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ABSTRCT

Objectives : The purpose of this study is to investigate the effect of Fermented Houttuyniae Herba Water 

Extract (HL) on production of proinflammatory mediators in mouse macrophage RAW 264.7 cells.

Methods : Cell viabilities were measured by MTT assay. Effect of HL on nitric oxide (NO) production from RAW 

264.7 cells was accessed by Griess reagent assay. Effect of HL on productions of inflammatory cytokines such 

as interleukine (IL)-17, Interferon γ-inducible protein (IP)-10, Eotaxin, IL-5, Monocyte Chemotactic Protein-3 

(MCP-3), and IL-13 in LPS-induced RAW 264.7 cells was accessed by a multiplex bead array assay based on 

xMAP technology.

Results : The results of the experiment are as follows.

1. Incubation with HL for 24 hours showed significant increase in cell viability of       RAW 264.7 mouse 

macrophages (P < 0.05).

2. HL showed to inhibit NO production from RAW 264.7 cells at the concentrations of 25 and 50 ug/mL 

significantly (P < 0.05). 

3. HL inhibited significantly NO production in LPS-induced RAW 264.7 cells at the concentrations of 25, 50, 

100 and 200 ug/mL (P < 0.05).

4. HL inhibited significantly IL-17, IP-10 and Eotaxin in LPS-induced RAW 264.7 cells at the concentrations 

of 25, 50, 100 and 200 ug/mL (P < 0.05).

Conclusions : These results suggest that HL has anti-inflammatory moiety related with its inhibition of NO, 

IL-17, IP-10, and Eotaxin in macrophages.
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서  론

최근 한의학계에서는 새로운 약재개발의 한 방법인 발효한

약에 대한 관심이 증가하고 있다. 발효법이란 약물을 일정한 

처리를 거친 후 일정 온도와 습도의 조건하에서 미생물의 촉

매 분해 작용에 의해 약물을 발효시키는 방법으로, 한약에 따

라 일정한 방법을 채용한 후 온도와 습도가 적합한 환경에서 

발효를 진행하게 된다1). 발효를 통해 장내에서 흡수될 수 없는 

배당체 성분에서 비배당체로의 생물전환이 가능하며2), 이로 

인하여 약리성분의 체내 흡수율 및 생체이용률이 강화된다.

현재 발효법을 이용한 한약으로는 神麴, 淡豆豉, 紅麴 등이 

있으며, 장내세균을 이용한 발효 한약에 대한 연구3-4)가 진행

되고 있어 다양한 형태의 발효 한약의 개발이 기대되고 있다.

魚腥草는 삼백초과(三白草科:Sacururaceae)에 속하는 일년

생 본초인 약모밀 Houttuynia cordata Thunb.의 지상부로, 

여름철에 가지와 잎이 무성하고 꽃 이삭이 많을 때 채취하여 

햇볕에 말려 사용5)하는 한약재의 일종이다. 열을 내리고 解毒

하며 利尿하고 부기를 가라앉히는 효능이 있어 肺炎, 肺膿瘍, 

말라리아, 水腫, 癰腫, 濕疹 등을 치료한다. 《本草綱目》에서

는 熱毒癰腫, 痔疾 脫肛을 치료하고 痁疾(熱은 있지만 惡寒은
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없는 瘧疾의 일종)을 치료하며 硇의 中毒을 풀어준다6)고 하

였으며 《滇南本草》에는 肺癰腫으로 인한 咳嗽에 血膿이 나

오는 증상, 痰에서 비린내와 악취가 나는 증상, 大腸 熱毒, 

痔疾을 치료 한다6)고 하였다.

전초에는 정유가 함유되어 있고, 그 중에는 항균성분인 

decanoyl acetaldehyde, mehyl-n-nonylketone, myrcene, 

lauric aldehyde, capric aldehyde, capric acid 등이 함유

되어 있다5). 魚腥草의 주요 생리활성물질인 puercitrin은 강

심작용, 지속적 혈관수축작용, 각종 장내세균 및 사상균에 대

한 항균작용, 항바이러스작용, 자연 살해 세포의 활성, 폐렴 

유발에 대한 면역기능 증강효과 및 항종양효과 등이 있다고 

보고8-9)되고 있다. 면역과 관련된 연구로는 魚腥草가 마우스 

대식세포의 항체 생성능을 증진시키고 인체 면역세포의 증식

을 향상시킨다는 보고10)가 있고, 비만세포에서 히스타민을 유

리시켜 알레르기 반응을 유발하는 Compound 48/80의 복강 

내 주사에 의해 유발되는 전신성 아나필락시 쇼크를 억제한다

는 항염증에 대한 보고11), 魚腥草 추출물에서 분리된 렉틴

(lectin) 성분이 사람의 B 림프구와 T 림프구의 활성을 증가

시킨다는 보고12)가 있으며, 魚腥草 열수 추출물을 마우스에 

경구투여 하였을 때 비장세포의 증식을 유도하고 복강 대식세

포를 활성화시켜 IL-6, TNF-α의 분비를 촉진하는 효과가 

보고13)되고 있다. 또한 魚腥草를 함유한 차가버섯 발효 조성

물이 위암세포와 대장암 세포의 생육을 억제 한다14)는 보고가 

있으나 발효 魚腥草 추출물을 이용한 다양한 면역 활성이나 

항염 효능에 대한 연구가 미흡하다. 따라서 본 연구에서는 발

효 魚腥草 물 추출물이 마우스 대식세포에 미치는 면역 활성

을 알아보기 위하여 in vitro 실험을 수행하고 유의한 결과를 

얻었기에 이에 보고하는 바이다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 시약 및 기기
본 실험에 사용된 시약 중 Lipopolysaccharide(LPS), 

Tetrazolium salt 3,[4,5-dime-thylthiazol-2-yl]-2, 

5-dyphenyl tetrazolium bromide(MTT)와 Dimethyl 

Sulfoxide (DMSO), Griess reagent 등은 Sigma사(ST. 

Louis, MO, USA)로부터 구입하여 사용하였고, Bio-Plex 

Cytokine assay kit (Bio-Rad, USA), Procarta Cytokine 

assay kit (Panomics, USA)을   사용하였으며 각 시약의 

품질은 분석용 등급 이상의 것으로 하여 사용하였다. 본 실험

에 사용된 기기는 rotary vacuum evaporator(Eyela, 

Tokyo, Japan), freeze dryer(Eyela, Tokyo, Japan), CO2 

incubator (Nuaire, USA), clean bench (Jeio thec, 

Korea), microplate reader 680 (Bio-Rad, USA), 

bio-plex 200 (Bio-Rad, USA) 등이다.

2) 약재
본 실험에 사용된 약재 魚腥草(Houttuyniae Herba)는 한

국 경북 영천에서 생산된 것을 구입하여 검정한 후 사용하였

으며, 검정된 약재들은 경원대학교 한의과대학 본초학교실에 

보관하였다.

2. 방법

1) 시료의 제조
(1) 발효 魚腥草 제조

魚腥草(Houttuyniae Herba) 50 g에 조효소제인 

a-herbzyme(한국효소, 화성, 한국) 4 g을 넣고 유산균

(Lactic acid bacteria)을 접종하여 37℃에서 3일간 배양하여 

발효가 충분히 이루어지도록 하였다.

(2) 발효 魚腥草 물 추출물(HL) 제조

발효 魚腥草 10 g을 전기약탕기에 1차 증류수 1,000 mL

와 함께 넣은 뒤 150분 동안 가열, 추출하였다. 추출액을 

filter paper로 감압 여과한 뒤, 여과액을 rotary vacuum 

evaporator를 이용하여 농축하였다. 이 농축액을 동결건조기

를 이용, 건조하여 3.22 g(수득률 32.2%)의 발효 魚腥草 물

추출물(Water Extract of Fermented Houttuyniae Herba; 

HL)을 얻어 시료로 사용하였다.

2) Cell line
실험에 사용된 대식세포는 mouse macrophage(RAW 

264.7 cell line)이며, 한국세포주은행(KCLB, Korea)에서 구

입하였다.

3) 세포 배양
RAW 264.7 cells은 37℃, 5% CO2 조건에서 10% FBS, 

penicillin(100 U/mL), streptomycin(100 ug/mL)이 첨가

된 DMEM 배지로 배양되었다. Cells은 75cm2 flask 

(Falcon, USA)에서 충분히 증식된 후 배양 3일 간격으로 배

양세포 표면을 phosphate buffered saline(Sigma, USA) 

용액으로 씻어준 후, 50 mL flask 당 1 mL의 0.25% 

trypsin-EDTA용액을 넣고 실온에서 1분간 처리한 다음 

trypsin용액을 버리고 37 ℃에서 5분간 보관하고 세포를 탈

착하여 계대 배양하였다. 탈착된 세포는 10% FBS가 첨가된 

DMEM 배양액 10 mL에  부유시킨 다음, 새로운 배양용기에 

옮겨 1 : 2의 split ratio로 CO2 배양기(37℃, 5% CO2)에서 

배양하였다.

4) 세포생존율 검사(Cell viability assay)
준비된 시료가 RAW 264. 7 cells의 세포생존율(cell 

viability)에 미치는 영향을 알아보기 위하여 MTT assay를 

실시한다. 96 well plate에 1×104 cells/well의 cell을 100 

㎕씩 넣고 37℃, 5% CO2 incubator에서 24시간동안 배양한 

후 배지를 버리고 배양세포 표면을 phosphate buffered 

saline (PBS) 용액으로 씻어준다. 같은 양의 배지와 PBS에 

녹인 시료(25, 50, 100, 200 ug/mL)를 각 well에 처리하고 

24 시간 동안 배양한다. 배양이 끝나기 4시간 전에 PBS에 

녹인 5 mg/mL MTT (Sigma, USA)를 20 ㎕씩 각 well에 

처리한 후 알루미늄호일로 차광시킨 후 나머지 시간 동안 같

은 조건에서 배양한다. 배양액을 모두 제거한 후 DMSO를 

100 ㎕ 처리하고 37℃에서 2시간 방치 후 microplate 

reader (Molecular Devices, USA)를 이용하여 540 nm에서 

흡광도를 측정한다. 
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5) Nitric oxide(NO) 저해활성 측정
RAW 264.7 cell line으로부터 생성되는 nitric oxide의 

양은 세포 배양액 중에 존재하는 nitric oxide를 griess 시약

을 이용하여 다음과 같이 측정한다. 96 well plate에 1×105 

cells/mL의 cell을 100㎕씩 넣고 37℃, 5% CO2 incubator

에서 24 시간동안 배양한 후 배지를 버리고 배양세포 표면을 

1×PBS 용액으로 씻어준 뒤 각 well에 LPS(1g/mL) 단독 

혹은 배지에 녹인 시료(25, 50, 100, 200 ug/mL)와 함께 

배지에 담아 처리하고 24시간 동안 배양하였다. 배양이 끝나

면 상등액을 100㎕을 채취하여 griess시약 100㎕을 혼합하여 

15분 동안 반응시킨 후 540nm에서 흡광도를 측정한다. 

6) 면역단백질(cytokines)에 대한 Multiplex bead- 

based cytokine assay
면역단백질 분비와 관련된 시료의 영향을 알아보기 위해 

Politch 등15-16)을 참조하여 다음과 같이 실험을 시행하였다. 

96 well plate에 1×105 cells/mL의 cell을 100 ㎕씩 넣고 

37℃, 5 % CO2 Incubator에서 24 시간동안 배양한 후 배지

를 버리고 배양세포 표면을 1×PBS 용액으로 씻어준 뒤 각 

well에 LPS를 단독처리(1 ㎍/mL)하거나 혹은 다양한 농도의 

시료(25, 50, 100, 200 ㎍/mL)와 함께 배지에 담아 처리하

고 24시간 동안 배양하였다. 배양이 끝나면 상등액(cell 

culture supernatant)을 채취하여 Filter plate(96 well 

type)에 미리 준비되어 있던 antibody-conjugated Capture 

Beads와 결합시킨다. 결합된 Capture Beads가 담긴 Filter 

plate의 각 well을 150 uL의 Wash buffer로 세척한다. 세

척이 끝난 뒤 각 well에 detection antibody를 추가한 후 30

분간 배양한다. 배양이 끝나면 Wash buffer로 3회 세척한 

뒤 각 well에 Streptavidin-PE를 분주하고 상온에서 

300~500 rpm의 조건으로 30분간 진동배양(shaking)한다. 

배양이 끝나면 Wash buffer로 3회 세척한 뒤 각 well에 

120 uL의 Reading buffer를 분주하고 상온에서 300~500 

rpm의 조건으로 5분간 진동배양(shaking)한 후 Bio-Plex 

array reader(Bio-Plex 200)을 이용, 측정코자 하는 

cytokine의 양을 조사․비교한다. 

3. 통계처리

실험성적은 평균치 ± 표준오차 (Mean ± SEM)로 나타내

며, 대조군과 각 실험군의 평균 차이는 ANOVA test와 

Student t-test로 분석하여 P <0.05일 때 통계적으로 유의

한 것으로 판정한다.

결  과

1. HL이 RAW 264.7 세포의 세포생존율에 미

치는 영향

HL이 RAW 264.7 세포의 생존율에 미치는 영향을 MTT 

assay 방법으로 조사하였다. HL을 24 시간 처리한 결과 25 

ug/mL, 50 ug/mL, 100 ug/mL, 200 ug/mL 농도에서 세

포생존율은 각각 94.50±2.08%, 95.00±2.19%, 

94.81±2.17%, 98.86±2.61% 로 25 ug/mL 이상의 모든 

농도에서 유의한 독성은 나타나지 않았다(Fig. 1).

5 50 100 200

L concentration (ug/mL)

Fig. 1.  Effect of HL on viability of RAW 264.7 mouse 
macrophage cells.
HL : Water extract of Houttuyniae Herba. Cells were incubated 
with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) for 24 h. Results are 
represented as mean±SEM of the three independent experiments. 
Normal : Not treated with HL. * represents P < 0.05 compared to 
the normal.

2. NO 생성에 대한 영향

HL이 RAW 264.7 세포의 NO 생성에 미치는 영향을 조사

하였다. HL을 25 ug/ml, 50  ug/mL, 100 ug/mL, 200 

ug/mL 농도로 24시간 처리하였을 때 NO의 생성량은 각각 

94.09±3.74%, 93.83±2.42%, 97.69±0.82%, 

98.46±1.54% 로 25 ug/mL과 50 ug/mL의 농도에서 유의

하게 감소하였다(Fig. 2.). 

HL이 LPS(1 ug/mL)로 유발된 RAW 264.7 세포의 NO 

생성에 미치는 영향을 조사하였다. 24 시간 동안 처리한 결

과 25 ug/ml, 50 ug/mL, 100 ug/mL, 200 ug/mL 농도

에서 각각 81.89±5.04%, 81.94±5.10%, 83.80±3.60%, 

83.80±3.70%로 25 ug/mL 이상의 모든 농도에서 LPS에 

의한 NO 생성증가를 유의하게 억제시켰다(Fig. 3.).
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Fig. 2. Effect of HL on NO production in RAW 264.7 cells for 24 
h incubation.
HL : Water extract of Houttuyniae Herba. Cells were incubated 
with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) for 24 h. Results are 
represented as mean±SEM of the three independent experiments. 
Normal : Not treated with HL. * represents P < 0.05 compared to 
the normal.
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Fig. 3. Effect of HL on NO production in RAW 264.7 cells for 24 
h incubation with LPS. HL : Water extract of Houttuyniae Herba. 
Cells were incubated with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) for 24 h. 
Results are represented as mean±SEM of the three independent 
experiments. Normal : Not treated with HL. Control : Treated with 
LPS (1 ㎍/mL) only. # represents P < 0.05 compared to the 
normal. * represents P < 0.05 compared to the control.
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3. Cytokine 생성에 대한 영향

1) Interleukin(IL)-17 생성에 대한 영향
HL이 LPS로 유발된 RAW 264.7 세포의 IL-17 생성에 미

치는 영향을 비교하였다. 24 시간 동안 처리한 결과 25 ug/ml, 

50 ug/mL, 100 ug/mL, 200 ug/mL 농도에서 각각 

3.90±1.93 pg/mL, 3.60±0.95 pg/mL, 2.80±0.96 pg/mL, 

3.80±1.50 pg/mL 로 25 ug/ml 이상의 모든 농도에서 LPS

에 의한 IL-17 생성증가를 대조군(control: 8.30±1.89 

ug/mL)과 비교하여 유의하게 억제시켰다(Fig. 4.).
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Fig. 4. Effect of HL on IL-17 production in RAW 264.7 cells for 
24 h incubation with LPS. HL : Water extract of Houttuyniae 
Herba. Cells were incubated with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) 
for 24 h. Results are represented as mean±SEM of the three 
independent experiments. Normal : Not treated with HL. Control : 
Treated with LPS (1 ㎍/mL) only. # represents P < 0.05 
compared to the normal. * represents P < 0.05 compared to the 
control.

2) Eotaxin 생성에 대한 영향
HL이 LPS로 유발된 RAW 264.7 세포의 Eotaxin 생성에 

미치는 영향을 비교하였다. 24 시간 동안 처리한 결과 25 

ug/ml, 50 ug/mL, 100 ug/mL, 200 ug/mL 농도에서 각

각 77.50±9.88 pg/mL, 77.60±10.83 pg/mL, 64.50± 

4.65 pg/mL, 77.80±9.98 pg/mL 로 25 ug/ml 이상의 모

든 농도에서 LPS에 의한 Eotaxin 생성증가를 대조군

(control: 117.60±9.84 ug/mL)과 비교하여 유의하게 억제

시켰다(Fig. 5.).
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Fig. 5. Effect of HL on Eotaxin production in RAW 264.7 cells for 
24 h incubation with LPS. HL : Water extract of Houttuyniae 
Herba. Cells were incubated with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) 
for 24 h. Results are represented as mean±SEM of the three 
independent experiments. Normal : Not treated with HL. Control : 
Treated with LPS (1 ㎍/mL) only. # represents P < 0.05 
compared to the normal. * represents P < 0.05 compared to the 
control

3) Interferon r-inducible protein (IP)-10  생성에 대

한 영향
HL이 LPS로 유발된 RAW 264.7 세포의 IP-10 생성에 

미치는 영향을 비교하였다. 24 시간 동안 처리한 결과 25 

ug/ml, 50 ug/mL, 100 ug/mL, 200 ug/mL 농도에서 각

각 21.00±4.97 pg/mL, 28.50±7.22 pg/mL, 

22.40±5.22 pg/mL, 24.50±3.32 pg/mL 로 25 ug/ml 

이상의 모든 농도에서 LPS에 의한 IP-10 생성증가를 대조군

(control: 104.30±6.60 ug/mL)과 비교하여 유의하게 억제

시켰다(Fig. 6.).
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Fig. 6. Effect of HL on IP-10 production in RAW 264.7 cells for 
24 h incubation with LPS. HL : Water extract of Houttuyniae 
Herba. Cells were incubated with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) 
for 24 h. Results are represented as mean±SEM of the three 
independent experiments. Normal : Not treated with HL. Control : 
Treated with LPS (1 ㎍/mL) only. # represents P < 0.05 
compared to the normal. * represents P < 0.05 compared to the 
control.

4) Interleukin(IL)-5 생성에 대한 영향
HL이 LPS로 유발된 RAW 264.7 세포의 IL-5 생성에 미

치는 영향을 비교하였다. 24 시간 동안 처리한 결과 100 

ug/mL, 200 ug/mL의 농도에서 각각 6.00±0.29 pg/mL, 

6.50±0.25 pg/mL 로 LPS에 의한 IL-5 생성증가를 대조군

(control: 7.30±0.48 ug/mL)과 비교하여 유의하게 억제시

켰다(Fig. 7.).
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Fig. 7. Effect of HL on IL-5 production in RAW 264.7 cells for 24 
h incubation with LPS. HL : Water extract of Houttuyniae Herba. 
Cells were incubated with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) for 24 h. 
Results are represented as mean±SEM of the three independent 
experiments. Normal : Not treated with HL. Control : Treated with 
LPS (1 ㎍/mL) only. # represents P < 0.05 compared to the 
normal. * represents P < 0.05 compared to the control.

5) Monocyte Chemotactic Protein-3 (MCP-3) 생성

에 대한 영향   
HL이 LPS로 유발된 RAW 264.7 세포의 MCP-3 생성에 

미치는 영향을 비교하였다. 24 시간 동안 처리한 결과 100 

ug/mL, 200 ug/mL의 농도에서 각각 15638.30±482.77 

pg/mL, 15497.80±210.21 pg/mL 로 LPS에 의한 MCP-3 

생성증가를 대조군(control: 16214.10±334.69 ug/mL)과 

비교하여 유의하게 억제시켰다(Fig. 8.).
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Fig. 8. Effect of HL on MCP-3 production in RAW 264.7 cells for 
24 h incubation with LPS. HL : Water extract of Houttuyniae 
Herba. Cells were incubated with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) 
for 24 h. Results are represented as mean±SEM of the three 
independent experiments. Normal : Not treated with HL. Control : 
Treated with LPS (1 ㎍/mL) only. # represents P < 0.05 
compared to the normal. * represents P < 0.05 compared to the 
control.

6) Interleukin(IL)-13 생성에 대한 영향
HL이 LPS로 유발된 RAW 264.7 세포의 IL-13 생성에 

미치는 영향을 비교하였다. 24 시간 동안 처리한 결과 50 

ug/mL의 농도에서 169.90±7.92 pg/mL로 LPS에 의한 

IL-13 생성증가를 대조군(control: 179.80±5.80 ug/mL)과 

비교하여 유의하게 억제시켰으나 다른 농도에서는 유의성이 

나타나지 않았다(Fig. 9.).
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Fig. 9. Effect of HL on IL-13 production in RAW 264.7 cells for 
24 h incubation with LPS. HL : Water extract of Houttuyniae 
Herba. Cells were incubated with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) 
for 24 h. Results are represented as mean±SEM of the three 
independent experiments. Normal : Not treated with HL. Control : 
Treated with LPS (1 ㎍/mL) only. # represents P < 0.05 
compared to the normal. * represents P < 0.05 compared to the 
control.

7) Interleukin(IL)-3 생성에 대한 영향
HL이 LPS로 유발된 RAW 264.7 세포의 IL-3 생성에 미치

는 영향을 비교하였다. 24 시간 동안 처리한 결과 50 ug/mL, 

100 ug/mL, 200 ug/mL의 농도에서 각각 2.10±0.13 

pg/mL, 2.50±0.29 pg/mL, 2.00±0.00 pg/mL으로 LPS에 

의한 IL-3 생성증가를 대조군(control: 3.50±0.50 ug/mL)과 

비교하여 유의하게 억제시켰다(Fig. 10.).
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Fig. 10. Effect of HL on IL-3 production in RAW 264.7 cells for 
24 h incubation with LPS. HL : Water extract of Houttuyniae 
Herba. Cells were incubated with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) 
for 24 h. Results are represented as mean±SEM of the three 
independent experiments. Normal : Not treated with HL. Control : 
Treated with LPS (1 ㎍/mL) only. # represents P < 0.05 
compared to the normal. * represents P < 0.05 compared to the 
control.

8) Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) 

생성에 대한 영향
HL이 LPS로 유발된 RAW 264.7 세포의 G-CSF 생성에 

미치는 영향을 비교하였다. 24 시간 동안 처리한 결과 50 

ug/mL, 200 ug/mL의 농도에서 각각 15113.30±296.82 

pg/mL, 14855.60±44.33 pg/mL으로 LPS에 의한 G-CSF 

생성증가를 대조군(control: 15429.40±147.96 ug/mL)과 

비교하여 유의하게 억제시켰으나 다른 농도에서는 유의성이 

나타나지 않았다(Fig. 11.).
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Fig. 11. Effect of HL on G-CSF production in RAW 264.7 cells for 
24 h incubation with LPS. HL : Water extract of Houttuyniae 
Herba. Cells were incubated with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) 
for 24 h. Results are represented as mean±SEM of the three 
independent experiments. Normal : Not treated with HL. Control : 
Treated with LPS (1 ㎍/mL) only. # represents P < 0.05 
compared to the normal. * represents P < 0.05 compared to the 
control.

9) Interleukin(IL)-23p19 생성에 대한 영향
HL이 LPS로 유발된 RAW 264.7 세포의 IL-23p19 생성

에 미치는 영향을 비교하였다. 24 시간 동안 처리한 결과 

100 ug/mL의 농도에서 37.30±2.75 pg/mL으로 LPS에 의

한 IL-23p19 생성증가를 대조군(control: 43.90±1.65 

ug/mL)과 비교하여 유의하게 억제시켰으나 다른 농도에서는 

유의성이 나타나지 않았다(Fig. 12.).
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Fig. 12. Effect of HL on IL-23p19 production in RAW 264.7 cells 
for 24 h incubation with LPS. HL : Water extract of Houttuyniae 
Herba. Cells were incubated with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) 
for 24 h. Results are represented as mean±SEM of the three 
independent experiments. Normal : Not treated with HL. Control : 
Treated with LPS (1 ㎍/mL) only. # represents P < 0.05 
compared to the normal. * represents P < 0.05 compared to the 
control.
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10) Tumor necrosis factor(TNF)-α 생성에 대한 영향
HL이 LPS로 유발된 RAW 264.7 세포의 TNF-α 생성에 

미치는 영향을 비교하였다. 24 시간 동안 처리한 결과 50 

ug/mL의 농도에서 1839.90±138.46 pg/mL으로 LPS에 의

한 TNF-α 생성증가를 대조군(control: 2257.00±93.66 

ug/mL)과 비교하여 유의하게 억제시켰으나 다른 농도에서는 

유의성이 나타나지 않았다(Fig. 13.).
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Fig. 13. Effect of HL on TNF-α production in RAW 264.7 cells 
for 24 h incubation with LPS. HL : Water extract of Houttuyniae 
Herba. Cells were incubated with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) 
for 24 h. Results are represented as mean±SEM of the three 
independent experiments. Normal : Not treated with HL. Control : 
Treated with LPS (1 ㎍/mL) only. # represents P < 0.05 
compared to the normal. * represents P < 0.05 compared to the 
control.

11) Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha(MIP 

-1α) 생성에 대한 영향
HL이 LPS로 유발된 RAW 264.7 세포의 MIP-1α 생성

에 미치는 영향을 비교하였다. 24 시간 동안 처리한 결과 25 

ug/mL의 농도에서 10493.60±383.97 pg/mL으로 LPS에 

의한 MIP-1α 생성증가를 대조군(control: 10731.60± 

285.17 ug/mL)과 비교하여 유의하게 억제시켰으나 다른 농

도에서는 유의성이 나타나지 않았다(Fig. 14.).

Nor Con 25 50 100 200
0

2500

5000

7500

10000

12500
*

                         HL Concentration (ug/mL)

M
C

P-
1 

pr
od

uc
tio

n
(p

g/
m

L)

 #

Fig. 14. Effect of HL on MIP-1α production in RAW 264.7 cells 
for 24 h incubation with LPS. HL : Water extract of Houttuyniae 
Herba. Cells were incubated with HL (25, 50, 100, 200 ug/mL) for 
24 h. Results are represented as mean±SEM of the three 
independent experiments. Normal : Not treated with HL. Control : 
Treated with LPS (1 ㎍/mL) only. # represents P < 0.05 compared 
to the normal. * represents P < 0.05 compared to the control.

고  찰

淸熱解毒藥에 속하는 魚腥草(Houttuyniae Herba)는 삼백

초과의 일년생 초본인 약모밀(Houttuynia cordata Thunb.)

의 지상부로 여름철에 莖葉이 무성하고 花穗가 많을 때 잘라

서 햇볕에 말려서 사용하는 것이다. 性은 微寒하고, 味는 辛

하다. 肺經으로 歸經하며 淸熱解毒, 消癰排膿, 利尿通淋하는 

효능이 있어서 肺癰吐膿, 痰熱喘咳, 熱痢, 熱淋, 癰腫瘡毒 등

을 치료한다5). 주요한 성분은 정유와 flavonoids이다. 정유 

중에는 aldehyde, ketone계 화합물이 유효성분이며 魚腥草 

특유의 향을 내는 성분인 decanoy lacetaldehyde와 

lauraldehyde 등이 있고, 그 외 2-undecanone, myrcene, 

d-limonene 등이 함유되어 있다. 또한 魚腥草에는 

quercetrin, qurcitrin 등의 flavonoids와 linolenic acid, 

KCl 등이 함유 되어 있는데 항균, 항바이러스 작용, 소염 작

용, 이뇨 작용, 항암 작용17) 등이 알려져 있다.

본 연구에서는 인체 면역체계에 있어 중요한 역할을 담당

하는 대식세포의 면역 활성과 관련하여 HL이 마우스 대식세

포인 RAW 264.7 세포의 생존율, NO, Cytokine의 생성에 

대한 영향을 알아보기 위해 실험을 수행하였다.

HL이 RAW 264.7 세포의 생존율에 미치는 영향을 비교한 

결과 HL을 24 시간 동안 처리했을 때 25 ug/mL 이상의 모

든 농도에서 독성이 없는 것으로 나타났다(Fig. 1). 

최근에 세포사이의 작용을 매개하는 메신저 물질로 중요한 

연구 대상이 되고 있는 nitric oxide(NO)는 산화질소 합성효

소(nitric oxide synthase, NOS)에 의하여 arginine으로부

터 합성되며, NOS는 nNOS, eNOS, iNOS로 구성되어 있다
18). iNOS는 세포내 Ca2+의 농도에 비의존성이며 대식세포, 

혈관평활근세포, 내피세포 간세포와 심근세포 등 여러 세포에

서 LPS, INF-γ, IL-1과 TNF-α등의 자극에 의해 활성화

되어 장시간 동안 다량의 NO를 생성 한다19). NO는 중치신

경계통, 말초신경계통, 심장혈관계통에서 작용을 나타냄이 보

고되어 왔는데, 1990년 초에 동물 세포에서 세포간의 메신저

로서 생성된다는 것을 발견하였고, 혈압, platelet adhesion, 

neutrophil의 집성뿐만 아니라 뇌에서 synapic plasticity의 

역할과 관련이 있을 것으로 보고되어졌다. 즉 NO는 혈소판 

내에서 혈소판의 응집을 억제하며 대식세포에서 세포독성을 

매개하는 작용을 하며 일부 인체조직에서는 혈관확장을 매개

하는 물질로도 알려져 있다20). 이 NO가 적게 만들어지면 고

혈압, 성교불능, 동맥경화 등의 증상을 나타내고 균에 감염되

기 쉽다. 반면 NO가 필요이상으로 생성되면 shock에 의한 

혈관확장, 염증반응으로 유발되는 조직손상, mutagensis, 신

경조직의 손상 등을 일으켜 생체에 유해한 작용을 나타낸다
19). HL이 RAW 264.7 세포의 NO 생성에 미치는 영향을 비

교한 결과 24시간 처리하였을 때 25 ug/mL과 50 ug/mL의 

농도에서 유의하게 감소하였다(Fig. 2.). 또한  LPS(1 

ug/mL)로 유발된 RAW 264.7 세포의 NO 생성에 미치는 영

향을 비교한 결과 24 시간 동안 처리하였을 때 25 ug/ml 이

상의 모든 농도에서 LPS에 의한 NO 생성증가를 유의하게 억

제시켰다(Fig. 3.). 이와 같이 HL이 LPS에 의해 유발된 

RAW 264.7 세포의 NO 생성증가를 억제함은 HL이 NO 과

잉 생성으로 인한 염증악화를 억제할 수 있는 효능이 있음을 

의미한다.   

Cytokine은 당단백질로서 아주 미량으로 효과를 발휘하며, 

세포의 receptor에 결합하여 그 결합에 의한 세포내 활성화

기구가 개입되어 효과를 발휘한다. cytokine은 표적세포 특이

성을 나타내며 생성세포로부터의 방출은 feedback 조절의 

control하에 있는 호르몬과 유사한 특성이 있으나, 혈액중이

나 혈청중이 아닌 국소에서 주로 작용하는 것으로 알려져 있

다. 또한 각 cytokine은 일반적으로 복수의 작용을 나타내며, 
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다른 cytokine이 같은 활성을 나타내는 경우가 적지 않아 각 

cytokine의 작용은 각각 독립된 작용임과 동시에 서로 관련

을 갖는 연쇄반응이다21). Cytokine 생성에 대한 영향을 비교

한 결과 LPS로 유발된 RAW 264.7 세포에 HL을 24 시간 

동안 처리하였을 때 25 ug/mL 이상의 모든 농도에서 LPS에 

의한 IL-17(Fig. 4.), Eotaxin(Fig. 5.), IP-10(Fig. 6.)의 

생성증가를 유의하게 억제시켰다. IL-17은 결합 조직 세포에 

작용하는 memory T-cell-derived cytokine으로, 염증매개

인자의 생산을 촉진시키며22), 류마티스 관절염, 염증성 장 질

환, 천식과 다른 만성 질환의 혈장과 조직에서 증가하는 경향

이 있다23-25). IP-10은 CXC chemokine family의 하나로 

다양한 염증세포를 염증 부위로 불러들일 뿐 아니라 Th1 

lymphocyte, NK cell, macrophage와 같은 leukocyte에서 

CXCR3 receptor에 연결시키는 기능을 하며26-27), 최근 연구

보고에 의하면 IP-10은 여러 호흡기질환과 관련되는데 폐 내

로 염증을 유입시키는데 중요한 역할을 한다28-29). Eotaxin은 

기니피그의 폐 조직에서 추출한 mRNA로부터 처음으로 분리

되었고30), 이것으로부터 발현시킨 단백질로 기니피그의 기관

지와 피부조직을 자극 시켰을 때에 이들 조직에 호산구가 선

별적으로 침윤됨을 관찰하여 이를 ʹeotaxinʹ이라 명명한 후 

현재는 murine과 human eotaxin31)도 모두 밝혀져 있다. 항

원 유발에 의한 eotaxin 생산증가는 조직 내 호산구증을 특

징으로 하는 염증성 질환에서 중요한 역할을 한다고 제시되어

왔다32). 

이 밖에도 HL이 LPS에 의해 유발된 IL-3의 생성증가를 

50 ug/mL, 100 ug/mL, 200 ug/mL의 농도에서 유의하게 

억제하였으며, IL-5와 MCP-3의 생성증가는 100 ug/mL, 

200 ug/mL의 농도에서 유의하게 억제하였고, G-CSF의 생

성증가는 50 ug/mL, 200 ug/mL에서,  IL-13의 생성증가

는 50 ug/mL, IL-23p19의 생성증가는 100 ug/mL, TNF-

α의 생성증가는 50 ug/mL, MIP-1α의 생성증가는 25 

ug/mL의 농도에서 유의하게 억제시켰다.

이상의 결과, 발효 魚腥草를 열수 추출하여 제조한 시료 

HL은 대식세포에 세포독성을 유발하지 않으면서 LPS에 의해 

유발된 마우스 대식세포의 NO, IL-17, IP-10, Eotaxin 등

의 생성을 유의하게 억제하는 것은 HL이 대식세포의 

cytokine 과잉생성으로 인하여 유발될 수 있는 각종의 급·

만성 염증성 질환발생과 염증현상의 악화를 완화할 수 있는 

효과가 있음을 의미한다. 

결  론

발효 魚腥草를 열수 추출하여 제조한 시료(HL)를 대상으로 

마우스 대식세포 RAW 264.7 세포의 세포생존율과 NO 생

성, 그리고 LPS에 의해 유발된 마우스 RAW 264.7 cells의 

NO, IL-17, IP-10, Eotaxin 생성증가에 미치는 효과를 조

사하여 다음과 같은 결론을 얻을 수 있었다.

1. 발효 魚腥草 물추출물은 RAW 264.7 세포와 24 시간 동

안 함께 배양한 후 MTT assay를 수행한 결과 25 

ug/mL 이상의 모든 농도에서 유의하게 독성이 없는 것으

로 나타났다.

2. 발효 魚腥草 물추출물은 RAW 264.7 세포와 24 시간의 

배양에서 대식세포의 NO 생성을 25, 50 ㎍/mL의 농도에

서 유의하게 억제시켰으며, LPS로 유발된 NO의 생성증가

를 25 ug/mL 이상의 모든 농도에서 유의하게 억제시켰다.

3. 발효 魚腥草 물추출물은 LPS에 의해서 유발된 RAW 

264.7 세포의 IL-17, IP-10, Eotaxin 생성증가를 25 

㎍/mL 이상의 모든 농도에서 유의하게 억제시켰다.

이상의 결과, 발효 魚腥草를 열수 추출하여 제조한 시료 

HL은 대식세포에 세포독성을 유발하지 않으면서 LPS에 의해 

유발된 마우스 대식세포의 NO, IL-17, IP-10, Eotaxin 등

의 생성을 유의하게 억제하는 것은 HL이 대식세포의 

cytokine 과잉생성으로 인하여 유발될 수 있는 각종의 급·

만성 염증성 질환발생과 염증현상의 악화를 완화할 수 있는 

효과가 있음을 의미한다. 향후 면역매개인자와 관련된 다양한 

면역질환의 치료제 개발을 위하여 발효 魚腥草 물추출물(HL)

에 대한 보다 많은 연구가 필요한 것으로 사료된다. 
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