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지역 특산 천연산물 전호, 파고지, 희첨 및 산수유의 
동물세포간의 부착 억제효과
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Abstract For investigation of anti-angiogenesis mechanism of Anthrisci radix, Psoraleae semen, Siegesbeckiae herba and
Corni fructus, anti-cell adhesion experiment was performed. The adhesion of U937 cells to IL-1β-stimulated 
HUVECs was completely suppressed by 276% at 0.2 mg/L of Anthrisci radix, 220% at 5 mg/L of Psoraleae semen,
158% at 10 mg/L of Siegesbeckiae herba and 132% at 20 mg/L of Corni fructus, respectively. And the adhesion
of PMA-chemical stimulated U937 cells to HUVECs, it was inhibited 139% at 0.2 mg/L of Anthrisci radix, 442% 
at 5 mg/L of Psoraleae semen, 720% at 10 mg/L of Siegesbeckiae herba and 664% at 20 mg/L of Corni fructus. 
Also, the adhesion of chemical stimulated U937 cells to IL-1β/chemical stimullated HUVECs, it was inhibited by 
286% at 0.2 mg/L of Anthrisci radix, 146% at 5 mg/L of Psoraleae semen, 436% at 10 mg/L of Siegesbeckiae
herba and 297% at 20 mg/L of Corni fructus, respectively. It would be a useful substance for anti-cell adhesion 
based on anti-angiogenesis for anti-obesity and anti-cancer.
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서  론1)   

  신생 형성 (angiogenesis)은 기존의 에서 새로운 

이 생성되는 일련의 과정을 일컫는 용어로서, 태아의 

발생, 여성의 월경, 상처 치유과정 등의 정상 인 상황 뿐 

아니라 암세포의 성장과 이, 류머티즘 염, 당뇨병성 실
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명증 등의 여러 질병에서도 필수 으로 요구되는 것으로 알

려져 있다 [1,2].
  신생 형성을 매개하는 요소들로서 암세포와 내

피세포와의 결합에 요한 역할을 하는 부착 분자는 크게 

selectin, cadherin  immunoglobulin superfamily (IGSF)
로 분류된다. 특히 내피세포와 종양 이에 요하며 이 

과정에 작용하는 부착분자가 IGSF군으로 intercellular 
adhesion molecule-1 (ICAM-1; CD54)과 vascular cell 
adhesion molecule-1 (VCAM-1; CD106)이 여기에 포함

된다. Selectin은 E-selectin, P-selectin, L-selectin을 포함
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하는 막  세포부착 리코단백질의  다른 그룹이며, 
E-selectin과 P-selectin은 ICAM-1과 VCAM-1 처럼 두가지 

형태로 존재한다. 하나는 세포간 상호작용을 매개하는 막

 형태이며, 하나는 가용성의 분비물 형태이다. 가용성 형태

의 E-selectin은 쥐의 각막을 이용한 in vivo에서 신생 을 
형성할 뿐 만 아니라, 인간 내피세포를 이용한 in vitro에서

도 세포 이동의 강력한 자극자로서 역할을 한다.
  한 VE-cadherin에 의한 세포-ECM 상호작용, 세포간 

부착 조 은 신생  형성동안에 요하다. VE-cadhrin은 

내피세포의 방벽의 기능인 신생 형성을 매개한다. ICAM-1
은 cytokine에 의해 유도되는 부착 분자로 분자량이 70-110 kD
인 당단백질이다. 이는 종양세포 뿐 아니라 내피세포, 
조직거 세포, 단핵구, B세포, 활성화된 T세포  임  

배 심의 수지상 세포와 흉선의 상피세포, 섬유모세포 등에

서 범 하게 표 된다 [3-5]. 세포외막의 기질로의 세포

부착은 integrins에 의해 매개되며, 세포부착동안에 ECM- 
integrin의 범 에서 생물학  요성은 잘 알려져 있지 않다. 
비록 integin이 내피세포부착과 이동에 특이한 세포-ECM 
상호작용을 지원하지만, integrin의 특이한 부분  집합에 

의한 근원 인 작용기작은 상처치유  신생 형성의 발달

을 매개한다. β2 integrin군인 leukocyte function associated 
antigen-1 (LFA-1, CD11a/CD18)과 comolement receptor 
type-3 (CR-3, MAC-1, CD11b/CD18)가 주요 ligand로 작용

하며 [6], interleular-1β, tumor necrosis factor-α, interferon-γ 
(INF-γ)와 세균의 lipopolysaccharide, phorbol myristate acetate 
(PMA), retinoic acid등이 ICAM-1의 표 을 유도 는 증가 
시킨다 [7]. 종양에서는 악성림 종과 장암, 신장암, 췌장

암, 간암과 같은 선암조직뿐 아니라 암세포 주 의 간질과 

종양침윤림 구에서도 ICAM-1의 발 이 찰된다. 재까

지 ICAM-1과 종양병리와의 뚜렷한 계는 아직 확립되어 

있지 않으며, 악성 흑색종에서 ICAM-1의 발  증가와 종

양의 이 험도 증가가 무병생존율 감소와 연 이 있음이 
보고되었다 [8,9]. VCAM-1은 분자량이 90 kD의 당단백질

로 7개의 immunoglobulin domain을 가지고 있고 integrin 
β1 군인 very late antigen (VLA)-4에 의해 인식된다. 주로 

내피세포에서 발 되어 림 구와 단핵구의 결합을 매개

하며 림 선의 수지상세포, 신장의 벽측 상피, 조직 식세

포에서도 찰된다 [10]. 림 구와 Jy 세포에서 배양시에 

ICAM-1이 용해된 형태로 세포외로 유리됨이 찰되었으

며 [11], enzyme-linked immunosorbert assay (ELISA)를 
이용해 염증성 질환과 암환자의 청에서 circulating ICAM-1 
(cICAM-1)을 정량할 수 있으며 [12,13], 임상 으로 cICAM-1
의 발 도가 악성흑색종 [14]과 간암 [15]에서 암의 진행과 
상 계가 있고 생존율의 감소와 연 되어 후 정의 표

지자로 사용할 수 있음이 보고되었다. 한 암, 췌장암, 
장암, 담낭암 등의 선암에서 cICAM의 발 과 간 이 사이

에 상 계가 있음도 보고되었다 [16]. Circulating VCAM-1 
(cVCAM-1)은 배양 시 사이트카인에 의해 활성화된 내

피세포에서 주로 분비된다. 청내의 cVCAM 수치는 난소

암, 장암, 신장암, 방 암 등에서 정상에 비해 측정치가 증가

하며, 악성 흑생종과 신세포암에서 VLA-4와 내피세포

에서 발 된 VCAM-1과의 상호작용이 행성 이와 계

있음으로 보고되었다 [17]. 이 듯 신생 을 형성하는 인자

들은 암의 형성과 이에 깊이 여하고 있다. 세포간 부착은 
내피세포의 생활사에서 요하며, 세포부착 분자는 암의 형성

에 요한 역할을 하는 것을 볼 수 있으며, 신생 의 생성

에 직 , 간 으로 련되는 분자들 임을 알 수 있다.
  따라서 세포부착 분자들을 억제함으로써 신생 형성을 
제어할 수 있을 것으로 단되고, 신생 의 형성을 해

함으로써 항암제로서의 사용이 가능 하며, 한 최근에는 

신생 의 형성이 비만세포의 분화  성장에 요한 역

할을 한다는 보고가 많이 있어 [18-21] 항비만제제로서의 

사용가능성을 가지고 있다.   
  본 연구에서는 지역천연산물인 호 (Anthrisci radix), 고

지 (Psoraleae semen), 희첨 (Siegesbeckiae herba)  산수유 

(Corni fructus) 의 추출물을 이용하여 련 실험을 진행하

다. 호는 우리나라, 일본  유럽등지에 분포하며, 여수의 

돌산 지역에 많이 분포하며, 열매에 른 빛이 도는 돌기가 

있고, 부터 뿌리는 약용으로 사용하 으며 [22], 고지는 

콩과에 속하는 한해살이 개암풀로 부터 국과 한국에서 

요통, 이뇨, 염증 등에 약용으로 리 이용되어 왔으며, 특
히 골 , 골다공증의 치료제로써 효과 이다고 알려지고 있

다 [23]. 희첨은 지리산 일 에 많이 분포하며, ‘털 진득찰’
이라 불리는 식물로 산이나 들에 리 자생하는 일년 로써 
풍습 (風濕)을 제거해 염, 사지동통마비, 굴신불리, 하지

무력  풍으로 인한 반신불수 등에 쓰고, 종기, 발진, 피부

가려움증  습진 등에 쓴다. 고 압, 두통, 어지럼증, 성

간염 등에도 사용된다고 알려지고 있으며, 약리작용으로 

부종억제  압강하작용이 보고되었다 [24]. 산수유는 남

의 산동지방의 특산물로 이른 에 노란 꽃이 피어 춘황

화라고도 하며, 가을에 빨간 열매를 맺기 때문에 가을 산호

라는 이름을 갖는 산수유나무 (Cornus officinalis)로부터 수

확되는 붉은 색의 열매로 씨를 제거한 약용식물 [25]이며, 
맛이 시고 성질은 약간 따뜻하며 간경, 신경에 좋고, 이뇨

작용, 압강하작용, 단백질의 소화를 돕는 작용, 항암  

항균작용 등이 있다고 동의학에서는 보고되어 있다 [26].
  따라서 본 연구에서는 이런 다양한 생리  활성을 가지는 
지역 천연산물인 호, 고지, 희첨  산수유의 추출물을 

이용한 신생  제어에 바탕을 둔 세포부착 억제효과를 

입증함으로써, 세포 간 부착으로 유발되는 질환에 한 부

작용이 없는 치료제제로 개발하고자 한다.

재료  방법

시료의 추출

  4가지 지역 천연산물인 호 (Anthrisci radix), 고지 
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(C) 

(B) 

(D) 

Fig. 1. Cytotoxic effect against HUVECs of Anthrisci radix (A), Psoraleae semen (B), Siegesbechiae hebra (C) and Corni furctus 
(D). Data are the mean ± S.D. of three experiments, each performed in triplicate. *P < 0.01 compared with control group.

(Psoraleae semen), 희첨 (Siegesbechiae herba)  산수유 
(Corni fructus)를 구매 후, 70% ethyl alcohol로 추출 후, 
농축  동결건조 처리 한 다음, DMSO에 녹여 세포독성

을 갖지 않는 범  내에서 사용하 다.

세포의 배양 [28]

  HUVECs  U937 cell의 배양

  HUVECs (Human umbilical vein endotherial cells)은 

Young Science (Seoul)로부터 3~5세 의 세포를 분양받

아 신생 제어, 세포부착억제 효과 규명을 하여 사용

하 고, 세포의 성장을 해 EBM-2 (Lonza) medium에 
Hydrocortisone, hFGF-B, VEGF, R3-IGF-1, Ascorbic acid, 
hEGF, GA-1000, Heparin의 8가지 첨가물을 함유하 으며, 
배지에 FBS (Lonza)가 2% 되게 첨가하여 T-75 flask (Nunc)
에 세포의 부착을 쉽게 하고 matrix 형성을 해 2% gelatin 
(Sigma)을 코 한 후, 세포를 분주 후 37℃, 5% CO2 Incubator 
(Forma Scientific)에서 배양하 다. 배지는 이틀 간격으로 

교환하 으며, 세포가 80% 이상 confluence에 도달하 을 
때 본 실험에 사용하 다.
  U937 cells (Human leukemic monocyte lymphoma cell 
line, American Type Culture Collection, Rockville, MD)은 
cell의 부착시험을 하여 사용하고, 2 mM lL-glutamine/L 
(Life Technology), 1 × 105 U penicillin/L  100 mg 

streptomycin/L을 함유하는 RPMI-1640 medium (Life 
Technologies, Grand Island)에 FBS가 10% 되게 첨가하여 

배양하 다.

  시료의 독성 검사

  시료의 독성검사는 MTT법으로 행하 으며, HUVEC 세포

를 96 well plate에 1 × 104 cells/well 씩 분주하고 confluency
에 도달하면 시료를 농도별로 첨가한 후 48시간 배양한 후, 
분석 당일 조제한 MTT (Sigma) 50 ug/mL [27-29]가 포함

된 배양액을 well당 1 mL씩 넣어 3시간 배양하 다. 5 ug/mL
의 MTT (tetrazolium salt, 혹은 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)- 
2,5-diphenyl tetrazolium bromide)를 50 uL 첨가한 후 37℃ 
incubator에서 4시간 반응시킨다. Formazan으로 환이 

안된 MTT를 포함한 배지를 제거하고 각 well에 200 uL의 

dimethyl sulfoxide (DMSO)를 넣어 보라색의 formazan을 

10분간 녹인 후 570 nm에서 흡 도 정량 다.

세포부착억제 실험

  IL-1β  천연산물의 추출물로 자극된 HUVECs에 

U937 세포부착 실험

  HUVECs를 24well plate에 confluence되게 배양한 후, 
10 ng/mL의 IL-1β (Gibco)를 처리한 후, 6시간 배양하 다. 
배양 후, HUVECs에 각 시료를 농도별로 처리 후 overnight 
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Fig. 2. Anti-cell adhesion effect of natural products on U937 cells against natural product extract and IL-1β stimulated HUVECs. 
Data are the mean ± S.D. of three experiments, each performed in triplicate. **P < 0.01, *P < 0.05 compared with activated 
control group; #P < 0.01 compared with unstimulated control group.

한 다음, 배양된 U937 cells (2.5 × 105 cell/well)을 HUVECs
에 첨가 후, 37℃에서 30분간 배양하고, 과잉의 U937 세포

를 1% FBS-PBS 로 3회 세척 후, 각 well 당 5분야로 나

어 디지털 카메라 (Nikon, Coolpix)로 촬 하여 Scion Image 
program를 이용하여 실제의 cell을 헤아린 후 5 역의 

cell의 평균값을 부착된 cell의 수로 계산하 다.

  PMA  천연산물의 추출물로 자극된 U937 세포의 

HUVECs에 부착 실험

  U937 cells를 24well plate에 confluence되게 배양한 후, 
PMA (phorbol myristyl atetate, Sigma)를 100 ug/L 처리 

후, 2시간 배양하 다. 활성화된 U937 cells에 각 시료를 

농도별로 처리 후, overnight 하 다. 그리고, 최 으로 배양

된 HUVECs에 U937 cells를 첨가 후, 37℃에서 30분간 

배양하고, 1% FBS-PBS 로 3회 세척 후, 상기와 같은 방법

으로 계산하 다.

  IL-1β  천연산물 추출물로 자극된 HUVECs에 천연

산물 추출물로 자극한 U937 세포의 부착 실험

  HUVECs과 U937 cells를 24well plate에 최 의 량으로 

배양 후, HUVECs의 경우, 10 ng/mL의 IL-1β를 처리한 후, 

6시간 배양하고, HUVECs과 U937 세포에 각 시료를 농도

별로 처리 후, overnight 하 다. 이후, 천연산물 추출물로 
처리된 U937 세포를 IL-Iβ  천연산물 추출물로 처리한 

HUVECs에 첨가한 후, 37℃에서 30분간 배양하고, 1% 
FBS-PBS로 3회 세척 후, 상기와 같은 방법으로 계산하 다.

통계처리

  모든 자료는 평균 ± 표 편차로 나타내었고, 조군과의 

처리군과의 차이는 차이는 Student’s t-test로 처리하 다. 
통계 수치 유의수 은 p < 0.05로 설정하 다

결과  고찰

독성시험

  독성시험은 HUVEC를 사용하여 MTT방법으로 측정하

으며, 호는 0.3 mg/L에서 약간의 독성을 나타내었고, 
고지는 10 mg/L까지는 독성을 나타내지 않았고, 희첨 

 산수유는 25 mg/L까지 독성을 나타내지 않았고, 독성
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Fig. 3. Anti-cell adhesion effect of natural products on PMA and natural product extract stimulated U937 cells against HUVECs. 
Data are the mean ± S.D. of three experiments, each performed in triplicate. **P < 0.01, *P < 0.05 compared with activated 
control group; #P < 0.01 compared with unstimulated control group.

을 나타내지 않는 범 에서 실험을 수행하 으며, 그 결과

를 Fig. 1에 나타내었다. 

세포부착억제효과

  IL-1β  천연산물의 추출물로 자극된 HUVECs에 

U937 세포부착

  4가지 천연산물에 하여 세포부착억제 정도를 확인하기 
해 먼  24well plate에 가득 배양된 HUVECs에 IL-1β를 

자극한 후, 각각의 천연산물 추출물을 농도별로 투여한 후, 
나 에 배양된 U937 세포를 부착하 다. 그 결과, 호 
(Anthrisci radix)를 0.05, 0.1, 0.15, 0.2 mg/L 처리시 204%, 
239%, 252%, 276%의 해율을 나타내었으며, 고지 
(Psoraleae semen)를 0.1, 1, 2.5, 5 mg/L 처리한 결과 각각 
186%, 190%, 204%, 220%의 해율을 보 으며, 희첨 
(Siegesbechiae herba)을 1, 2.5, 5, 10 mg/L 처리한 결과 

28%, 61%, 70%, 158%의 해율을 보 으며, 산수유 (Corni 
fructus)를 1, 5, 10, 20 mg/L 처리했을 때는 12%, 57%, 115%, 
132%의 해효과가 있음을 보 다 (Fig. 2).

  PMA  천연산물의 추출물로 자극된 U937 세포의 

HUVECs에 부착

  천연산물의 세포부착억제 정도를 확인하기 해 가득 배양

된 U937세포에 세포부착 진인자인 PMA (phorbol myristate 
acetate)를 자극한 후, 각각의 천연산물 추출물을 농도별

로 투여하고, 일정시간 배양된 U937 cells를 가득 배양된 

HUVECs에 부착시킨 결과, 호에서는 0.05, 0.1, 0.15, 
0.2 mg/L 처리시, 12%, 79%, 79%, 139%의 해효과를 
보 으며, 고지의 농도를 1, 2.5, 5 mg/L 처리시 163%, 
216%, 442%의 해효과를 보 다. 희첨의 농도를 1, 2.5, 
5, 10 mg/L 처리시에는 372%, 613%, 633%, 720%의 해

율을 나타내었고, 산수유의 경우 희첨과 같은 농도 처리시 
379%, 504%, 567%, 664%의 해율로 희첨과 비슷한 정도

의 세포부착 억제력을 보 다 (Fig. 3).

IL-1β  천연산물 추출물로 자극된 HUVECs에 천연산

물 추출물로 자극한 U937 세포의 부착 실험

  4가지 천연산물의 세포부착억제 정도를 확인하기 해 
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Fig. 4. Anti-cell adhesion effect of natural products on natural product extract stimulated U937 cells against natural product 
extract and IL-1β stimulated HUVECs. Data are the mean ± S.D. of three experiments, each performed in triplicate. **P 
< 0.01, *P < 0.05 compared with activated control group; #P < 0.01 compared with unstimulated control group.

HUVECs 의 경우 IL-1β  천연산물을 투여하고, U937 cell
의 경우 천연산물을 투여한 후, 일정시간 배양 후 세포부착 
한 결과, 호에서는 0.05, 0.1, 0.15, 2 mg/L 처리시 115%, 
131%, 239%, 286%의 해효과를 보 으며, 고지의 경우 

0.1, 1, 2.5, 5 mg/L 처리한 결과 10%, 52%, 59%, 146%의 

해율을 보 다. 희첨 처리군에서는 1, 2.5, 5, 10 mg/L 
처리시 93%, 95%, 375%, 436%의 해율을 보 으며, 같은 

농도의 산수유 처리군에서는 50%, 112%, 231%, 297%의 

해효과가 있음을 보 다.
  이를 보 [30]의 ELISA법에 의한 세포부착 억제작용과 

비교해보면, 각각의 천연산물에 하여 cell adhesion 분자

인 VCAM-1에 하여 살펴보면, 호 (0.2 mg/L, 125%) > 
고지 (0.5 mg/L, 100%) > 희첨 (5.0 mg/L, 114%) > 산수

유 (5.0 mg/L, 111.8%)의 순으로 해의 강도가 높은 것으

로 나타났고, ICAM-1의 해 정도를 보면, 호 (0.25 mg/L, 
130%) > 고지 (0.5 mg/L, 100%) > 희첨 (5.0 mg/L, 
138%) > 산수유 (5.0 mg/L, 66.7%)의 순으로 해의 강도

가 높은 것으로 나타났으며, E-Selectin의 해 정도는, 호 
(0.25 mg/L, 100%) > 고지 (1.0 mg/L, 128%) > 희첨 

(5.0 mg/L, 120%) > 산수유 (5.0 mg/L, 100.7%)의 순으로 

해의 강도가 높은 것으로 나타나, 반 으로 호가 세포 

부착 억제 효과가 좋은 것으로 보 다. 
  그러나 U937세포를 HUVECs에 부착시킨 결과는 그 처

리 방법에 따라 각각 천연산물의 효능이 다른 것으로 나타

났다. 즉, IL-1β  천연산물의 추출물로 자극된 HUVECs
에 U937 세포부착에서는 호 (Anthrisci radix)는 0.2 mg/L 
처리하 을 때 276%의 해율을 나타내었으며, PMA  

천연산물의 추출물로 자극된 U937 세포의 HUVECs에 부착

에서는 희첨의 농도를 5 mg/L 처리하 을 때 633%의 

해율을 나타내었고, IL-1β  천연산물 추출물로 자극된 

HUVECs에 천연산물 추출물로 자극한 U937 세포의 부착 

실험에서는 희첨을 5 mg/L 처리하 을 때 375%의 해율

을, 그리고, 같은 농도의 산수유를 처리하 을 경우에는 
231%의 해율을 보 다 (Fig. 4).
  따라서, 3가지의 방법에 의하여 세포 부착인자를 활성화 

시키고, 천연산물을 처리하 을 때 ELISA법에 의한 시험과 
마찬가지로 세포부착 억제 효과가 뛰어난 것으로 사료된

다. 한, 반 으로 낮은 농도에서 세포부착인자의 발

을 억제함으로써 신생  형성 억제작용을 갖는 제제로써 

항암  항비만제제로서의 가능성을 보 다.
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요  약

  많은 연구를 통해 세포간 부착은 신생 형성에 큰 향

을 미치며, 이러한 세포부착억제를 통해 직 으로 신생

형성을 제어할 수 있다. 따라서 본 연구에서는 이러한 
신생 형성 억제력을 가지는 지역 천연산물을 이용하여 

HUVECs  U937 cells를 이용한 세포부착 억제정도를 확

인하 다. 4가지 천연산물의 세포부착 억제력을 확인하기 

해 세포부착 억제실험을 3가지 방법으로 달리 하여 세포

부착 억제정도를 확인한 결과 먼 , IL-1β  천연산물이 

자극된 HUVECs 에 한 U937 세포부착 억제실험에서는 

호, 고지, 희첨  산수유의 농도 증가에 따라 호의 

경우 최고 0.2 mg/L에서 276%의 해율을, 고지의 경우 
5 mg/L에서 220%, 희첨의 경우 10 mg/L에서 158%, 산수유

의 경우 20 mg/L에서 132%의 해효과가 있음을 보 다. 
두 번째로 실시한 HUVECs에 한 PMA  천연산물이 

자극된 U937 세포부착 억제실험에서는 호 0.2 mg/L에서 
139%, 고지 5 mg/L에서 442%, 희첨 10 mg/L에서 720%, 
산수유 20 mg/L에서 664%의 해율을 보임을 확인하

다. 마지막으로 실시한 IL-1β  천연산물 추출물이 자극

된 HUVECs에 한 천연산물 추출물이 자극된 U937 cells
의 세포부착 억제실험의 경우, 호 0.2 mg/L에서 286%, 

고지 5 mg/L에서 146%, 희첨 10 mg/L에서 436%, 산수유 
20 mg/L에서 297%의 해율을 보 다. 이상의 3가지 방법

으로 실시한 세포부착 억제실험에서 모두 각각의 천연산

물 추출물의 농도증가에 따라 하게 그 부착력이 억제

됨을 확인하 다. 따라서, 본 연구에서 사용된 호, 고지, 
희첨  산수유는 세포부착을 억제함으로서, 신생 형성

과 련된 암  비만의 근본 인 치료제제로써 사용 가능

함을 시사한다.
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