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ABSTRACT

Objectives : In this study, the effects of ethylacetate extract of Ostericum koreanum on inflammation in 

RAW264.7 cells were investigated.

Methods : Dried roots of Ostericum koreanum was extracted with 80% methanol for 24 h, and then 

fractionated with n-butanol, n-hexan and ethylacetate. RAW264.7 cells, a mouse macrophage line were 

incubated with different concentrations of the extract for 30 min and then stimulated with LPS at indicated 

times. Cell toxicity was determined by MTT assay. The concentrations of nitric oxide (NO) and prostaglandin 

E2 (PGE2) were measured by Griess assay and enzyme immunoassay (EIA), respectively. The expressions of 

inducible nitric oxide synthease (iNOS) and cyclooxyganase (COX) -2 mRNA and protein were determined by 

RT-PCR and Western blot. 

Results : The methanol extract of Ostericum koreanuman and its fractions were significantly inhibited the NO 

and PGE2 productions in LPS-stimulated RAW264.7 cells. Among the fractions of Ostericum koreanuman the 

ethylacetate fraction was more strongly inhibited NO and PGE2 productions compared with other fractions. 

The ethylacetate fraction was also suppressed LPS-induced mRNA expressions of iNOS and its protein levels 

in RAW264.7 cells.

Conclusions : This study suggests that the ethylacetate fraction of Ostericum koreanum may have an 

anti-inflammatory property through suppressing inflammatory mediator productions in activated macrophages, 

suggesting have a therapeutic potential for the treatment of various inflammatory diseases.
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서  론

염증반응은 인체 내 대부분의 기관에서 유발되는 

기본적인 면역반응으로 급성(acute)과 만성(chronic)

으로 나누어지는데1), 급성 염증반응은 물리적 자극이

나 외부 감염 등에 의해 수분으로부터 수 시간 이내 

즉각적으로 조직손상을 유발하게 된다. 반면 만성 염

증반응은 급성보다 오래 걸리며 지속적이고, 단핵구

나 대식세포, 림프구,  혈장세포 등의 浸潤을 동반하

는 특징이 있으며, 조직파괴와 치유과정을 통해 血管

新生이나 纖維化를 유발하게 된다1,2).  

대식세포(macrophage)는 동물체내 모든 조직에 분

포하며 인체 내 선천적 면역반응을 담당하는 면역세포

로서, 외부로부터 침입하는 이물질이나 세균, 바이러스, 

노화세포 등을 포식하고 소화하는 食菌作用을 하는 고

전적인 기능과 함께 다양한 염증매개물질들을 분비하

여 초기 염증반응에서 핵심적인 역할을 한다3). 대식세

포는 병원균과 같은 외부 자극원의 자극에 의해 활성화

되어 혈관활성아민류(vascular amines), arachidonic 

acid metabolites(prostaglandins, leuko-triene, lipoxin 

등), 염증사이토카인류(TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, 

GM-CSF), 혈소판활성인자(platelet activating factor), 

prostaglandin E2, 산화질소(nitric oxide), 활성산소종

(ROS) 등 다양한 염증매개물질들을 분비함으로써 면

역조절을 통해 생체 내 방어기능과 항상성 유지 기능

을 조절하는 반면, 염증을 유발하여 각종 肺疾患이나 

만성 氣管支炎, 氣管支 천식, 류마티스 關節炎, 多發性 

硬化症, 退行性 腦疾患, 動脈硬化 등의 만성 염증질환

으로의 진행에 기여하게 된다4-7). 따라서 대식세포의 

활성을 어떻게 조절되는 가를 이해하고, 활성화된 대

식세포로부터 분비되는 각 종 염증매개물질들을 억제

시키는 것은 여러 원인에 의해 발생하는 염증질환의 

진행을 막아줄 수 있는 유효한 접근방법이 될 수 있

다7,8). 최근 複合處方이나 斷尾 韓藥材를 이용하여 각 

종 염증질환에서 대식세포의 활성조절과 항염증효과

에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다9-14). 

강활(羌活, Osterici Radix, Ostericum koreanum  

Maximowicz)은 미나리과(繖形科; Umbelliferae)에 속

하는 多年生 本草로서 根을 基源으로 한다15). 강활은 

≪神農本草經≫ 上品의 獨活項目에 ‘一名羌活’이라 하

여 獨活의 異名으로 “風寒所擊 金瘡 止痛 奔豚 癎 痙 

女子疝瘕”를 치료한다고 처음으로 기재되어 강활과 독

활의 구분이 없었으나16,17), 唐代의 ≪藥性本草≫에서 

처음으로 강활과 독활을 구별하였고, 우리나라 ≪東醫

寶鑑≫에서는 독활은 땃두릅의 뿌리로, 강활은 강호리

로 구분하여 사용하고 있다18). 현재 국내에서 사용되

는 강활은 국내에서 재배되는 강활(羌活, Ostericum 

koreanum Maxi-mowicz)의 뿌리이며, 중국에서는 강

활(羌活, Notop-terygium incisium Ting)과 寬葉羌活

(N. forbesii Boissier)의 뿌리를 사용하고 있다19-22). 

강활은 性味가 辛苦, 溫하고, 歸經은 肺, 膀胱, 腎經

이며, 효능은 散寒, 祛風, 除濕, 止痛으로 外感風寒과 風

濕에 인한 頭身疼痛과 風寒濕邪로 인한 關節疼痛을 치

료하므로 感冒나 관절질환에 상용되고 있는 한약재이

다15,23). 따라서 실제 임상에서는 感冒로 인한 解熱뿐 아

니라 鼻塞, 咳嗽, 頭痛, 全身疼痛에 사용되고 있으며, 關

節疾患으로 각종 痺證에 사용되고 皮膚瘙痒症에도 응

용되고 있다23). 강활의 성분으로는 isoimperatorin, 

imperatorin, cnidilin, notopterol, marnesin, noda-kenetin 

등의 coumarin 계열 화합물들과 p-hydro-xylphenethyl 

anisate, ferulic acid 등의 페놀류, β-sitosterol 

glucoside, β-sitosterol 등의 스테롤 화합물 등이 보

고되어 있으며15), 實驗硏究로는 살모넬라균에 대한 抗

菌效果24)와 N. incisium의 cyclooxygenase와 5- 

Lipoxygenase 억제효과에 대한 보고가 있을 뿐25), 현

재까지 국내에서 재배되고 있는 강활의 실험연구는 

거의 없는 실정이다. 

따라서, 본 연구에서는 국내에서 재배되는 강활(北

羌活)의 메탄올추출물로부터 다양한 분획물(n-hexan, 

ethylacetate, n-butanol)을 분리하여 활성화된 대식세

포로부터 유발되는 염증반응에 대한 억제효과를 조사하

였으며, 이에 유의한 효과를 얻었기에 보고하는 바이다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 약재

본 실험에 사용된 강활(北羌活)은 경상북도농업기

술원 봉화고랭지약초시험장에서 재배한 1년생 강활의 

뿌리를 10월 하순에 수확하여 물로 세척하고 열풍건
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조기로 40℃에서 건조한 것을 시료를 사용하였다.

2) 시약

실험에 사용된 시약은 methanol, n-BuOH, n-Hexan, 

ethylacetate(Merck Co., Germany), lipopolysaccharide 

(LPS; E. coli B0111:B4; Sigma, St. Louis, MO), 

3-(4,5-dimethyl thazol-2-yl-2,5-teterazolium bromide 

(Sigma), TRIzol reagent (Invitrogen, Carlsbad, CA), 

SuperScript® First-Strand Synthesis System(Invitrogen), 

Protein assay solution(BioRad Labolatories Inc., 

Hercules, CA), 30% Acrylamide solution(BioRad 

Labolatories Inc.), NP-40 Cell lysis buffer(Invitrogen), 

UltraPure™ DEPC-Treated Water(Invitrogen), N-trityl-1,3- 

propanediamine acetate(Sigma), Sulfanilamide(Sigma 

Chemicals), anti-iNOS antibody(SantaCruz Co., Ltd, 

Santa Cruz, CA), anti-COX-2 antibody(Santa Cruz 

Co, Ltd), anti-COX-2(SantaCruz), PGE2 EIA kit 

(R&D System, Inc., Minneapolis, MN) 등이다.

2. 방법

1) 강활 메탄올추출물 및 분획물 제조

건조된 강활의 뿌리(560 g)를 분쇄한 후 메탄올 2 

L를 가하여 상온에서 24시간 동안 추출하였으며, 2겹 

거어즈와 와트만여과지(No. 3)로 여과한 후 40℃에서 

감압․농축하여 74 g의 메탄올추출물(OK- MeOH)을 

얻었다(Fig. 1). 

Fig. 1. Preparation of methanol extract of Ostericum 

koreanum and the fractionation by using various organic 

solvents

강활의 메탄올추출물 70 g을 물 1 L에 현탁하여 3 

L 분액여두에 넣고, 헥산(n-hexan) 1 L를 첨가하여 

24시간 실온에서 방치한 후 40℃에서 감압 농축하여 

11 g의 헥산분획물(OK-Hexan)을 얻었다. 

남은 물 현탁액에 에틸아세테이트(ethylacetate) 용

매 1 L를 분획여두에 넣은 후 24시간 상온에서 방치하

였으며, 40℃에서 감압․농축하여 10 g의 에틸아세테

이트분획물(OK-EtOAc)을 얻었다. 다시 남은 물 현탁

액에 부탄올(n-butanol) 용매 1 L를 넣어 24시간 경과 

후 60℃에서 감압․농축하여 14 g의 부탄올분획물

(OK-BuOH)을 얻었다. 마지막으로 남은 물 현탁액은 

50℃에서 감압․농축하여 35 g의 물분획물(OK-H2O)

을 얻었다.

2) 세포배양

쥐의 대식세포주인 RAW264.7 세포는 ATCC로부터 

구입하였으며, 10% inactivated fetal bovine serum과 

1% penicillin․streptomycin이 포함된 Dul-becco's 

Modified Eagle's Medium(DMEM)을 배양액으로 3

7℃, 5% CO2 조건에서 배양하였다.

3) 세포독성조사

RAW264.7 세포(5×104 cells/well)를 96-well culture 

plate에 100 ㎕의 DMEM 배지와 함께 하룻밤 배양한 

다음, 여러 농도의 약물을 처리하여 24시간 배양하였

다. 각 well에 5 ㎎/㎖ 농도의 MTT 용액을 50 ㎕ 씩 

넣은 후 4시간 동안 배양하면서 환원반응을 유도하였

으며, 100 ㎕의 DMSO 용액을 첨가하여 보라색의 

formazan 결정을 완전히 용해하였다. 발색정도를 

microplate reader를 이용하여 550 nm에서 흡광도를 

측정하였으며, 세포독성(cell toxicity)은 세포만 배양

한 무처리군의 생존도 100%를 기준으로 약물처리군

의 상대적인 세포생존도를 계산하였다. 

4) Nitric oxide 측정

RAW264.7 세포로부터 생성되는 NO의 양을 세포

배양액 중 존재하는 NO2
-
의 형태로 Griess reagent 

반응법을 이용하여 측정하였다. 즉 RAW264.7 세포에 

다양한 농도의 약물을 30분간 전처리한 다음, LPS(1 

㎍/㎖)를 처리하여 24시간 배양하였다. 세포배양액을 

수거하여 배양액 100 ㎕에 동일한 양의 Griess 시약

(0.1% NED/1% sulfanilamide in 5% H3PO4)을 넣은 

후 15분간 암반응 하였다. 발색 정도를 microplate 
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reader의 540 nm 흡광도에서 측정하였으며, 세포배양

액 내 NO의 농도(μM)는 NaNO2 표준액의 정량곡선

을 기준으로 계산하였다.  

5) Prostaglandin E2 측정

활성화된 대식세포로부터 분비되는 염증물질인 

prostaglandin E2 (PGE2)의 양을 세포배양액으로부터 

효소면역반응법(Enzyme Immuno-Assay; EIA)을 이

용하여 측정하였다. 즉 RAW264.7 세포에 다양한 농도

의 약물을 처리하여 30분간 배양한 다음 LPS (1 ㎍/㎖)

를 처리하여 16시간 배양하였다. 세포배양액을 수거하

여 배양액 내에 존재하는 PGE2의 양을 측정하였으며, 

세포배양액 내 존재하는 PGE2의 농도는 PGE2 표준액

의 정량곡선을 기준으로 계산하였다. 

6) Reverse transcriptase(RT)-PCR

RAW264.7 세포에서 발현되는 iNOS와 COX-2의 

유전자 발현에 대한 약물의 효과를 조사하기 위해 

RT-PCR을 수행하였다. 

먼저 RAW264.7 세포에 다양한 농도의 약물을 30

분 동안 배양한 다음, LPS (1 ㎍/㎖)를 처리하여 6시

간 동안 배양하였다. 세포를 수거하여 5,000 rpm에서 5

분간 원심분리한 후 TRIzol 시약을 이용하여 RNA를 분

리하였다. 분리된 RNA와 oligo-(dT) primer, Improm- 

IITM reverse transcriptase를 이용하여 25℃에서 10

분, 42℃에서 60분, 70℃에서 15분 조건으로 cDNA를 

합성하였다. 

합성된 cDNA에 대한 PCR을 수행하기 위해 

cDNA 1 ㎍에 표1의 primers (sense, anti-sense) 1 

㎕ 및 10 × buffer (10 mM Tris-HCl, pH 8.3, 50 

mM KCl, 0.1% Triton X-100), 250 μM dNTP, 1U 

Tag polymerase를 혼합한 후 denaturation을 위해 9

4℃에서 30초, annealing을 위해 55-60℃에서 30초 및 

extension을 위해 70℃에서 60초 조건에서 25-30 

cycles을 수행하였다. PCR 반응의 표준 대조구로 

GAPDHs를 사용하였다. 

Table 1. The Primers for PCR

Primer Sequences

iNOS
Sense 5'-GAC CAG ATA AGG CAA GCA C-3' 

Antisense 5'-CTT GTC TTT GAC CCA GTA GC-3'

COX-2
Sense 5'-ATG CTC CTG CTT GAG TAT GT-3'

Antisense 5'-CAC TAC ATC CTG ACC CAC TT-3'

GAPDH
Sense 5'-CTC GTG GAG TCT ACT GGT GT-3'

Antisense 5'-GTC ATC ATA CTT GGC AGG TT-3'

7) Western blot

RAW264.7 세포에서 발현되는 iNOS와 COX-2의 

단백질 발현에 대한 약물의 효과를 조사하기 위해 

Western blot을 수행하였다. 

먼저, RAW264.7 세포에 다양한 농도의 약물을 30

분 동안 배양한 다음, LPS (1㎍/㎖)를 처리하여 24시

간 동안 배양하였다. 각 세포를 수거한 다음 HBSS 용

액으로 2회 세척하고, lysis buffer (50 mM HEPES, 

pH 7.4, 150 mM NaCl, 1% deoxycholate, 1 mM 

EDTA, 1 mM PMSF, 1 ㎍/ml aprotinin) 0.1 ㎖로 

lysis시켜 12,000 rpm에서 20분 원심분리하여 단백질

을 분리하였다. 분리된 단백질을 protein assay 

solution으로 정량한 다음, 20 ㎍ 단백질과 2 × 

sample buffer (100 mM Tris-HCl, pH 6.8, 200 mM 

dithithreitol, 4% SDS, 0.2% bromophenol blue, 20% 

glycerol)를 섞어 100℃에서 3분 끓인 후 10-15% 

SDS-PAGE를 이용하여 분리하였다. 분리된 gel의 단

백질을 NC membrane으로 transfer시킨 후 10% 

skim milk로 실온에서 1시간 blocking하였다. iNOS, 

COX-2 및 β-actin에 대한 일차항체를 0.05% Tween이 

함유된 TBS-T로 희석하여 4℃에서 하룻밤 반응시킨 후 

TBS-T로 3회 세척하고 anti-IgG conjugated HRP 항

체와 1시간 실온에서 반응시켰다. 이를 다시 TBS-T

로 세척한 후 ECL 용액을 이용하여 x-ray film에 감

광시켰다. 

8) 통계학적 검정

결과는 3회 반복실험에 대한 평균(mean)±표준오차

(standard deviation; SD)로 나타내었으며, 통계학적 

분석은 Graph Pad Prism program의 Student t-test

를 수행하여 p값이 0.05 이하인 경우를 유의성이 있

는 것으로 판정하였다.

결  과

1. 세포독성 검정

강활의 메탄올추출물(OK-MeOH) 및 분획물들의 세

포독성을 MTT assay 방법으로 조사하였다(Fig. 2).

메탄올추출물은 1 ㎍/㎖, 2 ㎍/㎖, 5 ㎍/㎖, 10 ㎍/㎖, 

20 ㎍/㎖ 농도에서 세포생존율은 각각 102.5±1.06%, 

103.2±4.87%, 96.17±2.29%, 30.87±1.96%, 13.73± 
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Fig. 2. Effects of the methanol extract of Ostericum koreanum and its fractions on the viability of RAW264.7 cells 
Cells were treated with different concentrations of the methanol extract (OK-MeOH), ethylacetate fraction (OK-EtOAc), 
n-hexan fraction (OK-Hexan) and n-butanol fraction (OK-BuOH) for 24h, and cell viability was determined by MTT 
assay. Results of three independent experiments were averaged mean value of three independent experiments (SD=bars), and 
are shown as percentage cell viability compared with the viability of untreated control cells. 

     

Fig. 3. Effects of the methanol extract of Ostericum koreanum and its fractions on NO production in LPS-stimulated 

of RAW264.7 cells
Cells were treated with different concentrations of the methanol extract(OK-MeOH), ethylacetate fraction (OK-EtOAc), 
n-hexan fraction (OK-Hexan) and n-butanol fraction (OK-BuOH) for 30 min, and then stimulated with or without LPS (1 
㎍/ml) for 24h. The nitrite concentrations in medium were determined by Griess assay. Results of three independent 
experiments were averaged mean value of three independent experiments (SD=bars), and asterisks indicate significantly 
different from treatment with LPS alone (* : p < 0.05; ** : p < 0.01; and *** : p < 0.001). 
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0.73로 측정되어 5 ㎍/㎖ 농도까지 독성이 없는 것으

로 나타났다. 에틸아세테이트 분획물(OK-EtOAc)은 2 

㎍/㎖, 5 ㎍/㎖, 10 ㎍/㎖, 20 ㎍/㎖, 50 ㎍/㎖ 농도에서 

각각 104.2±3.85%, 101.5±6.41%, 101.3±0.54%, 45.3± 

0.82%, 5.15±0.16%로 측정되어 10 ㎍/㎖ 농도까지 독

성이 없는 것으로 나타났으며, 헥산분획물(OK-Hexan)

은 0.5 ㎍/㎖, 1 ㎍/㎖, 2 ㎍/㎖, 5㎍/㎖, 10㎍/㎖에서 

108.6±3.31%, 100.9±0.28%, 103.5±0.50%, 63.7±0.29%, 

49.7±0.37%로 측정되어 2 ㎍/㎖ 농도까지 독성이 없

는 것으로 나타났고, 부탄올분획물(OK-BuOH)은 2 

㎍/㎖, 5 ㎍/㎖, 10 ㎍/㎖, 20 ㎍/㎖, 50 ㎍/㎖ 농도에서 

103.5±0.50%, 102.2±9.77%, 102.6±2.61%, 76.1±7.67%, 

49.3± 1.14%로 측정되어 10 ㎍/㎖ 농도까지 독성이 

없는 것으로 나타났다. 따라서 이후 실험은 강활의 메

탄올추출물 및 분획물들의 세포독성이 없는 농도범위

에서 수행하였다. 

2. NO 생성에 대한 효과

LPS에 의해 RAW264.7 세포로부터 생성되는 NO

에 대한 강활 메타올추출물 및 분획물들의 억제효과

를 세포배양액으로부터 Griess assay 방법에 의해 측

정하였다(Fig. 3). 

먼저 세포만 배양하였을 때 세포배양액 내 NO의 

농도는 5.19±0.27 μM/㎖로 매우 낮게 측정되었으며, 

LPS에 의해 53.48±3.16 μM/㎖ 농도로 현저히 증가되

었다. 강활의 메탄올추출물(OK-MeOH)은 0.5 ㎍/㎖, 

1 ㎍/㎖, 2 ㎍/㎖ 및 5 ㎍/㎖의 처리농도에서 각각 

47.81±0.67 μM/㎖, 36.56±1.35 μM/㎖, 22.88±0.15 μM/㎖, 

15.71±0.68 μM로 측정되어 농도 의존적이고 유의적으

로 NO 생성이 억제되는 것으로 나타났다. 또한 에틸

아세테이트분획물(OK-EtOAc)은 1 ㎍/㎖, 2 ㎍/㎖, 5 

㎍/㎖ 및 10 ㎍/㎖ 처리농도에서 각각 47.81±2.01 μM/

㎖, 36.56±1.56 μM/㎖, 20.16±1.05 μM/㎖ 및 7.96±1.08 

μM로 측정되어 처리 농도에 의존적이고 유의적으로 

감소되는 것으로 나타났다. 헥산분획물(OK-Hexan)은 

0.2 ㎍/㎖, 0.5 ㎍/㎖, 1 ㎍/㎖ 및 2㎍/㎖의 처리농도에

서 각각 57.81±0.67 μM/㎖, 53.48±3.16 μM/㎖, 43.70± 

0.95 μM/㎖ 및 24.96±1.21 μM/㎖로 측정되었으며, 2

㎍/㎖ 농도에서 유의적으로 NO의 생성이 감소되었다. 

부탄올분획물(OK-BuOH)은 1 ㎍/㎖, 2 ㎍/㎖, 5 ㎍/㎖  

및 10 ㎍/㎖의 처리농도에서 각각 55.31±0.02 μM/㎖,

Fig. 4. Effects of the methanol extract of Ostericum koreanum and its fractions on PGE2 production in 

LPS-stimulated of RAW264.7 cells
Cells were treated with different concentrations of the methanol extract (OK-MeOH), ethylacetate fraction (OK-EtOAc), 
n-hexan fraction (OK-Hexan) and n-butanol fraction (OK-BuOH) for 30 min, and then stimulated with or without LPS (1 
㎍/ml) for 18h. The PGE2 concentrations in medium were determined by enzyme-immunoassay. Results of three 
independent experiments were averaged mean value of three independent experiments (SD=bars), and asterisks indicate 
significantly different from treatment with LPS alone (* : p < 0.05; ** : p < 0.01; and *** : p < 0.001). 
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44.14±1.80 μM/㎖, 33.67±0.36 μM/㎖ 및 20.35±0.73 

μM/㎖로 측정됨으로써 5 ㎍/㎖과 10 ㎍/㎖농도에서 유

의적으로 NO의 생성이 감소되는 것으로 타나났다. 

이와 같이 강활의 메탄올추출물과 분획물들은 독

성이 없는 농도범위 내에서 모두 유의적으로 NO 생

성을 감소시키는 것으로 나타났으며, 특히 에틸아세

테이트분획물이 NO 생성을 가장 많이 억제할 수 있

는 것으로 나타났다. 

3. PGE2 생성에 대한 효과

LPS에 의해 RAW264.7 세포로부터 생성되는 PGE2

에 대한 강활 메타올추출물 및 분획물들의 억제효과

를 세포배양액으로부터 효소면역반응법에 의해 측정

하였다(Fig. 4). 

먼저 세포만 배양하였을 때 세포배양액 내 PGE2

의 농도는 28.4±1.35 pg/㎖로 매우 낮게 측정되었으

며, LPS에 의해 813.2±13.9 pg/㎖ 농도로 현저히 증가

되었다. 강활의 메탄올추출물(OK-MeOH)은 0.5 ㎍/

㎖, 1 ㎍/㎖, 2 ㎍/㎖ 및 5 ㎍/㎖의 처리농도에서 각각 

799.9±13.7 pg/㎖, 791.5 ±52.3 pg/㎖, 642.2±52.5 pg/

㎖, 342.2±32.7 pg로 측정되어 농도 의존적이고 유의

적으로 PGE2 생성이 억제되는 것으로 나타났다. 에

틸아세테이트 분획물(OK-EtOAc)은 1 ㎍/㎖, 2 ㎍/㎖, 

5 ㎍/㎖ 및 10 ㎍/㎖ 처리농도에서 각각 751.9±16.2 

pg/㎖, 560.2±26.3 pg/㎖, 443.7±27.4 pg/㎖ 및 160.6± 

14.2 pg/㎖로 측정되어 처리 농도에 의존적이고 유의

적으로 감소되는 것으로 나타났다. 헥산분획물(OK- 

Hexan)은 0.2 ㎍/㎖, 0.5 ㎍/㎖, 1 ㎍/㎖ 및 2㎍/㎖의 

처리농도에서 각각 832.8±34.7 pg/㎖, 808.5±10.2 pg/

㎖, 763.7±29.3 pg/㎖ 및 525.1±10.1 pg/㎖로 측정되었

으며, 2 ㎍/㎖ 농도에서 유의적으로 PGE2의 생성이 

감소되었다. 부탄올분획물(OK-BuOH)은 1 ㎍/㎖, 2 

㎍/㎖, 5 ㎍/㎖ 및 10 ㎍/㎖의 처리농도에서 각각 

846.2±10.94 pg/㎖, 853.3±46.6 pg/㎖, 773.3±15.8 pg/

㎖ 및 641.4±30.7 pg/㎖로 측정됨으로써 5 ㎍/㎖과 10 

㎍/㎖농도에서 유의적으로 PGE2의 생성이 감소되는 

것으로 타나났다. 

따라서 강활의 메탄올추출물과 분획물들은 독성이 

없는 농도범위 내에서 유의적으로 PGE2 생성을 감소

시키는 것으로 나타났으며, NO에서와 마찬가지로 에

틸아세테이트분획물이 PGE2 생성을 가장 많이 억제

하는 것으로 나타났다. 

4. iNOS 발현에 대한 효과

LPS에 의해 RAW264.7 세포로부터 발현되는 NO 

합성효소인 iNOS에 대한 강활 메타올추출물 및 분획물

들의 억제효과를 RT-PCR 방법(Fig. 5A)과 Western 

blot 방법으로 조사하였다(Fig. 5B). 

iNOS와 COX-2의 유전자 발현은 RAW264.7 세포

만 배양하였을 때는 관찰되지 않았으며, LPS 처리 후 

발현이 증가되었다. LPS에 의해 유도된 iNOS와 

COX-2 유전자의 발현은 강활의 메탄올추출물(5 ㎍/

㎖)과 에틸아세테이트분획물(10 ㎍/㎖)에 의해 억제되

는 것으로 나타났다(Fig. 5A). 

Fig. 5. Effects of the methanol extract of Ostericum 

koreanum and its fractions on the expressions of iNOS 

and COX-2 in LPS-stimulated of RAW264.7 cells
Cells were treated with different concentrations of the 
methanol extract (OK-M; 5 ㎍/ml), ethylacetate fraction 
(OK-ET; 10 ㎍/ml), n-hexan fraction (OK-HE; 2 ㎍/ml) 
and n-butanol fraction (OK-BU; 10 ㎍/ml) for 30 min, and 
then stimulated with or without LPS (1 ㎍/ml) for 6h(for 
PCR) and 24 h (for Western blot). The mRNA expressions 
of iNOS and COX-2 were determined by RT-PCR, and 
their protein levels were determined Western blot, 
respectively. 

또한 iNOS와 COX-2의 단백질 발현은 세포만 배

양하였을 때는 거의 관찰되지 않은 반면, LPS 처리 

후 발현이 현저히 증가하였다. 또한 강활의 메탄올추

출물(5 ㎍/㎖)과 에틸아세테이트분획물(10 ㎍/㎖) 및 

헥산분획물(2 ㎍/㎖) 처리에 의해 억제되는 것으로 나

타났다(Fig. 5B). 

따라서 강활의 메탄올추출물과 분획물들 중 에틸

아세테이트분획물이 LPS에 의해 유도되는 염증효소

들인 iNOS와 COX-2의 유전자 및 단백질의 발현을 
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가장 효과적으로 억제시켜 NO와 PGE2의 분비를 억

제시킬 수 있는 것으로 나타났다.

고  찰

염증반응은 어떤 자극에 대한 생체 조직의 비특이

적 면역반응으로 조직의 變性, 순환장애와 滲出, 조직 

增殖의 세 가지를 유발하는 복잡한 병변이다
1,2)
. 대식

세포는 초기 염증반응에 관여하는 대표적인 면역세포로

서 동물체 내 모든 조직에 존재하며 외부 이물질을 탐

지하고 포식하여 죽은 세포를 제거하는 飽食作用과 

TNF-α, IL-1, IL-6와 같은 전염증성 사이토카인

(proinflammatory cytokine)을 비롯하여 eicosanoids, 

ROS, NO, PGE2,  superoxide(O2
-
) 등의 다양한 염증

매개물질들을 분비하는 면역세포이다
4-7)
. 즉 외부자극

으로부터 활성화된 대식세포는 염증매개물질 분비를 

통해 염증반응을 유발함으로써 천식, 기관지염, 관절

염, 다발성경화증, 동맥경화증, 뇌졸중, 알츠하이머병

이나 파킨슨병과 같은 퇴행성뇌질환 및 바이러스 감

염으로 인한 염증질환 등을 유발하고, 질환을 악화시

키는 데 기여하게 된다
26,27)
. 따라서 최근에는 염증반

응이 진행되는 동안 유의적으로 증가되는 각종 염증

물질들을 효과적으로 감소시킬 수 있는 항염증제제 

및 치료보조제 개발에 대한 연구가 많이 이루어지고 

있으며, 한약재로부터 유래되는 생리활성성분이나 화

합물이 치료를 위한 표적물질들이 되고 있다
9-14)
. 

강활은 性味가 辛苦, 溫하여 散寒, 祛風, 除濕, 止痛

작용이 있으므로 感冒나 관절질환에 응용하는데 실제 

임상에서 感冒나 관절질환 이외에도 鼻塞, 咳嗽, 頭痛 

및 피부소양증에 사용되고 있다
15)
. 羌活의 기원식물을 

보면, 국내에서는 재배되는 羌活(Ostericum koreanum 

Maximowicz)의 뿌리와 중국에서 재배되는 羌活

(Notopterygium incisium Ting; 寬葉羌活 N. forbesii 

Boissier)의 뿌리로 나누어지는데
15,20-23)

, 이들 중에서 

국내 유통되는 강활은 남강활과 북강활로 유통되고 

있지만, 그 효능에 대해서는 질환별 약리적 실험연구

가 미비하여 정확하게 밝혀져 있지 않다. 본 연구에서

는 국내에서 사용되는 두 종류의 강활 중 북강활의 

메탄올추출물과 에틸아세테이트, 헥산, 부탄올분획물

들에 대한 약리효과를 조사하기 위하여 대식세포에서

의 항염증효과를 검증하였다. 

NO는 free radical로서 심혈관계와 신경계 및 면역

계의 전달물질로서 세포 내 항상성의 유지, 신경전달

물질의 운반, 항암 작용 및 세포독성 등 매우 다양한 

기능을 가지는 물질로 알려져 있다
27)
. NO는 NADPH 

의존적 효소인 세 가지 형태의 NO 합성경로(NO 

synthase pathway; NOS)를 통해 L-arginine이 산화

되어 citrullin으로 변환되는 과정에서 형성되는 중간 

생성물이다. 이들 NOS 중 endothelial NOS(eNOS)와 

neuronal NOS (nNOS)는 칼슘농도에 의존적이고 자

극에 대한 반응이 아닌 구성성분으로서 일시적으로 

소량 발현된다. 반면 inducible NOS(iNOS)는 칼슘의 

농도에 상관없이 염증자극에 의해 지속적으로 다량 

생성이 유도됨으로써 염증반응에 기여하게 된다
5,27)
. 

iNOS는 일반적으로 대식세포에서 TNF-α, IL-1β, 

IFN-γ와 같은 염증성 자극에 의해 유도되는 것으로 

알려져 있으며, 특히 LPS 또는 세균의 lipopeptide를 

처리하였을 때 급격히 생성이 증가하는 것으로 알려

져 있다
28)
. 한편 NO는 원래 염증성 또는 항염증성의 

기능을 동시에 하는 것으로 알려져 있으나, 생체 내 

과도한 분비는 오히려 세포독성을 통해 세포를 파괴

하고 shock에 의한 혈관 확장 및 염증반응을 촉진하

여 조직 손상을 유발하는 것으로 알려져 있다
5,27)
. 따

라서 염증반응이 진행되는 동안 유의적으로 증가하는 

NO와 iNOS의 생성을 효과적으로 억제하는 억제제 

개발에 대한 연구가 최근 이루어지고 있으며 다양한 

염증질환의 유용한 치료방법으로 여겨지고 있다. 본 

연구결과에서 북강활의 메탄올추출물과 에틸아세테이

트, 헥산, 부탄올분획물들은 독성이 없는 농도범위에

서 LPS에 의해 활성화된 대식세포로부터 분비되는 

NO의 양을 농도 의존적이고 유의적으로 억제시킴으

로써 항염증효과를 나타내었다. 특히 북강활의 에틸

아세테이트분획은 메탄올추출물이나 기타 분획물에 

비해 가장 우수하게 NO 생성을 억제하는 것으로 나

타났다. 현재까지 한약물에 의한 iNOS 생성에 대한 

세포기전이 정확히 밝혀져 있지는 않지만, NO 생성

을 억제하는 약물의 경우, 약물의 전처리에 의해 NO 

합성효소인 iNOS의 promoter activity가 억제되거나, 

iNOS 유전자의 전사(transcription)를 억제하는 경우 

외에 세포 밖으로 분비된 NO를 소거(scavenging)하

는 것과 관련이 있는 것으로 알려져 있다
9-14,27)

. 

Prostaglandins은 국소적으로 활성화되는 물질로서

arachidonic acid로부터 cyclooxygenase (COX) 효소

의 작용에 의해 합성된다
26)
. COX에는 두 가지 

isoform인 COX-1과 COX-2가 있는데 COX-1은 대부

분의 조직에서 꾸준하게 만들어져 housekeeping 효소

의 역할을 하는 반면, COX-2는 염증과 같은 병적인 
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환경에서 TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, mitogens, 

growth factors 등에 대식세포, 단핵구, 혈관내피세포, 

연골세포, 조골세포, 활막세포 등에서 분비된다. 따라

서 COX-2를 선택적으로 억제하는 약물들은 COX-2 

유도에 의한 염증을 줄이고 COX-1을 억제하기 때문에 

발생하는 위, 신장, 혈소판에 대한 부작용을 예방할 수 

있다는 가정에서 선택적 COX-2 억제제가 개발되었으

며 현재 celecoxib, rofecoxib 등이 알려져 있다
6,26)
. 

조직이 손상되면 물리적인 손상뿐 아니라 염증을 

매개하는 물질들이 다량 생성되기 때문에 통증이 유

발되게 되는데, 이 중 PGE2는 조직손상이 일어나는 

부위에서 생성되어 말초신경 말단부위에 작용하여 통

증에 대한 역치를 감소시키게 된다
29)
. 본 연구결과에

서 북강활의 메탄올추출물과 에틸아세테이트분획물은 

독성이 없는 농도범위에서 LPS에 의해 활성화된 대

식세포로부터 분비되는 PGE2의 양을 유의적으로 감

소시키는 것으로 나타났다. 특히 북강활의 에틸아세

테이트분획은 메탄올추출물이나 기타 분획물들과 비

교하여 PGE2 생성을 효과적으로 억제하는 것으로 나

타났다. 최근 연구결과에 따르면 만성염증질환에 사

용하는 비스테로이드성 소염제에 의한 PGE2의 억제

는 단기적으로는 염증에 의한 증상을 조절하는데 도

움이 되지만, 한편으로는 Th1 반응의 편향을 초래함

으로써 병의 지속을 가져올 수 있다는 보고가 있다. 

따라서 PGE2가 중요한 역할을 하는 염증질환에서 강

활의 PGE2 작용에 대한 선택적 조절에 대한 연구가 

추후 필요할 것으로 생각되어진다. 

결  론

현재 국내에서 재배되고 있는 북강활의 항염증효

과를 조사하기 위하여 RAW264.7 세포에서 LPS에 의

해 생성되는 염증물질인 NO와 PGE2에 대한 억제효

과를 조사하였다.

1. 북강활의 메탄올추출물은 5 ㎍/㎖ 농도까지, 에틸

아세테이트와 부탄올 분획물은 10 ㎍/㎖ 까지, 헥

산분획물은 2 ㎍/㎖ 농도까지 세포독성이 나타나

지 않았다.

2. 북강활의 메탄올추출물과 분획물들은 모두 RAW 

264.7 세포에서 LPS에 의해 유도되는 NO와 PGE2

의 생성을 유의적으로 억제하였다.

3. 북강활의 메탄올추출물과 에틸아세테이트분획물은 

RAW264.7 세포에서 LPS에 의해 유도되는 iNOS

와 COX-2의 발현을 억제하였다.

따라서 북강활의 에틸아세테이트분획물이 활성화

된 대식세포로부터 유발되는 염증반응을 효과적으로 

억제함으로써 각종 염증질환 치료를 위한 약물로 개

발될 수 있을 것으로 사료된다.
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