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ABSTRACT
Objectives : This study was conducted to evaluate the protective effects of bee venom on lipopolysaccharide (LPS) 

-induced chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Methods : In this study, LPS was administrated to Balb/c mice to induce a disease that resembles COPD. 2 hr prior to 
LPS administration, mice were treated with bee venom via an intraperitoneal injection.

Total cell number and neutrophils number in bronchoalveolar lavage fluid were counted and pro-inflammatory cytokines 
were also measured. For histologic analysis, periodic acid Schiff (PAS) and hematoxylin and eosin (H&E) stains were 
evaluated. Proliferating cell nuclear antigens (PCNA) were also assessed by immunohistochemistry.

Results : On 7 days after LPS stimulation, influx of neutrophils significantly decreased in the bee venom group, compared 
with the COPD group. In addition, TNF-a and IL-6 levels decreased in bee venom group. Histological results also demonstrated 
the attenuation effect of bee venom on LPS-induced lung inflammation.

Conclusions : These data suggest that bee venom has protective effects on LPS-induced lung inflammation. Therefore, bee 
venom may represent a novel therapeutic agent for lung inflammation and in particular for COPD.
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Ⅰ. 서 론

만성 폐쇄성 폐질환(chronic obstructive pulmonary 

disease, COPD)은 기침, 객담, 호흡곤란, 호기 유속

의 감소, 가스교환의 장애 등을 보이는 만성 기도 

질환으로서, 흡연, 대기오염, 직업성 인자 및 유전

적 소인과 연관이 있으며 평균수명의 연장으로 인

해 노령화됨에 따라 증가하고 있다
1
.

COPD의 발병기전에는 염증, 폐에서의 단백분

해효소와 항단백분해 효소의 불균형, 산성부하

(oxidative stress)가 관여하며, 염증에 관여하는 세

포는 주로 대식세포와 T 림프구(특히 CD8+세포)

와 호중구이다. COPD의 주 원인중 하나인 흡연은 

nuclear factor κB(NF‐κB)를 활성화시켜 상피 세
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포로 부터 많은 염증 매개 물질을 생성해서 분비

하게 된다
2
. 또한 이들 염증 매개 물질들은 폐포 대

식세포와 호중구를 활성화 시키고 이들에서 단백

분해효소가 유리되면서 산소기(reactive oxygen 

species)와 함께 폐손상을 일으킨다
3
. 치료와 관련

하여 현존하는 어떤 치료약제도 COPD의 장기적

인 폐기능을 완화시킨다고 확인된 바는 없으며, 기

관지확장제(β2-작용제, 항콜린제, methylxanthines)

와 스테로이드(흡입, 경구)가 주 치료약인 COPD

에서 약물요법은 주로 증상 혹 합병증을 감소시키

는 목적으로 사용되고 있다
4
.

COPD는 한의학의 喘證, 哮喘證의 범주에 포함

된다. 치료는 虛實을 구분하고, 豁痰宣肺, 降氣平

喘, 補陰益氣 益腎補肺하는 치법을 응용하고 있으

나
5
, 치료와 관련된 국내 임상연구논문은 아직 미

흡한 편이다.

임상에서 활용되는 蜂毒藥針療法은 經絡學說의 

原理에 의해 꿀벌의 독낭 안에 있는 蜂毒을 抽出 

가공하여 질병에 유관한 혈위, 압통점, 觸診에 의

해 얻어진 부위에 주입함으로써 자침효과 및 蜂毒

의 생화학적 효능을 이용하여 생체의 기능을 조정

하고 병리상태를 개선하여, 질병을 치료하는 新鍼

요법의 하나이다
6
. 

蜂毒은 祛風除濕, 止疼痛, 補益精氣, 消腫降壓의 

효능
7
이 있으며, 蜂毒과 관련하여 해외에서는 많은 

연구가 이루어져 왔으며, 국내에서는 1992년 이후 

연구 및 발표가 되었으며, 내용별로는 蜂毒의 항염

효능
8-10

, 진통효능
11-13

, 면역관련
14,15

 및 항암관련
16-18

 

등 많은 연구가 이루어져 왔다.

현재 COPD는 전 세계적으로 사망원인 4위를 

차지하고 있으며 COPD의 유병률과 사망률은 더

욱 증가할 것으로 예측되고 있다. 이러한 추세를 

역전시키기 위해 국제적으로 노력을 하고 있으며, 

한의학계에서도 COPD의 관리 및 치료에 대한 준

비 및 연구 역량을 높여야 할 것으로 생각된다.

이러한 연구의 일환으로 현재 이루어지는 경구

위주의 韓方治療에 추가하여, 치료의 다양화와 효

과의 극대화를 위하여 약침을 이용하고, 그 중 강

력한 항염증 효능과 면역조절 기능이 있는 蜂毒을 

이용하여 COPD 마우스 모델에서 치료효과가 인

정된다면 蜂毒요법이 COPD 치료제로서의 가능성

을 확인할 수 있을 것으로 생각한다.

이에 저자는 lipopolysaccharide(LPS)를 마우스

에 사용하여 염증을 유발 시킨 후 폐포에서 발생된 

염증세포 분석과 Enzyme-Linked ImmunoSorbent 

Assay(ELISA) 방법을 통한 IL-6 와 TNF-α 등의 

cytokine인 분비량 측정과 더불어 세포조직구조 및 

증식성세포핵항원(proliferating cell nuclear antigen, 

PCNA)의 분석과 검정을 통하여 유의한 결과를 얻

었기에 이에 보고하는 바이다.

Ⅱ. 실 험

1. 재 료

1) 실험동물

Orient bio Inc.(Seoul, Korea)에서 구입한 Balb/c 

mouse(투여개시시 6주령, male)로 온도 23±1 °C, 

상대습도 50±10%, 12시간 조명등의 조건에서 사료 

및 물은 자유롭게 섭취하도록 하여 1주일 동안 실

험실 환경에서 순화시킨 후 실험에 사용하였고, 경

희대학교 동물실험윤리위원회의 규정을 준수하였

다.

2) 시약 및 검액

LPS는 Calbiochem(Calbiochem, Germany), 

Dexamethasone과 蜂毒(Apis Mellifera)은 Sigma 

Aldrich(MO, USA)에서 구입하였다.
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1 2 3

Name LPS Dexamethasone Bee Venom

Product Calbiochem Sigma Aldrich Sigma Aldrich

Volumn 5 mg 100 mg 25 mg

Shape Powder Powder Powder

Keeping Condition +4 ℃ Room Temperature +4 ℃

Table 1. Materials

2. 실험방법

1) COPD 유발 및 검액투여

실험동물은 4그룹으로 구분하였다. 정상군(normal 

群)은 0.9% 생리식염수 60 ㎕을 비강을 통하여 주

입하였고, 대조군(COPD群)은 LPS를 0.9% 생리식

염수에 희석하여 60 ㎕(0.5 mg/kg) 씩 쥐의 비강으

로 투여하였다. 실험군 중 dexamethasone 투여군 

(Dexa群)은 LPS 투여 6시간 후에 dexamethasone 

(10 mg/kg)을 복강 투여하였고, 蜂毒 투여군(BV

群)은 LPS 투여 6시간 후에 蜂毒(200 ㎕/1 mg 

/kg)을 복강 투여하였으며, 3일 동안 1회씩 투여 

후 해부하였다. 肺의 우상엽은 RNA analysis, 우중

엽은 protein analyasis 우하엽과 좌엽은 histological 

analysis를 위해 적출하였다

 numbers volumn route

Normal Group 4 60 ㎕ Intranasal Saline

COPD Group 5 0.5 mg/kg Intranasal Only LPS

Dexa Group 5 10 mg/kg Intraperitoneal Dexamethasone

BV Group 5 1 mg/kg Intraperitoneal Bee Venom

Table 2. Experimental Design Used in This Study

Fig. 1. Schedule

2) 기관지 폐포액의 세포 분석

PBS(phosphate buffered saline)를 폐로 천천히 

주입하고, 기관 내 삽입된 catheter를 통해 회수하

였다. Total cell의 수는 hemacytometer(Marienfeld, 

German)를 이용하여 측정하였고, different cell 

count는 cytocentrifuge(Shandon, Japan)를 통해 

diff-quick stain을 하여 측정하였다. 기관지폐포세

척액(BALF)는 분리하여 상층액을 -80 ℃에 보관
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하였다.

3) ELISA를 통한 기관지 폐포액 내의 IL-6와 

TNF-α 분비량 측정

IL-6, TNF-α의 분비량은 ELISA를 이용하여 측

정하였다. ELISA는 quantative sandwich enzyme 

-linked immunoassay kit(BD, USA)를 이용하여 

측정하였다. 96-well plate(Costar, NY, USA)에 

IL-6, TNF-α의 항체를 coating buffer에 섞어 4 ℃

에서 하루 동안 coating한 후 0.05% tween20(Sigma, 

MO, USA)을 포함한 PBS로 씻은 후, 5% FBS를 

포함한 PBS를 넣고 실온에서 한 시간 동안 격리하

였다. 기관지 폐포액(BALF)을 100 ㎕ 넣고, 실온

에서 2시간 동안 배양한 후, 2차로 5% FBS를 포

함한 PBS에 biotinylated anti-mouse IL-6, TNF-α 

단핵항체에 peroxidase를 1시간 동안 label 한 후 

마지막으로 TMB solution(BD, San Diego, USA)으

로 반응을 시켰고, 30분 후에 2N H2SO4 solution

으로 반응을 멈추게 하였다. 광학 밀도는 450 nm

로 측정하였다.

4) 조직학적 염색방법

Balb/c mouse에서 적출한 폐조직을 관찰하기 

위해 4% paraformaldehyde를 이용하여 고정시켰

고, 조직을 탈수과정을 통하여 paraffin block을 만

들었다. Paraffin block으로 만든 조직을 microtome

을 이용하여 4㎛ 로 자른 후 glass slide위에 조직을 

올려, paraffin을 제거하고 Hematoxylin(YD-Diagnostics, 

Yongin, Korea) & Eosin(Amresco, Ohio, USA) (H&E) 

염색을 하였다. 면역조직화학법 (immunohistochemistry)

을 통하여 proliferating cell nuclear antigen(PCNA)

의 분포를 조직 내에서 확인하였다. H&E stain과 

조직처리를 동일하게 하여 paraffin을 처리하고, 내

부의 peroxidase의 반응을 막기 위해 0.3% H2O2 

-methylalcohol으로 30분 동안 처리한 후 1X TBS

로 씻은 뒤, anti-PCNA rabbit polyclonal antibody 

(1: 50 dilution Santa Cruz Biotechnology, Santa 

Cruz, CA, USA) 항체를 4 ℃에서 하루 동안 배양

하였다. 17시간 후에 Avidin-biotin peroxidase 

complex(ABC kit, Vector Laboratories)로 30분 동

안 반응을 증폭시켰다. 항체가 반응한 부분은 

3,3‘-diaminobenzidine tetrachloride(DAB, Vector 

Laboratories)로 나타내었으며, Herri's Hematoxylin

으로 3분 동안 핵 염색을 하고, Canada Balsam(Showa 

Chemical, Tokyo, Japan)으로 처리한 후, 현미경으

로 관찰 하였다(olympus BX41, X200).

3. 통계처리

본 연구에서 data는 mean ± S.E.M(standard 

error of the mean) 으로 표시하였고, Graphic Pad 

RRISM 4.0(GraphicPad software Inc., U.S.A)을 사

용하여 통계결과를 내었다. 서로 다른 두 그룹간의 

유의성을 나타내기 위해 통계처리를 하였고, 모든 

실험 결과의 유의성 평가는 t-test의 Mann-Whitney 

U test를 시행하였으며, p-value가 0.05이하인 경우 

통계적 유의성을 인정하였다

Ⅲ. 결 과

1. 기관지 폐포액의 염증세포에 대한 蜂毒의 효능

기관지 폐포액의 염증세포를 분석한 결과 COPD 

群은 Normal群 보다 전체 세포수, 호중구, 대식세

포 그리고 림프구에서 모두 증가하였고(Fig. 2, Fig. 

3), 호중구와 전체 세포수에서 유의성(p<0.05)을 

관찰 할 수 있었다(Fig. 2). COPD群과 치료군을 

비교한 결과 Dexa群과 BV群에서 전체 세포수, 호

중구수, 대식세포수 그리고 림프구수가 모두 감소

하는 것을 확인하였다(Fig. 2, Fig. 3). BV群은 호

중구(p<0.01)에서만 유의성 있는 감소효과를 확인 

할 수 있었고(Fig. 2B), Dexa群은 호중구(p<0.05)

와 전체 세포(p<0.01)에서 유의성 있는 감소효과를 

확인 할 수 있었다(Fig. 2A, 2B).



박동희⋅정승기⋅정희재

207

A) B)

Fig. 2. The effect of bee venom on total cell (A) and neutrophil (B) profiles in BALF

        The numbers of total cell and neutrophil cells were determined in BALF. Data are expressed as absolute 
number of cells per milliliter as mean ± S.E.M.
Normal: saline treated group, COPD: LPS treated group, COPD+Dexa: LPS and Dexamethasone treated 
group, COPD+BV: LPS and Bee Venom treated group.
(*): Normal and COPD, (†): COPD and COPD+Dexamethasone, (#): COPD and COPD+BV, * p<0.05, †p<0.05, 
††p<0.01, ## p<0.01.

A) B)

Fig. 3. The effect of bee venom on macrophage (A) and lymphocyte (B) profiles in BALF

        The numbers of macrophage and lymphocyte were determined in BALF. Data are expressed as absolute number 
of cells per milliliter as mean ± S.E.M.
Normal: saline treated group, COPD: LPS treated group, COPD+Dexa: LPS and Dexamethasone treated 
group, COPD+BV: LPS and Bee Venom treated group.

2. 기관지 폐포액 내의 IL-6와 TNF-α에 대한 蜂毒

의 효능

ELISA를 이용하여 IL-6와 TNF-α의 분비량을 

측정한 결과, COPD群은 Normal群에 비해 IL-6와  

TNF-α의 분비량이 모두 증가하였다(Fig. 4A, B). 

COPD群과 치료군인 Dexa群과 BV群을 비교한 

결과 Dexa群과 BV群에서 IL-6와 TNF-α의 분비

량이 모두 감소하였는데(Fig. 4A, B), IL-6의 분비량 

측정 결과에서만 BV群(p<0.01)와 Dexa群 (p<0.05)

의 유의성 있는 감소효과를 확인 할 수 있었다

(Fig. 4A).
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A) B)

Fig. 4. The effect of bee venom on IL-6(A)and TNF-α(B) in BALF

        Levels of IL-6 and TNF-α in BALF were determined by ELISA. The value is presented as the mean ± S.E.M.
Normal: saline treated group, COPD: LPS treated group, COPD+Dexa: LPS and Dexamethasone treated 
group, COPD+BV: LPS and Bee Venom treated group.
(*): Normal and COPD, (†): COPD and COPD+Dexamethasone, (#): COPD and COPD+BV, * p<0.05, †p<0.05, 
## p<0.01.

3. 蜂毒의 조직병리학적 관찰

H&E 염색을 통하여 조직의 형태를 확인한 결과 

LPS로 자극을 한 COPD群에서는 폐기종(emphysema)

이 발생한 것을 확인할 수 있었다. 실험군인 Dexa

群과 BV群 모두에서 폐기종의 증상이 완화되었음

을 확인 할 수 있어 蜂毒의 투여가 폐염증에 의한 

폐기종 유발을 억제하는 치료효과가 있는 것으로 

추측할 수 있었다(Fig. 5).

  

Fig. 5. The effect of bee venom on emphysema stimulated LPS (X200)

        Mouse lung sections stained with hematoxylin and eosin. 
A : Normal; saline treated group.
B : COPD; LPS treated group.
C : COPD+Dexamethasone; LPS and Dexamethasone treated group 
D : COPD+Bee Venom; LPS and Bee Venom treated group.

4. 蜂毒의 조직면역학적 관찰

면역조직화학(immunohistochemistry) 염색법을 

통하여 증식성세포핵항원(PCNA)의 분포를 확인 

한 결과 COPD群에서 증식성세포핵항원이 증가하

는 것을 확인할 수 있었다. 치료군인 Dexa群과 BV

群에서 증식성세포핵항원이 감소하는 경향을 확인

할 수 있었다(Fig. 6).
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Fig. 6. The effect of bee venom on proliferating cell nuclear antigen (PCNA) by immnunohistochemical stain 
in lung tissue (X200)

       Overexpression of PCNA suggested the presence of epithelial cell damage and regeneration. The effect of bee 
venom on PCNA.
A : Normal; saline treated group.
B : COPD; LPS treated group.
C : COPD+Dexamethasone; LPS and Dexamethasone treated group.
D : COPD+Bee Venom; LPS and Bee Venom treated group.

Ⅳ. 고 찰

蜂毒요법은 기원전 2000년경에 이집트의 파피루

스와 바빌로니아 醫書에 蜂毒의 치료약 사용에 대

한 기술이 있으며, 韓醫學에서는 기원전 168년에 

매장된 馬王堆의 묘에서 출토된 15종의 醫書들 중 

“養生方”과 “雜療方”에 蜂毒 요법이 각 1례씩 수록

되어 있다21-23.

꿀벌과에 속하는 벌의 蜂毒은 성미가 苦, 辛, 平, 

有毒하고 補益精氣, 補腎壯陽, 活血祛瘀, 扶正祛邪 

효능26을 가진다. 蜂毒은 40여 종류의 구성성분으로 

되어 있는데 이 중 11개의 peptides(melittin. apamin, 

mast cell degrading peptide adolapin 등)가 항염증, 

항진균, 항박테리아, 해열, adrenocorticotropic hormone 

(ACTH)자극, 혈관투과성 증가작용을 유발하며, 5

개의 enzyme은 심혈관계에 작용하여 蜂毒 주입부

위에 국소적으로 작용한다22,24. 

국내의 蜂毒에 관한 연구는 1990년도 以後 약침

치료위주로 진행되어 진통과 소염8-10, 면역증강작

용14,15 등이 확인되었다. 현재 임상에서 사용되는 

蜂毒藥針療法은 經絡學說의 원리에 의하여, 꿀벌의 

자기방어용으로 가지고 있는 毒囊에 들어있는 蜂

毒을 추출, 가공한 후 질병과 유관한 부위 및 穴位

에 주입함으로써 자침 효과와 蜂毒의 생화학적 藥

理 作用을 동시에 이용하여 생체의 機能을 조정하

고 病理상태를 개선시켜 疾患을 치료하거나 예방

하는 요법이다7,21,38. 즉 韓醫學에서 활용하고 있는 

蜂毒요법은 벌독이 가지고 있는 성분을 침 치료점

인 경혈에 주입하여 서양의학의 벌독 효과와 한의

학의 침구효과를 동시에 얻음으로써 동서의학이 

결합된 제 3의학의 대표적인 치료법이라 할 수 있

다.

이러한 蜂毒 약침의 자극은 크게 네 가지 측면

으로 요약될 수 있는데 첫째, 蜂毒을 혈위에 투여

하면 經穴을 물리화학적으로 자극함으로써 신체의 

陰陽氣血을 조절하는 효능과 둘째, 蜂毒에 의한 전

신적, 국소적, 생화학적, 생리적 반응이 유발되며, 

셋째, 국소발열과 발적 반응을 유발 灸療法과 유사

한 효능을 보이며 넷째, 국소적 혈관투과성이 항진 

혈액 순환이 촉진되며 용혈작용이 있어 附缸의 효

과를 낸다7,25.

만성폐색성폐질환은 기도의 가변적 간헐적인 협

착으로 인한 기류의 만성적인 폐쇄로 호흡곤란, 기

침, 천명, 등의 증상이 반복적으로 발생, 일상생활

에서 환자에게 큰 장애를 가져오는 질환이다26. 원

인으로는 흡연, 대기 오염, 직업성 인자 및 유전적
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인 소인과 연관이 되며, 흡연이 가장 큰 요인이며, 

이를 장기간 계속하게 되면, 섬모운동의 억제, 기

관지의 수축, 비만세포의 기능장애등 인체의 방어

기능의 점진적인 약화로 만성질환으로 이행하게 

된다
27
.

COPD 병태에 중요한 만성적인 기도염증은 기

도 내에 호중구, 림프구 및 대식세포 등의 침윤이 

특징적이며
28
, 특히 호중구는 조직내의 염증 및 손

상을 일으키는 elastase, metalloprotease, oxygen  

radical 등을 포함한 다수의 염증매개인자를 분비

하기 때문에 COPD의 기도염증의 병인에 중요한 

역할을 한다
29
. COPD 환자의 기도에 호중구의 침

윤은 이런 세포에 화학주성을 가진 IL-8 및 TNF-

α 같은 cytokine의 역할에 의하여 유도 되는 것으

로 알려져 있다
30,31

. 약물요법으로는 감염 시 항생

제 사용, 기관지 확장제, 스테로이드 투여, 점액용

해제, 산소요법 등이 있고 치료는 완치보다는 증상

을 완화시켜 일상생활의 활동범위를 넓혀주고 최

소한도로 일할 수 있는 여건을 마련해주며 질환의 

진행을 막아주는 것이 중요하다
32
. 

COPD와 관련하여 韓醫學의 이론을 살펴보면 

만성기관지염은 病位는 肺에 있으나 脾와 腎에 영

향을 미치고, 병리는 久嗽傷肺하여 肺氣不足, 脾虛

하여 濕痰壅肺, 腎虛하여 寒水犯肺하면 咳嗽가 반

복적으로 發作한다고 하였다. COPD의 韓醫學的 

範疇를 살펴보면 哮喘證에 해당되며, 이는 風寒이

나 痰濁, 肺腎虛 등으로 인해 喘息有聲하고 呼吸促

急한 것을 특징으로 한다. 치료는 虛實로 나누어 

접근하며, 여러 요인으로 인한 肺의 肅降機能 失調

나 肺腎의 기능저하로 인하며, 豁痰宣肺, 降氣平喘, 

補陰益氣 益腎補肺하는 치법을 사용한다. 처방으로

는 麻黃潤肺湯, 解表二陳湯, 三子養親湯 蘇子降氣

湯, 三子化痰煎등이 金水六君煎, 淸肺瀉肝湯 등이 

있다
5
.

COPD는 기도의 만성적인 염증과 밀접한 관련

이 있는데, 염증이란 염증매개체와 항염증매개체의 

상호작용에 의해 엄격히 조절되는 생리적 방어기

전으로, 염증의 시작은 인체의 손상부위로 호중구

의 집중과 침투로 시작되며, 만성염증의 조직학적 

징표는 단핵백혈구 주로 대식구, 림프구 및 형질세

포의 침윤, 섬유모세포와 소혈관의 증식 및 결합조

직의 증가이며, 대식세포의 침윤은 만성염증에 있

어서 가장 중요한 요소이다
33
.

蜂毒의 항염증과 관련하여 蜂毒의 멜리틴, 아파

민, 포르포리파제 등 40여종의 생화학적인 약성작

용으로 관절 주변의 염증세포를 제거하며, 면역체

계에 영향을 주어 면역기능을 조절하는 작용을 한

다. 신경계의 흥분작용을 통하여 신경장애를 개선

하며, 혈관의 수축과 확장작용으로 인한 혈액순환

을 개선한다. 뇌하수체와 부신피질계를 자극하여 

호르몬의 분비를 촉진하며, prostagladin의 생합성

을 억제하여 동통을 억제하는 효과가 있다고 알려

져 있다.

蜂毒의 성분 중 현재까지 밝혀진 바에 따라 항

염증과 비교적 많은 관련이 있는 성분은 melittin, 

MCD peptide, apamin, adolapin 등이다
19
. 그리고 

최근에 활발하게 연구된 바에 따르면 蜂毒은 NO, 

iNOS, PLA2, COX-2, TNF-α, IL-1, NF-κB, MAP 

kinase 등을 억제하여 항염증 효과를 나타낸다고 

한다
19
. 

COPD의 발병기전에는 염증 외에도 폐에서의 

단백분해효소와 항단백분해 효소의 불균형과 산성

부하(oxidative stress) 등이 있다. 산화성 부하는 

직접적으로 폐를 손상시키며, 산화물질은 IL-8과 

TNF-α와 같은 염증과 관련된 유전자의 표현을 증

가시키는 전사인자인 NF-κB를 활성화 시키고 가

역성 기도수축에도 기여하게 된다. 즉 COPD에서

는 항산화효소의 활성도가 감소하고 산화물질이 

증가하는 불균형에 의해 염증이 발생하고 손상이 

진행된다
3
.

COPD 발병에서 나타나는 산화작용과 관련된 

蜂毒의 연구에는 蜂毒이 NO 소거효과
40
와 DPPH

의 제거효과
41
에 의해 동통 종창의 치료에 사용되

며, RAW 264.7 세포를 이용하여 蜂毒의 NO, 
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H2O2의 생성억제 작용
42
과 蜂毒약침이 PLA2, 

COX-2, iNOS와 같은 염증 매개물질 생성을 효소

에 대한 강력한 억제 작용
43
이 보고되어, 蜂毒이 

NO, iNOS 등을 억제하여 항산화 효과가 있는 것

을 알 수 있었다.

NF-κB와 관련하여 蜂毒치료가 LPS, SNP(sodium 

nitroprusside), H2O2에 의해 유도된 iNOS, TNF-α 

및 NF-κB 의 증가를 억제 하며 이러한 기전을 봉

약침액의 염증이나 세포소멸 등에 대항하는 효과

에 대한 일부의 기전으로 보았고
44
, 蜂毒약침 또는 

melittin이 가지는 NF-κΒ의 활성 억제 효과는 

NF-κΒ signal pathway 에 관여하는 Cystein 잔기

인 sulfhydyl group에 작용하여 NF-κΒ의 활성이 

억제된 것을 보고 하였고
45
, 蜂毒 중 melittin 은 Iκ

B의 방출을 억제하여 결과적으로 NF-κB를 억제
46

하게 된다고 보고 하였다.

이 외에 蜂毒이 COX-2의 발현과 TNF-α, IL-1

β와 같은 cytokine의 생성을 차단하여 염증을 억제

한다
47
고 보고 되었고, 유전자 발현의 조절과 관련

하여 蜂毒이 염증 및 통증 억제에 임상에서 좋은 

효과를 나타내는 것은 이와 관련된 sPLA2, COX-1

의 mRNA의 발현을 억제시키는 것과 관련되어 있

다는 연구
48
도 있었다.

대식세포와 호중구 등의 염증세포에 의해 진행

되는 COPD와 같은 만성 염증성 질환의 치료를 위

해서는 독성은 적으며 항염증 효과가 큰 약물의 

개발이 요구되고 있다. 현재 까지 COPD 관련 韓

醫學 논문은 金銀花와 宣肺定喘湯을 이용한 실험

논문으로, 金銀花가 LPS에 유발된 COPD 모델에

서 호중구의 억제작용 및 TNF-α and IL-6 분비 

억제 작용과 조직학적으로 폐기종 발병 및 goblet 

cell 수의 억제작용이
49
보고되었다. 또한 宣肺定喘湯

은 elastase 매개성 폐조직 손상을 억제하고 관련 

단백질의 발현을 조절하여 만성폐쇄성 폐질환에 

활용 될 수 있을 것으로 보고
50
되었다.

그리고 LPS를 이용한 한약의 항염증 효과에 대

한 연구를 살펴보면 連翹는 NO, COX2와 NOS2 

발현을 농도 의존적으로 억제
51
하였고, 絲瓜絡 물 

추출물은 대식세포에서 TNF-α, IL-8, TGF-β, 

IL-6, IL-1β and IL-10 등의 염증관련 cytokine의 

전사 억제효과
52
가 있다고 하였다. 처방과 관련하여 

解熱湯은 대식세포에서 IL-1β, IL-6, IL-8, TGF-β

의 발현량을 유의성 있게 억제
53
하며, LPS로 활성

된 Raw264.7 cell의 NO 생산 억제와 DPPH radical 

소거활성 효과 증가, NOS2 발현과 TNF-α 생산을 

억제한다고 보고
54
하였다. 淸上補下湯은 IL-1β, IL-6, 

IL-8, IL-10 and TNF-α 등의 염증관련 cytokine 

발현을 억제하였고, cDNA microarray 방법으로 淸

上補下湯으로 2배이상 감소된 유전자는 PARP4, 

CCR3, DAP3, CLU, EBAG9, ERCC4, FEN1, 

MKNK1 그리고 LIG1 등 이었고, 3배 이상 감소된 

유전자는 IL1R1, ARNT2 라는 것을 보고
55
하였다. 

임상에서 蜂毒요법이 만성염증성 질환(류마토이

드 질환, 퇴행성 골관절질환 등)에도 많이 응용되

고 있으며, COPD의 병태기전과 관련이 있는 NF-

κB와 관련된 항산화작용 및 항염증 효과에 대한 

충분한 실험적 근거를 확인 할 수 있기에 COPD와 

관련이 있는 염증세포를 중심으로 蜂毒의 COPD

의 치료 효과에 관련된 연구가 필요할 것으로 생

각되었다. 

강력한 항염증 효능과 면역조절 기능이 있는 蜂

毒을 이용하여 COPD 마우스 모델에서 치료효과

가 확인된다며 蜂毒이 COPD 치료제로서의 가능

성을 있을 것으로 생각되었다.

우선 COPD 모델을 만들기 위하여 LPS를 마우

스에 사용하여 염증을 유발 시킨 후 蜂毒을 주입

한 후 폐포에서 발생된 염증세포 분석과 ELISA 

방법을 통한 IL-6 와 TNF-α 등의 cytokine인 분비

량 측정과 더불어 세포조직구조 및 증식성세포핵

항원의 분석과 검정을 통하여 蜂毒의 효과를 알아

보고자 하였다. 

폐포액의 염증세포를 분석한 결과, COPD群과 

비교해 보니 Dexa群과 BV群 모두에서 전체 세포

수, 호중구, 대식세포 그리고 림프구가 모두 감소
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되었다. BV群은 호중구(p<0.01)에서만, Dexa群은 

호중구(p<0.05)와 전체 세포수(p<0.01)에서 유의한 

변화를 확인 할 수 있었다.

ELISA를 이용하여 IL-6와 TNF-α의 분비량을 

측정한 결과, COPD群과 실험군인 Dexa群과 BV

群을 비교해보니 IL-6와 TNF-α의 분비량이 모두 

감소하였는데, IL-6의 분비량 측정 결과에서만 BV

群(p<0.01)과 Dexa群(p<0.05)의 유의성을 확인 할 

수 있었다.

TNF-α는 염증 반응, 상처치료와 조직의 재생에 

관여하며, TNFR-1에 결합하여 전사조절인자인 

NF-κB와 AP-1을 활성화시켜 염증 반응과 면역기

능을 조절할 수 있는 유전자 발현을 유도하며, 조

직에 따라 TNF-α는 TNFR-1을 통하여 세포사멸

을 유도하기도 한다
56
. 또한 TNF-α는 IL-1, IL-6 

등을 유도하여 급만성염증을 연결하는 역할과 혈

액과 조직사이의 구조물인 내피세포를 자극하여 

Intercellular Adhesion Molecule(ICAM), Valcular 

Cell Adhesion Molecule-1(VCAM-1)과 같은 부착

분자들의 생산을 촉진하여 각종의 백혈구들을 염

증부위로 이동시키는 역할도 한다
57
.

IL-6는 다기능성 사이토카인으로 염증반응, 숙

주 반응과 조직손상과 관련되며 IL-1, TNF-α와 

같은 염증성 자극에 반응하여 다량 분비 된다
58
. 이

러한 IL-6의 항염증 작용(pro-inflammatory effect)

은 T 세포의 증식과 활성화 및 B 세포의 분화를 

통해 일어나며, 조혈모세포의 분화와 증식을 일으

키고, 파골 세포를 활성화 시킨다
59
. 

蜂毒의 처치로 호중구에서만 유의한 변화를 확

인 할 수 있었으나(p<0.01), 염증과 관련된 전체 세

포수, 호중구, 대식세포 그리고 림프구 모두 감소

시키는 효능을 확인 할 수 있었고, 또한 IL-6와 

TNF-α의 분비량이 모두 감소한 결과를 볼 수 있

어, COPD의 모델에서도 기존 실험에서 확인된 蜂

毒의 염증 억제 작용을 확인 할 수 있었다. 이러한 

결과는 COPD 환자에서 호중구, 림프구 및 대식세

포 등의 세포 침윤 감소 작용을 기대할 수 있으며, 

특히 기도염증의 병인에 중요한 역할을 하는 호중

구가 유의성 있게 감소하는 결과는 蜂毒요법은 항

염증 기전을 통하여 임상증상 개선을 기대할 수 

있으며 치료제로서의 가능성을 기대 할 수 있을 

것으로 생각된다.

H&E 염색을 통하여 조직의 형태를 확인한 결과 

LPS로 자극을 한 COPD群에서는 폐기종(emphysema)

이 발생한 것을 확인할 수 있었으며, 실험군인 

Dexa群과 BV群 모두에서 폐기종의 증상이 완화되

었음을 확인 할 수 있었다. 면역조직화학적 염색법

을 통하여 증식성세포핵항원(PCNA)의 분포를 본 

결과 COPD群에서 PCNA가 증가하는 것을 확인

할 수 있었으며, 실험군인 Dexa群과 BV群에서 

PCNA가 감소하는 경향을 확인할 수 있었다.

PCNA는 세포의 증식에 관여하는 표지자로, 

DNA 합성시 DNA 중합효소(polymerase) delta를 

위한 보조인자로 관여하며, 세포주기 중 S 기 후기

부터 G2기에 걸쳐 합성되는 단백질로서 세포 증식

력을 나타내는 표지자로 간주되고 있다
60
.

폐기종 환자에서는 폐포벽세포의 손실이 포함된 

세포자멸사(apoptosis)가 증가되며, 또한 혈관벽의 

증식 정도도 강화되는데, 이러한 폐기종의 병태는 

세포자사와 증식의 전환이 촉진되는 역동적인 질

환이라고 하였다. 동물실험에서 elastase 유발 폐손

상으로 폐포상피세포가 증식하기 시작한다고 하였

고, 담배연기의 노출도 소기관지에서 증식이 유발

된다고 한다. 폐기종환자의 폐포세포에서 세포증식 

표식자인 PCNA가 양성 반응이 강하게 나타났으

며, 일반인과 단순한 흡연자 보다는 훨씬 강한 비

율로 나타났다고 하였다
61
.

COPD群에서는 폐기종이 발생하고 PCNA가 증

가하는 것은 세포의 증식이 일어나면서 폐기종의 

병태가 진행되는 기전을 나타내고, 蜂毒을 투여한 

후 폐기종 병태가 완화되고 PCNA가 감소하는 것

은 세포의 증식을 효과적으로 억제하여 폐기종의 

병태가 진행되지 않거나 회복되는 기전을 의미한

다고 볼 수 있다.
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이러한 결과는 蜂毒의 투여가 폐기종과 관련된 

만성 폐염증에 치료효과가 있는 것으로 추측할 수 

있었다.

그러나 蜂毒이 Th2 cell의 분화 및 활성화 보다 

Th1 cell의 분화 및 활성화에 대한 증강효과를 지

님으로써 CD4+ cell의 정상면역기능을 강화한다고 

판단되며, 면역기능의 저하로 인한 감염성 질환의 

치료에 응용할 수 있을 것으로 추측한 보고를 보

면 오히려 만성 염증을 유발 할 수도 있지만, 특이

한 것은 B cell 과 T cell의 분화양상을 확인하기 

위하여 蜂毒을 투여한 후 splenocyte를 분리하여 

확인한 결과, B cell은 3.2%, T helper cell이 8.1% 

증가 하였으나 T cytotoxic cell은 0.4% 감소한 결

과
62
는 T cytotoxic cell 억제 작용을 통한 항염증 

작용도 추측할 수 있다.

결과적으로 蜂毒의 COPD 항염증 치료기전은 

확실히 알 수 없지만, 폐의 급성 염증 시 발현되는 

호중구와 사이토카인을 감소시켰으며, 조직 내에 

있는 염증 및 PCNA 감소 효과를 나타내어, 기존

의 NF-κB기전 및 항산화 작용과 관련 있을 것을 

추측할 수 있었다. 이 실험으로 蜂毒의 COPD 치

료제로서의 가능성을 볼 수 있었으나, 아쉬운 점은 

약침요법의 장점인 治療穴에 직접 약물주입을 하

지 못하고 복강주입에 의한 치료효과라는 것이다. 

하지만 지속적으로 COPD 모델을 통한 투여 방법

의 차이에 의한 효능 검증뿐만 아니라 蜂毒의 안

정성 확보와 임상시험을 통하여 효과 확인을 한다

면 치료약제로 실용화 할 수 있을 것으로 생각된

다. 

Ⅴ. 결 론

COPD에 대한 蜂毒의 치료효과를 확인하기 위

하여 6주령의 수컷 Balb/c 마우스를 가지고 LPS를 

자극하여 만성폐쇄성폐질환 병태를 유도하여 실험

하였다. BALF내의 염증세포수 측정과 IL-6와 

TNF를 효소면역항체법으로 측정하고, 폐포를 면

역조직화학염색법을 선택하여 비교연구를 한 결과 

다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 蜂毒 투여 후 BALF 내의 호중구, 대식세포, 림

프구 그리고 전체 세포수 모두가 COPD군에 비

해 감소하였고, 호중구에서만 유의성(p<0.01)있

는 감소 효과를 볼 수 있었다. 

2. 蜂毒 투여 후 IL-6와 TNF의 분비량 모두가 

COPD군에 비해 감소되었고 IL-6 분비량에서

만 유의성(p<0.01)있는 감소효과를 볼 수 있었

다. 

3. 蜂毒 투여 후 H&E 염색을 통해 조직의 형태를 

비교한 결과 COPD군 보다 폐기종의 증상이 완

화된 조직형태를 볼 수 있었다.

4. 蜂毒 투여 후 면역조직화학 염색법을 통하여 증

식성세포핵항원(PCNA)의 분포를 비교한 결과 

COPD군보다 감소하는 경향을 볼 수 있었다.
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