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     Potentilla chinensis Ser. (Rosaceae) has long been used for a remedy of diarrhea and inflammation in Korea. In 

this study, the anti-inflammatory effects of the Potentillae chinensis Herba water extract (PCX) was investigated in 

proteinase-activated receptor-2 (PAR2)-mediated rat paw edema. Paw edema was induced by injection of trypsin or 

trans-cinnamoyl-LIGRLO-NH2 (tc-NH2) into the hind paw of rats. PCX (10, 50, 100 and 200 mg/kg) was orally 

administered 1 h before the induction of inflammation. At doses of 50, 100 and 200 mg/kg, PCX showed significant 

inhibition on both change in paw volume and vascular permeability. PCX (100 mg/kg) significantly inhibited PAR2 

agonists-induced myeloperoxidase (MPO) activity in paw tissue. These results indicate that PCX has an anti-inflammatory 

action in PAR2-mediated paw edema.
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서    론

    최근 어떤 蛋白分解酵素들은 炎症細胞에 나타나는 프로테이

나제 活性受容體 (proteinase-activated receptor : PAR)에서 N-말

단의 특이적 인식부위를 절단하여 활성형으로 변화시킨다고 보

고되었으며, 현재까지 PAR1, PAR2, PAR3 및 PAR4 등 4가지가 

cloning되었다1-6). 이 중에서 proteinase 활성수용체인 PAR1, 

PAR3 및 PAR4가 thrombin에 의하여 활성화될 수 있다는 보고

가 있었다7). 그리고 PAR2 및 PAR4는 trypsin에 의하여 활성화

될 수 있으며  mast cell tryptase 도 PAR2를 활성화시킨다고 하

였다8,9). 또한 trypsin, mast cell tryptase 또는 합성 peptide인 

SLGRL-NH2는 PAR2를 활성화시켜서 광범위한 염증을 일으킨다

고 하였다10). PAR2가 염증과정에 중요한 역할을 하는데 氣道 上

皮細胞, 纖維芽細胞, 單核細胞, 血管平滑筋 및 內皮細胞 등 대부

분의 염증세포들에서 나타나며, 이는 血管 透過性의 증가, 

neutrophil의 침투 및 proinflammatory cytokines의 분비에 의한 

것이라고 하였다11,12). 또한 neutrophil의 축적은 다양한 염증질환

의 특징이며 neutrophil은 myeloperoxidase (MPO)라는 효소를 

과립에 가지고 있다12). 그러므로 이 경우 PAR2 활성의 억제는 

PAR2에 의한 염증치료에 중요한 의미가 있는 것이다. 

    萎陵菜 (Potentilla chinensis Ser)는 장미과 (Rosaceae)에 속한 

다년생 초본인 딱지꽃으로 이 식물의 뿌리는 圓柱形 또는 類圓

錐形으로 조금 비틀려 구부러져 分枝되었고 길이 5∼17 cm, 지

름 0.5∼1 cm로 우리나라 각지에 자생하고 있으며, 이의 전초를 

봄에 줄기가 아직 나오지 않을 때 채취 晒乾하여 사용한다. 전초

에 vitamin C, 단백질, 지방, 무기성분, P2O5, CaO 가 함유되어 

있고, 뿌리에는 tannin이 많다. 性은 寒 無毒하고 味는 甘하여 肝 

및  大腸經에 들어가 淸熱解毒, 凉血止痢의 效能으로 治赤痢腹

痛, 久痢不止, 痔瘡出血, 癰腫瘡毒한다. 일반적으로 白頭翁, 馬齒

莧 등을 配合하여 痢疾腹痛을 治療하고, 槐花, 地楡 등을 배합하

여 濕熱로 因한 痔出血을 치료하며, 金銀花, 蒲公英 등을 배합하

여 癰腫을 치료하는데 사용하고 있다13). 

    그 동안의 萎陵菜에 관한 보고는 많지 않으나, Wang 등
14)

이 
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萎陵菜로부터 3-hydroxy-11-ursen-28, 13-olide, 11, 

12-dehydroursolic acid lactone, 3-O-acetyl pomolic acid, 

betulinic acid, 3-oxo-12-ursen-28-oic acid, ursolic acid, oleanic 

acid 등의 화합물을 분리했으며, Armstrong 등15)
은 萎陵菜가 濕

疹에 유효하다고 보고한 바 있다. 

    본 연구에서는 본초서에 기재된 '治癰腫瘡毒'의 효능을 알아

보기 위하여 trypsin이나 trans-cinnamoyl-LIGRLO-NH2 (tc-NH2)

에 의하여 生成된 흰쥐의 발 浮腫에 대하여, 萎陵菜 물엑스  

(PCX)의 투여로 인한 浮腫, 血管透過性, 및 MPO 활성도의 억제

효과를 측정하여, 抗炎症效果를 확인하였기에 보고하는 바이다. 

재료 및 방법

1. 시약 및 동물

    Trypsin은 Sigma (St. Louis, MO), 

trans-cinnamoyl-LIGRLO-NH2(tc-NH2) (M.W. 812.59)는 Santa 

Cruz Biotech. Inc.(CA. USA)에서 구입하여 사용하였으며 기타 

시약은 특급이상을 사용하였다.

    동물은 Sprague-Dawley 숫컷 흰쥐를 대한바이오링크 (충북 

음성)에서 구입하여 체중 200±20 g인 것을 실험실 환경에서 충

분한 사료와 물을 공급하면서 적응시킨 뒤 실험하였으며, 대조군 

(saline) 및 활성을 확인하기 위한 검액투여군 (PCX로 각기 10, 

50, 100 및 200 mg/kg)으로 나누어 각 군마다 6마리씩 실험에 이

용하였다.

2. 검액의 조제

    본 실험에 사용한 약재는 전주 보화당 약업사에서 구입하여 

정선한 것을 사용하였으며, 500 g을 세절하여 물로 3시간씩 3회 

가열 추출한 여액을 감압 농축한 후 냉동 건조하여, 萎陵菜 물엑

스 (PCX) 92.8 g (收得率 18.6%)을 얻어 본 실험에 필요한 농도로 

희석하여 사용하였다.

3. 부종 억제율 측정

    쥐에게 물은 자유롭게 마시도록 하고 18시간 절식시킨 후 

ketamine HCl (30 mg/kg)과 xylazine (6 mg/kg)을 근육주사 하

였다. PCX (10, 50, 100 and 200 mg/kg) 및 생리식염수를 경구투

여하고 1시간 후 trypsin (500 pmol) 또는 tc-NH2 (500 ㎍)을 쥐

의 뒷다리 발바닥에 주사하였다. Trypsin 및 tc-NH2는 생리식염

수에 녹여 100 ㎕씩으로 만들어 주사하였다. 부종의 크기는 쥐의 

발바닥 주사직전과 1시간 후에 plethysmometer (Ugo Basile, 

Italy)를 이용하여 측정하였으며 전후 차이로 계산하였다. 이때 

A는 trypsin 및 tc-NH2 투여 직전의 수치이며 B는 trypsin 및 

tc-NH2 투여 1시간 후의 수치이다.

Inhibition (%) = (A-B)/A × 100

4. 혈관투과성 억제율 측정

    Trypsin 및 tc-NH2주사에 의한 혈관투과성은 Katayama 등

16)
의 방법에 따라 측정하였다. PCX (10, 50, 100 and 200 mg/kg) 

및 생리식염수를 경구투여하고 trypsin 이나 tc-NH2을 상기와 같

이 100 ㎕씩 쥐 발바닥에 주사한 직후 2.5 mg/kg의 Evans blue

를 생리식염수에 녹여 정맥주사 1시간 후 쥐를 죽인 다음 발바닥

을 제거하여 무게를 측정하고 잘게 썰어 마개 있는 시험관에 넣

어 1 N KOH용액 1 ml를 붓고 37℃에서 하루 밤을 침출시킨 후 

0.6 N H3PO4 와 acetone (5:13) 혼액 9 ml를 가하고 수초동안 시

험관을 세게 흔들어 3,000 rpm 에서 15분 동안 원심분리하여 上

澄液을 spectrophotometer로 620 nm에서 흡광도를 측정하여 

Evans blue표준곡선에 의하여 농도를 구하여 ㎍/g으로 표시하

였다. 血管透過性 抑制率은 다음 식으로 계산하였다. 이때 A는 

trypsin 및 tc-NH2 투여 직전의 수치이며 B는 trypsin 및 tc-NH2 

투여 1시간 후의 수치이다.

Inhibition (%) = (A-B)/A × 100

5. MPO 활성도 억제율 측정

    생리식염수나 PCX를 경구투여한 1시간 후 trypsin이나 

tc-NH2를 쥐 발바닥에 상기와 같이 주사하고, 6시간 후 쥐 발바

닥 무게를 측정한 뒤 MPO 활성도는 Bradley 등17)의 방법에 따

라 시행하였다. 조직을 잘게 썰어서 0.5% hexadecyltrimethyl- 

ammonium bromide (HTAB) (Sigma, St. Louis, MO, USA)를 포

함하는 KH2PO4/K2HPO4 buffer (pH 6.0)중에 0℃에서 45초 동안 

전동 homogenizer로 혼화한 후 4℃에서 3,000 rpm으로 20분간 

원심분리한다. Myeloperoxidase 활성도를 측정하기 위하여 

96-well microtiter plate에 상징액 50 ㎕, 50 ㎕의 phosphate 

buffer 함유 0.5% HTAB (pH 6.0), 50 ㎕의 o-dianisidine (Sigma) 

(0.68  mg/ml in distilled water)을 첨가하고 반응을 촉진하기 

위하여 새로 조제한 0.003 % hydrogen peroxide를 가하였다. 그

리고 450 nm에서 흡광도차를 이용하여 계산하였다. MPO 활성

도 억제율은 다음 식으로 계산하였다. 이때 A는 trypsin 및 

tc-NH2 투여 직전의 수치이며 B는 trypsin 및 tc-NH2 투여 1시간 

후의 수치이다.

Inhibition(%) = (A-B)/ A ×100

5. 통계처리

    실험 성적의 통계처리는 student's t-test로 하였으며 유의수

준은 0.01이하로 하였다

결    과

1. 부종 억제율 

    PAR2 작용약물인 trypsin이나 tc-NH2로 유발된 쥐의 뒷발

바닥 부종은 PAR2 작용약물을 주사한 경우 생리식염수 단독 처

리시보다 유의성 있게 증가하였다(Table 1). Trypsin으로 유발된 

부종에서 PCX 50 mg/kg 투여 시 36.7%, 100 mg/kg에서 67.3%, 

200 mg/kg에서 61.2%의 유의성 있는 억제율을 보였다. tc-NH2
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로 유발된 부종에서는 PCX 50 mg/kg 투여군에서 33.3%, 100 

mg/kg에서 57.1%, 200 mg/kg에서 54.8%의 억제율을 나타냈다. 

Trypsin이나 tc-NH2으로 유발된 부종에서 PCX 100 mg/kg과 

200 mg/kg 투여군에서 거의 비슷한 억제율을 나타냈으나 10 

mg/kg에서는 유의성이 보이지 않았다.

Table 1. Effects of PCX on trypsin or tc-NH2-induced paw edema 

in rats.

Agonist Treatment
Dose

(mg/kg p.o.)
Change of paw

%
inhibition

Trypsin (500 pmol)

Saline - 0.49±0.02 -

PCX

10 0.46±0.09 8.7

50 0.31±0.02* 36.7*

100 0.16±0.05* 67.3*

200 0.19±0.11* 61.2*

tc-NH2 (500 ㎍)

Saline - 0.42±0.10 -

 PCX

10 0.39±0.12 7.1

50 0.28±0.08 33.3*

100 0.18±0.01* 57.1*

200 0.19±0.02* 54.8*

Data show the mean±SE from 6 rats. The PCX was orally administered 1 hr 
before the subplantar injection of trypsin (500 pmol) or tc-NH2 (500 ㎍). 
*p<0.01 compared to the saline group.

2. 혈관투과성 억제율

    500 pmol trypsin이나 500 ㎍ tc-NH2주사 1시간 후 뚜렷이 

Evans blue의 투과성이 높아졌다. 그러나 PCX 투여군 (50, 100 

and 200 mg/kg)은 유의성 있게 발바닥 조직의 Evans blue 투과

성을 억제하였다(Table 2). PCX 100 mg/kg에서 혈관투과율은 

trypsin의 경우 64.0%, tc-NH2의 경우 52.9%의 억제율을 보였다. 

100 mg/kg과 200 mg/kg에서 trypsin 및 tc-NH2의 경우 혈관투

과 억제율은 비슷했다.

Table 2. Effects of PCX on trypsin or tc-NH2-induced vascular 

permeability in the paw of rats.

Agonist Treatment
Dose

(mg/kg p.o.)
Amount of drug
(㎍/g paw)

%
inhibition

Trypsin (500 pmol)

Saline - 92.48±3.84 -

PCX

10 75.69±0.09 18.2

50 59.18±3.14* 36.0*

100 33.31±1.33* 64.0*

200 34.95±2.44* 62.2*

tc-NH2 (500 ㎍)

Saline - 71.32±3.16 -

PCX

10 63.17±1.24 11.4

50 45.34±1.31 36.4*

100 33.58±3.24* 52.9*

200 34.41±2.95* 51.7*

Data show the mean±SE from 6 rats. The PCX was orally administered 1 hr 
before the subplantar injection of trypsin (500 pmol) or tc-NH2 (500 ㎍). 
*p<0.01 compared to the saline group.

Table 3. Effects of PCX on trypsin or tc-NH2-induced MPO activity 

in the paw of rats.

Agonist Treatment Dose (mg/kg p.o.) % inhibition

Trypsin (500 pmol)
Saline - -

PCX 100 60.6*

tc-NH2 (500 ㎍)
Saline - -

PCX 100 59.6*

Data show the mean±SE from 6 rats. The PCX was orally administered 1 hr 
before the subplantar injection of trypsin (500 pmol) or tc-NH2 (500 ㎍). 
*p<0.01 compared to the saline group.

3. Myeloperoxidase 활성도 억제율

    PCX투여군 (100 mg/kg)은 유의성 있는 MPO활성 억제효과

를 나타냈는데, trypsin의 경우에는 MPO activity가 2.59±0.61일 

때 그 억제율은 60.6%, tc-NH2의 경우에는 MPO activity가 

2.39±0.41일 때 59.6%의 억제효과를 보였다(Fig. 1, Table 3).

Fig. 1. Effects of PCX on PAR-2 agonist-induced MPO activity in the 

paw of rats. The PCX was orally administered 1 hr before the subplantar 
injection of trypsin (500 pmol) or tc-NH2 (500 ㎍). Saline was used as control. Data 

show the mean±SE from 6 rats. *p<0.01 compared to the saline group.

고    찰

    본 연구에서 trpysin이나 tc-NH2로 유발된 쥐발바닥 浮腫, 

血管透過性, myeloperoxidase 활성도에서 PCX 50, 100 및 200 

mg/kg 투여시 유의성있는 감소율을 보였다. PCX 1,000 mg/kg

이상의 고용량에서는 trypsin 이나 tc-NH2로 유발된 부종에서는 

100 mg/kg의 경우보다 오히려 더 낮은 효과를 보여 (data 게재

하지 않음) 고농도의 PCX는 큰 도움이 되지 않는 것으로 보인다. 

    Trypsin 이나 tc-NH2와 같은 PAR2 誘發劑의 주사는 쥐 발

바닥에서 血管透過性이 증가하여 부종으로 나타난다고 한다
18,19).  

    따라서 이러한 염증반응 모델은 抗炎症反應을 평가하는데 

적당하다고 생각된다. PAR2는 neutrophil과 eosinophil에서 뿐 

아니라 mast cell에서도 나타난다고 한다20-22). Kawabata 등18)은 

조직침투 (Evans blue extravasation)에서 신속 (15 min)한 mast 

cell 의존도의 증가는 PAR2 은 조직침ating peptide인 

SLIGRL-NH2의 投與에 기인한 것이라고 하였다. 반대로 

Vergnolle등19)은 tc-NH2에 의한 염증반응은 주로 mast cell 

degranulation에 독립적이라고 말하였다. 이러한 반응들은 PAR2

가 endothelial cell 뿐 아니라 neutrophil 과 eosinophil과 같은 

mast cell 이외의 조직 함유물에서 나타나는데 이는 쥐의 발에서 

trypsin이나 tc-NH2에 대한 하나의 중요한 표적이 되며 이것이 

조직의 투과성과 부종 증가의 원인이 된다고 하였다
22). 또한 

tc-NH2로 유발된 발바닥 부종은 prostaglandin나 nitric oxide와

는 관계가 없다고 하였다23-25).

    대부분의 淸熱解毒藥이 性이 寒하며 이들이 抗菌과 抗炎作

用을 함께 가지고 있는 경우가 많으므로, 萎陵菜의 抗炎作用도 

豫見된 것이지만 proteinase 活性受容體-2로 誘發된 炎症反應 모

델을 이용하여 萎陵菜의 抗炎症效果를 약리학적으로 확인할 수 

있었으며, 그 효과도 비교적 좋았으므로 기존 한의서에서 金銀
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花, 蒲公英 등을 배합하여 癰腫을 치료하는데 사용했음이 의의가 

있다고 할 수 있다.

결    론

    Proteinase 活性受容體-2로 誘發된 흰쥐 뒷발바닥 浮腫모델

에서, trypsin이나 tc-NH2로 誘發된 발바닥 浮腫, 血管透過性, 

myeloperoxidase 活性度가, 萎陵菜 물엑스를 50, 100 및 200 

mg/kg 경구투여한 경우 유의성있는 억제율을 보였으며, 100 

mg/kg 경구투여한 경우가 가장 抗炎症效果가 뚜렷함을 나타

냈다.
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