발현되는 neuronal NOS (nNOS)

는 정상적인 세포 항상성 유지를 위해 소량의 

NO를 생성하여 혈관 확장 (vasodilation), 혈소판

의 응집 (platelet aggregation) 억제, 신경 신호 전

달 (neuronal signal transduction) 등에 관여한다18. 

inducible NOS (iNOS)는 염증과 관련되어 LPS와 

같은 세균의 내독소나 여러 가지 사이토카인에 

의해 유도되어 병태생리학적인 역할을 하는 NO

를 생성하며 iNOS의 발현은 앞에서 설명한 세포 
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내의 기전에 의해 iNOS 유전자에 의해 조절된다. 

iNOS는 LPS, IFN-γ, IL-1, TNF-α 등의 자극에 의

해 대식세포, 혈관 평활근세포, 내피세포, 간세

포, 심근세포 등에서 오랜 시간 동안 많은 양의 

NO를 생성하는 것으로 알려져 있다19. 특히 Raw 

264.7 cell은 쥐의 대식세포 (macrophage)로 LPS

와 IFN-γ에 의해 iNOS 유전자가 특징적으로 활

성화 되어 iNOS의 발현을 유도한다17. 본 연구

에서는 고삼 뿌리 추출물에 의해 생성이 억제된 

NO의 생성 억제 기전을 확인하기 위해 iNOS

의 발현 정도를 비교하였다. 실험 결과 LPS와 

IFN-γ로 활성화한 Raw 264.7 cell에서 고삼 뿌리 

추출물에 의해 iNOS의 발현이 억제되는 것을 

확인하였다 (Fig. 4). 이 결과로 고삼 뿌리 추출

물의 처리로 인해 NO의 생성 억제는 LPS와 

IFN-γ에 의해 자극된 대식세포에서 iNOS 유전

자 발현에 의한 iNOS 단백의 발현 억제 기전을 

통한 것을 확인할 수 있었다. 

대식세포에서 염증 반응으로 생성되는 NO와 

함께 염증성 사이토카인인 PGE2를 측정하였다. 

실험 결과에서 고삼 뿌리 추출물에 의해 PGE2

의 생성이 억제되어 항염증 효과를 확인할 수 

있었다 (Fig. 3). PGE2는 주로 비만세포 (mast 

cell)나 대식세포 (macrophage)에 의해 분비되어, 

히타스민 (histamine), NO와 함께 부종, 통증, 혈

관 투과성 증가 등의 염증 반응을 일으킨다20. 

PGE2는 cycolooxygenase (COX)에 의해 아라키돈

산 (arachidonic acid)에서 생성된다. 현재 COX는 

COX-1, COX-2 두 종류가 밝혀져 있으며, 두 단

백질은 분리된 다른 유전자에 의해 발현된다. 

COX-1은 정상 생리학적인 역할을 하는 프로스

타글란딘 (prostaglandin, PG)의 합성을 촉진하는 

것으로 알려져 있다. 반면에 COX-2는 정상 생

리학적인 조건에서는 발현되지 않으며 암발생 

촉진 물질 (tumor promoter), 성장 인자 (growth 

factor), 사이토카인 (cytokine), 유사 분열 촉진 

물지 (mitogen)에 의해 빠르게 발현한다. COX-2 

유전자는 염증과 관련있는 대식세포, 내피세포 

(endothelial cell), 섬유아세포 (fibroblast)에서 발현

한다. COX-2 유전자의 전사 조절 (transcriptional 

regulation)은 앞에서 설명한 iNOS의 유전자 발현

과 같이 NF-κB 경로를 통해 조절된다. 따라서 

COX-2 단백질 발현을 조절하는 것이 항염증 작

용에 중요한 기전으로 COX-2 유전자 발현에 대

한 자세한 경로에 대한 연구와 COX-2 발현을 조

절할 수 있는 물질에 대한 연구가 이루어 지고 

있다21,22. 이번 실험 결과로 고삼 뿌리 추출물의 

PGE2의 생성 억제는 Raw 264.7 cell에서 COX-2 

단백질의 발현 억제 기전을 통한 것을 확인할 수 

있었다 (Fig. 4). 

고삼 뿌리 추출물의 함염증 효과와 더불어 항

산화 효과를 확인한 결과 물질 자체의 항산화뿐 

아니라 대식세포 내에서 항산화 효과를 증가시키

는 것을 확인할 수 있었다 (Fig. 5, 6). 세포의 항

상성 유지를 위해 자유기 (free radical) 생성과 소

거의 균형이 중요하다. 정상 세포에서 생성된 자

유기는 세포 내에 존재하는 superoxide dismutase, 

catalase, glutathione peroxidase, glutamine reductase, 

vitamin C, vitamin E, uric acid, bilirubin과 같은 항

산화 체계와 물질에 의해 균형을 조절한다8,9. 하

지만 염증 반응과 같은 원인에 의해 균형이 파괴

되어 자유기의 생성이 많아지면 "oxidative stress"

에 의해 세포 내의 DNA, 단백질, 지질 등의 손

상이 유발되어 다양한 병리학 변화가 발생한다. 

Ludvigssond23은 당뇨 환자가 정상에 비해 높은 

"oxidative stress"를 보이며, 당뇨 합병증이 항산화 

치료에 의해 호전되는 것을 보고하였다. 따라서 

새로운 항산화 물질에 대한 여러 연구가 이루어

지고 있다. 본 연구에서는 고삼 뿌리 추출물에 

대한 항산화 효과를 실험하였다. 고삼 뿌리 추출

물 자체의 자유기 소거 효과를 확인하기 위하여 

DPPH 분석을 시행한 결과 추출물의 농도가 높

을 수록 자유기 소거 효과가 증가하는 결과를 보

였다 (Fig. 5). 이 결과는 생체 외 (in vitro)에서 고

삼 뿌리 추출물의 항산화 물질의 효과를 보여주

고 있으며 생체 내 (in vivo)에서의 항산화 효과

를 확인하기 위해 Raw 264.7 cell 내에서의 항산

화 효과를 측정하였다. 그 결과 실험 농도 중 10 
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μg/ml (p=0.01), 25 μg/ml (p<0.001)에서 대조군에 

비해 통계적으로 유의하게 항산화 효과가 증가

하는 것으로 나타났다 (Fig 6). 이 결과는 고삼 

뿌리 추출물이 물질 자체도 항산화 효과를 포함

하고 있으며, 대식세포 내에서 반응하였을 때도 

동일한 반응을 하는 것을 알 수 있었다. 대식세

포 이외에도 각 염증 반응과 관련된 특정 기관에

서의 항산화 효과를 각각 확인하지는 못 하였으

나, 대식세포가 신체 내의 일반적인 염증 반응에 

관련되어 있는 것을 고려할 때 고삼 뿌리 추출물

이 다양한 기관에서 항산화 물질로서 효과를 보

일 것으로 생각된다. 

고삼에 대한 연구는 여러 분야에 있어서 활

발히 이루어지고 있다. Jin 등1은 고삼 뿌리의 플

라보노이드를 이용하여 쥐의 관절염 모델에서 

항염증 효과를 보고하였다. Park 등11은 고삼의 

항산화 효과와 NO 생성 억제가 쥐의 뇌허혈 모

델에서 신경 보호 효과를 보였다고 하였다. 한

의약과 민간요법에서 오랜 기간 사용된 고삼은 

항균효과 (antibacterial)와 화상 (antipyrotic), 해

열 (antipyretic), 부정맥 (antiarrhythmic), 천식 

(antiasthmatic), 궤양 (antiulcerative), 간염치료 (anti-

HBV), 항암 (antineoplasitc) 효과가 있다고 알려

져 있다10. 본 연구에서 고삼은 염증의 매개 물

질인 NO와 PGE2의 생성을 억제함으로써 함염

증 효과를 보였고 대식세포에서 항산화 효과를 

보이는 것을 확인하였다. 하지만 고삼에는 많은 

종류의 알칼로이드 (alkaloid)와 플라보노이드 

(flavonoid) 성분이 함유되어 있고 아직까지 각 

성분에 대한 효과가 자세히 연구되지 않았다. 현

재 여러 연구에서 고삼의 다양한 효과에 대한 실

험적인 연구가 보고되고 있어 앞으로 고삼에 대

한 다양한 의학적인 활용이 가능할 것으로 생각

된다. 

일반적으로 상재하는 각종 세균이 분비하는 

LPS로 인해 정상 세포 장벽은 끊임없이 공격을 

받고 있으며, 장벽의 파괴로 다양한 염증 매개 

물질이 생성되고, 활성산소 (oxygen radical)와 같

은 자유기 (free radical)가 형성되어 조직의 손상

을 일으킨다. 연구의 결과로 고삼 뿌리 추출물에 

의한 항염증 효과가 앞에서 설명한 염증 반응의 

신호 전달 체계인 NF-κB 경로를 차단함으로써 

iNOS와 COX-2의 발현의 조절을 통해 이루어지

는 것을 확인할 수 있다. 이는 한의약이나 민간 

요법에서 여러 염증성 질환에서 경험적으로 사용

되고 있는 고삼 뿌리 추출물의 함염증 효과를 실

험적으로 확인였고, 새로운 함영증 작용 물질의 

개발 가능성을 제시하여 앞으로 좀 더 자세하고 

다양한 연구를 가능하게 할 수 있다. 이 연구에

서는 고삼 뿌리 추출물 전체를 이용하였으나 추

출물은 다양한 알칼로이드와 플라보노이드의 화

합물로 구성되어 각각의 물질에 대한 생리학적 

효과를 확인해야 한다. 또한 항염증 효과의 기

전이 iNOS와 COX-2의 발현을 억제하는 것을 확

인하였으나 두 단백질의 발현을 조절하는 세포 

내의 신호 전달 체계 중 어떤 과정에 관여하는 

하는가는 추가적인 연구가 필요하다. 염증 관련 

인자 중 NO와 PGE2만을 분석하였으나 고삼 뿌

리 추출물의 염증 반응과 관련된 다른 사이토

카인에 대한 억제능력을 검증해야 한다. 또한 

고삼 뿌리 추출물의 염증 억제 대한 추가적인 

효과를 확인하기 위해서는 염증 초기에 관여

하는 Vascular endothelial growth factor (VEGF)와 

thrombospondin (TSP)의 발현에 고삼 뿌리 추출

물이 미치는 영향 등 다양한 연구가 필요하다. 

 

결  론 

 

고삼 뿌리 추출물은 LPS와 IFN-γ로 활성화된 

Raw 264.7 cell에서 NO와 PGE2의 생성 억제를 통

해 항염증 효과를 보였으며, 이러한 NO와 PGE2

의 생성 억제는 iNOS와 COX-2 단백질의 발현 

억제를 통해 이루어졌다. 또한 고삼 뿌리 추출물

은 물질 자체의 자유기 소거 효과를 가지고 있으

며, 대식세포 내에서 항산화 효과를 증가시킨다. 
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