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홍도라지 추출물이 마우스 모델에서 Cyclophosphamide에 의한 

면역력 저하 억제에 미치는 영향
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Abstract  This study was conducted to evaluate the immunomodulatory effects of red doraji (Platycodon grandiflorum, RD)

prepared by repeated steaming and drying process in the immune-suppressed mice induced by pre (RD-A) or post-treatment

(RD-B) with cyclophosphamide. The immune-stimulating effects of ethanol RD extract in in vivo at 150 (RD-1) and 300 mg/

kg body weight (RD-2) for RD-A and RD-B groups were measured and compared to the NC group supplied with distilled water

only or positive control group. After 14 days of oral supplement, serum IgA, IgG, and cytokine levels, splenocytes proliferation

rate, NK cell activity, and gene expression of cytokines were measured as immune related biomarkers. Serum IgA, IgG, IL-

1β, and IL-12 levels increased in both RD-A and RD-B groups while serum TNF- level decreased in RD-A group compared

to the NC group. Splenocytes proliferation rate, NK cell activity, and cytokine (IL-1β, IL-6, IFN-γ) expression levels were also

improved by RD supplement in the both groups. The RD showed more significant immunomodulatory effects at higher dose

(RD-2) rather than the lower dose (RD-1). Thus, RD has an immune efficacy in a dose dependent manner and can be used

as an immune stimulating source to improve immunity.
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면역 체계는 외부에서 유입되는 박테리아, 바이러스와 같

은 다양한 감염원으로부터 체내를 보호하기 위한 방어작용

이다. 다양한 면역 조절 작용을 매개하는 단백질을 통해 병

원체와 손상된 조직 세포를 인지하고 세포 사멸, 사이토카

인 조절 등으로 감염원을 예방 및 억제한다. 면역 체계는 선

천 면역과 후천 면역 두가지 형태의 유기적인 상호작용으

로 면역을 조절한다. 선천 면역은 특정한 항원을 인식하지

않은 광범위한 병원체에 대한 비특이적인 면역 방어의 중

요한 측면으로 감염 초기 질병에 대한 내성이 생겨 저항력

이 생긴다. 대조적으로, 후천 면역은 활성화된 T 림프구가

표적을 인식해 B 림프구에서 항체를 만들도록 하여 2차 감

염에 대한 빠른 반응이 일어나며, 특정 감염원에 대한 기억

반응으로 질병 유발을 예방할 수 있다.
1,2)

 

최근 사회적 이슈인 COVID-19 감염증과 같은 바이러스

질환도 면역기능 조절이 약화되면서 다양한 감염원들에 노

출되어 생기는 질병으로 면역 체계와 깊은 관련이 있다.
3)

면역 체계의 조절 장애는 면역 조절 인자의 변화나 환경, 스

트레스 등과 같은 요인에 의해 발생되는 불균형으로 암, 전

염병, 알레르기, 천식, 관절염과 같은 질환을 유발한다. 이

에 따라 현대 사회는 건강한 인체를 유지하기 위해 면역조

절제에 대한 연구가 지속적으로 요구되고 있다. 화학 면역

조절제의 장기적인 투여로 인한 부작용과 높은 비용을 해

결하기 위하여 연구되고 있는 천연 면역조절제는 손상된 체

내의 숙주 방어 체계를 활성화할 뿐 아니라 자가 면역 장애

와 같은 비특이적인 면역 반응을 억제한다.
4,5)

 천연 식품의

다양한 영양 성분은 염증, 바이러스 감염으로부터 약리학적
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으로 유익한 효과를 주며,
6)

 식품의 면역 증진에 대한 연구

는 우리의 건강한 신체를 질병으로부터 직간접적으로 예방

및 치료하는 것에 도움이 된다. 국내 “2019 건강기능식품

시장현황 및 소비자 실태조사(한국건강기능식품협회)”에 따

르면 면역력 개선을 목적으로 구매하는 소비자가 59.7%로

나타났다. 면역 향상에 도움을 주는 기능성 식품을 찾는 소

비자들이 점차 증가하고 있으며, 면역 증진 소재를 발굴하

고자 하는 많은 연구가 진행되고 있다.
6,7) 

도라지(Platycodon grandiflorum)는 전통적으로 천식, 항

염증 등의 목적으로 식용 및 약용으로 널리 사용되어 온 초

롱과(Campanulaceae)의 여러 해 살이 풀이다.
8)

 다양한 기능

성이 밝혀져 건강기능성식품으로 활용되고 있는 도라지
 

추

출물에서 약리 활성을 갖는 주성분인 platycoside 69종이 보

고되었고, 사포닌 성분을 분석한 결과, platycodin D와

platycoside E 함량이 가장 높게 나타났다. 특히 트리테르페

노이드 사포닌인 platycoside는 천연 의약 성분으로 도라지

전체 성분의 약 2% 함유되어 있으며, 총 함량은 도라지의

토양, 재배 방법 등의 생육 방식과 추출 방법에 따라 달라

질 수 있다.
8-10)

 도라지의 주요 성분들은 약리학적 생리 활

성으로 식품 및 화장품 뿐만 아니라 제약 산업에서 건강식

품 보조제로 다양한 연구가 진행되고 있다. 특히 platycoside

는 항암, 항염, 당뇨 예방, 신경 보호 활성, 항바이러스 활성

등이 지속적으로 보고됨에 따라 주요 질병의 치료제로 사

용 가능성 있다.
8,11,12)

CPA(cyclophosphamide)는 암, 류마티스 관절염, 백혈병,

림프종 등의 질환에 대해 광범위하게 사용되고 있는 면역

억제제이다. 림프계를 손상하여 백혈구 및 림프구 감소를

통한 면역 활성 억제와 산화 스트레스를 유도하는 DNA 알

킬화 화합물로 알려져 있다. DNA 및 단백질을 알킬레이션

시켜 생성되는 CPA 반응성 대사산물은 NK 세포, T 및 B

세포에서 면역 억제 반응을 유발시키고 비선택적인 독성 반

응을 나타낸다.
13-15)

 CPA가 동물의 면역 체계에 미치는 영

향은 용량과 기간에 따라 다르며, 고 용량 투여 시 면역억제

마우스 모델로서 면역 활성 물질 연구에 사용되고 있다.
16,17)

선행 연구에서 홍도라지 주정 추출물은 면역 저하 마우스

의 면역력을 유의적으로 개선하였고,
18) 
본 연구에서는

platycoside E를 지표성분으로 하여 홍도라지 추출물을 급여

한 면역력 저해 억제 효과도 있는지 평가하였다. 즉, 홍도

라지 추출물을 투여하고, CPA로 면역을 저해시킨 마우스에

서 CPA에 의한 선천성 및 후천성 면역 반응에 대하여 홍도

라지 추출물의 면역글로불린 생성능, 사이토카인 수준, NK

세포 활성 등 체내 면역능에 미치는 영향을 확인하였다. 

재료 및 방법

실험재료. 연구에 사용된 도라지(Platycodon grandiflorum)

는 숙성 과정을 거친 홍도라지 추출물로 현대바이오랜드에

서 제공받았고, 증거 표본(RDAAD03)은 국립농업과학원 농

식품자원부에 보관하였다. 홍도라지는 국내산 생도라지 뿌

리를 증숙 및 건조하는 과정을 4번 반복하여 제조하였다.

홍도라지를 50% 주정으로 80°C에서 8시간 동안 2회 추출

하여 필터프레스로 여과하고 감압농축 후, 고형분 대비 동

량의 부형제를 첨가하고 건조하여 본 실험에 사용하였다.

도라지 추출물의 지표성분으로 사용된 platycoside E 함량

은 HPLC법을 이용하여 정량 하였다. 표준용액(platycoside

E)은 표준물질 약 5 mg에 DMSO 0.4 mL와 50% MeOH을

넣고 초음파 추출하여 녹여서, MeOH로 정용하여 사용하였

다. 시험용액은 도라지 추출분말 1.5 g을 20 mL 플라스크에

담고 DMSO 0.4 mL와 증류수 5 mL을 넣고 10분 동안 초

음파 추출하였다. 그 후, MeOH 5 mL를 넣고 10분간 초음

파 추출하고 50% MeOH을 이용하여 정용 후 0.20 µm

nylon syringe filter(Whatman, Clifton, NJ, USA)로 여과하

였다. 이를 HPLC 최종 시험용액으로 사용하였으며 분석조

건은 Table I과 같다.

실험동물의 사육 및 시료 투여 본 시험에는 Specific-

pathogen free(SPF) 상태의 6주령 수컷 C57BL/6 mouse 72

마리(실험군당 8마리)를 ㈜샘타코(Osan, Korea)로부터 구입

하여 사용하였다. 사육기간 중의 식이로 일반 고형사료와

물을 자유섭취 시켰으며, 온도 23±2
o
C, 습도 50±10%, 12시

간 단위로 명암주기를 조절하였다. 마우스는 1주 동안 실험

Table I. HPLC condition for the platycoside E analysis

Conditions

HPLC system Agilent 1260 Infinity

Column Cadebza C18 (150 mm × 4.6 mm, 3 µm)

Mobile phase

A: 0.05% Trifluoroacetic acid

B: ACN

Time(min)
Solvent

% A % B

0 80 20

10 80 20

15 77.5 22.5

23 77.5 22.5

35 20 80

36 80 20

45 80 20

Flow rate, 

Injection volume
0.6 mL/min, 20 µL

Detector

ELSD

Drift tube temp: 80
o
C

Gas flow: 1.5 mL/min

Gain:１
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환경에 적응시킨 후, 면역 억제 동물 A그룹(RD-A1, RD-

A2)은 cyclophosphamide(CPA)를 경구 투여 3일 전에 150

mg/kg B.W., 경구 투여 1일전에 110 mg/kg B.W.을 복강 투

여하였고, 면역 저하 동물 B그룹(RD-B1, RD-B2)은 홍도라

지 추출물을 투여하고 부검 2일 전에 CPA를 150 mg/kg

B.W.을 복강 투여하여 면역 저하 모델을 만들었다. A그룹

은 CPA 마지막 투여가 끝난 24시간 후에 실험동물의 체중

을 측정하였고 난괴법(randomized complete block design)

에 따라 다음과 같이 분류하였다. 실험군은 대조군(Nor), 음

성대조군(NC), 양성대조군(PC), 홍도라지 RD-A1군과 RD-

B1군(150 mg/kg B.W.), RD-A2군과 RD-B2군(300 mg/kg

B.W.)으로 구성하였다. 추출물을 용해한 증류수는 Nor군과

NC군에, PC군은 면역 증진에 효능이 있다고 알려진 β-

glucan(50 mg/kg B.W., Sigma-Aldrich Co.)을
18)

 용해시켜

사용하였고, 모든 실험군은 14일간 경구로 투여(1회/일)하

였다. 본 연구에서 동물실험에 관련된 모든 실험은 농촌진

흥청 국립농업과학원 동물실험윤리위원회의 승인(NAS-

202005) 절차와 윤리 규정을 준수하여 수행되었다.

혈액 및 면역장기의 채취 실험 기간이 종료된 마우스

는 체중을 측정한 뒤 CO2로 마취하고 복대정맥에서 채혈하

였다. 채취된 혈액은 원심 분리용 시험관에 담아 1,300 xg,

4
o
C에서 15분간 원심 분리하여 혈청을 얻었으며, 면역 관련

사이토카인 및 면역글로불린의 함량 분석에 이용되었다. 

혈청 내 면역글로불린의 농도 측정 홍도라지 추출물

(RD)이 마우스의 혈청 IgA와 IgG 농도에 미치는 영향은

enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA) kits(Abcam,

London, UK)를 이용하여 분석하였다. 각 항체가 코팅 되어

있는 96-well plate에 혈청을 50 µL씩 분주하여 실온에서 2

시간 배양하였고, 세척 용액으로 2번 세척 후 1×HRP

antibody를 50 µL씩 분주한 후에 실온에서 1시간 동안 배양

하였다. 다시 세척 후 TMB 용액을 50 µL씩 분주하여 상온

에서 15분 배양한 후에 색의 변화를 확인하고 stop 용액을

50 µL씩 첨가하여 반응을 정지시켰다. 흡광도(OD)는

microplate reader(Molecular Devices, San Jose, Ca, USA)

로 450 nm에서 측정하였고, 각 면역글로불린의 농도는

ELISA kit에 포함되어 있는 표준 용액에서 산출된 곡선으

로부터 계산하여 사용하였다.

혈청 사이토카인의 함량 측정 도라지 추출물의 혈중 면

역 지표에 미치는 영향을 평가하기 위해 사이토카인(IL-1β,

IL-12, TNF-)을 ELISA kits(Abcam)으로 분석하였다.

capture antibody가 부착되어 있는 96-well plate에 혈청

50 µL와 사이토카인 antibody cocktail 50 µL를 넣고 1시간

동안 실온에서 배양하고 3회 세척하였으며 각 well에 100 µL

의 TMB 용액을 넣고 10분간 반응시켰다. 마지막으로 well

에 100 µL의 stop 용액을 넣어 반응을 정지시키고, microplate

reader(Molecular Devices)를 이용하여 450 nm에서 흡광도

(OD)를 측정하였다. 각 사이토카인의 농도는 ELISA kit에

포함되어 있는 표준 용액에서 산출된 곡선으로부터 계산하

여 사용하였다.

비장 면역세포의 증식능 측정 적출한 비장은 배양액

(RPMI 1640, 10% FBS, 100 U/mL penicillin, 100 mg/mL

streptomycin)으로 2회 세척하였고, 세포 배양접시에 10 mL

의 배양액을 가한 뒤, 40 µm nylon cell strainer(BD Bio-

sciences, San Jose, CA, USA)를 이용하여 균질화 하였다.

이렇게 얻어진 비장세포를 histopaque(Sigma, USA) 위에서

처리하여 림프구를 분리하고, 세포를 세척한 후 배양액에서

3.0×10
6
 cells/mL로 분산시켰으며, 96-well plate(Nunc,

Rosklide, Denmark)에 100 µL씩 분주하여 세포 증식능 측

정에 사용하였다. LPS(Sigma-Aldrich Co, USA)는 최종 농

도를 1 µg/mL 되도록 첨가하였고, 대조군에는 배양액을 동

량 분주하였으며, 37
o
C, 5% CO2 incubator 배양기에서 배

양하였다. 46시간 배양이 끝난 후, 각 well 당 10 µL의 MTS

(Promega Corporation, Madison, WI, USA)를 이용하여 2시

간 동안 반응시켰고, microplate reader(Molecular Devices)

를 이용, 490 nm에서 흡광도(OD)를 측정하여 비장 면역세

포의 증식능을 비교하였다. 비장세포 증식능은 다음의 공식

에 따라 계산하였다.

Proliferation index = Sample (OD)/Control (OD). 

NK 세포의 활성 측정  NK 세포 활성도 평가를 위해 NK

Vue kit(Murine NK activity kit, ATGen Co., Korea)를 이

용하여 NK 세포로부터 분비되는 IFN-γ 측정 검사를 시행

하였다. 채혈 즉시, 전혈을 전용 용기에 Heparine과 함께 혼

합한 후 37
o
C에 24시간 배양하였다. IFN-γ 농도는 배양액

을 원심분리(15분, 11,500 xg)하여 얻은 상층액을 ELISA kits

로 처리한 후 450 nm에서 microplate reader로 측정하였다.

IFN-γ 값은 2,000 pg/mL, 500 pg/mL, 125 pg/mL, 0-blank

로 희석한 4가지 표준액으로부터 표준곡선을 생성한 후 결

과를 계산하여 얻었다.

Real-time PCR을 통한 면역 관련 사이이토카인의 유전

자 발현 측정 적출된 비장 조직의 total RNA는 RNeasy

mini kit(Qiagen, Valencia, CA, USA)를 이용하여 추출하고

template로 사용하였다. One-step Real time PCR 반응은

quantitect SYBR green RT-PCR master mix kit 방법에 따

라 template 5 μL, 각각의 primer set(20 pmol) 2.5 μL, 2x

quantifast SYBR green RT-PCR mixture 12.5 μL, RT MIX

0.2 μL, RNase-free water 4.98 μL를 넣어 총 25 μL를 맞추

어 사용하였다. 반응액은 BioRad CFX-96 real time system

(Bio-Rad, Hercules, USA)을 이용하여 조건에 맞게 증폭하

였다. 그 결과는 housekeeping gene(GAPDH)의 발현양으로

보정하여 CFX Manager Software(Bio-Rad) 프로그램으로

분석 결과를 normalization하였다. 실험에 사용한 primer
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(Quantitect primer assay)의 유전자 정보는 GAPDH

(QT01658692), IL-1β(QT01048355), IL-6(QT00098875),

IFN-γ(QT01038821) 및 TNF-(QT00104006)와 같다.

통계처리 모든 결과는 Mean ± S.E.로 나타내었고 자료

는 SPSS 프로그램(Statistical Package for the Science ver.

24, IBM Corp, Armonk, NY, USA)을 이용하여 one-way

ANOVA(one-way analysis of variance)를 실시한 후,

Duncan’s multiple range test에서 p<0.05 수준인 경우에 유

의성을 표시하였다.

결과 및 고찰

Platycoside E 함량 홍도라지는 4증 4포(4 repetitive

steaming) 방법으로 도라지를 4회에 걸쳐 가열·건조하여 제

조(red doraji, RD)하였다. 내부표준법으로 분석한 홍도라지

의 지표성분 platycoside E 함량은 0.6 mg/g으로 Table II에

제시하였다(Fig. 1).

혈중 면역글로불린 수준에 미치는 영향 병원체로부터

체내를 보호하기 위해 생산되는 혈청 내 면역글로불린

(immunoglobulin, Ig)은 5가지로 구성되며, 각각은 내부 면

역계에서 다른 기능을 한다. 주로 IgA는 점막 면역 체계를

통하여 소화기와 호흡기로 분비되어 바이러스, 세균 등의

외부 분비물로부터 침입을 보호하는 항체 작용을 한다. 혈

청과 조직액에 대부분 속해 있는 IgG는 바이러스 및 독소

에 대한 보호 활성과 항 알레르기 반응을 나타낸다.
19,20)

 홍

도라지 추출물의 급여가 마우스의 면역 활성에 미치는 영

향을 확인하기 위해, 혈중 면역 관련 지표인 IgA와 IgG 수

준을 분석하였다. IgA 함량은 CPA 전처리 그룹에서 Fig.

2A와 같이 RD-A1군(769.6 ng/mL)과 RD-A2군(765.4 ng/

mL)으로 홍도라지 추출물군은 음성대조군(NC-A, 762.5 ng/

mL) 대비 혈중 면역글로불린 A 수준을 향상 시키는 것으

로 나타났다. 또한 CPA 후처리 그룹에서도 RD-B1군(764.6

ng/mL)과 RD-B2군(766.1 ng/mL)은 음성대조군(NC-B,

760.1 ng/mL)보다 높은 수준을 보였다. IgG 함량은 CPA 전

처리 음성대조군 159.7 ng/mL, 홍도라지 추출물 투여군 RD-

A1군(161.8 ng/mL)과 RD-A2군(163.3 ng/mL)으로 음성대조

군 뿐만 아니라 정상 범위 (161.8 ng/mL)까지 향상 시켰으

며, RD-B1군 164.0 ng/mL과 RD-B2군은 164.1 ng/mL으로

후처리 음성대조군(NC-B, 159.4 ng/mL)보다 유의적으로 증

가하였다(Fig. 2B). 면역글로불린의 결핍으로 인한 체액성

면역 결핍증에 있어서 면역글로불린 생성과 이를 통한 면

역 질환 개선의 효과가 꾸준히 보고되어지고 있다.
21)

 식물

성 추출물과 식품 성분이 마우스 체내 림프구의 면역글로

불린 생성에 기여한다는 선행 연구와 같이
20)

 숙성과정을 거

친 홍도라지 추출물은 혈중 면역 관련 지표인 면역글로불

린 A와 G 수준에 영향을 줄 수 있는 것으로 보인다.

혈청 사이토카인 함량에 미치는 영향 면역 세포 중 Th(T

helper) 세포는 다양한 유형의 사이토카인을 분비하여 체액

성 면역 반응을 향상시키며, 항원에 의해 Th1과 Th2 두 가

지 유형으로 나뉜다.
17) 
세포 내 감염원을 제거하며 면역 과

민 반응과 관련이 있는 Th1과 세포 외 감염에 대항하고 체

액성 면역 반응에 관여하는 Th2는 상호 작용을 통하여 체

내 균형을 유지한다.
22,23)

 Th1 세포가 분비하는 IL-1β와 IL-

12 수준을 분석한 결과, 정상군에서 혈중 IL-1β 수준은 5.7

pg/mL이었으나 CPA를 전처리한 A그룹의 음성대조군(NC-

A, 2.9 pg/mL)에서 정상군보다 유의적으로 감소하였고, 양

성대조군(5.0 pg/mL)과 홍도라지 추출물 RD-A1군(5.7 pg/

mL)에서 음성대조군보다 유의적으로 증가하였다. CPA를 후

처리한 B그룹에서 음성대조군(NC-B, 2.0 pg/mL)은 정상군

보다 유의적으로 감소하였고, 양성대조군(2.5 pg/mL)도 정

상군의 수준으로 회복되지 못하였다. 그러나 홍도라지 RD-

Table II. The content of platycoside E in aged red Doraji

(Platycodon grandiflorum) extracts analyzed by the HPLC

RT Area Amount (mg/g)

Red doraji (RD) 19.89 369860 0.6-

Fig. 1. Chromatograms of platycoside E analyzed by HPLC in the Platycodon grandiflorum. (A) Standard, (B) Red doraji
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B1군(4.2 pg/mL)과 RD-B2군(5.3 pg/mL)은 음성대조군 및

양성대조군보다 유의적으로 수준이 개선되었고 농도 의존

적인 효과를 보였다(Fig. 3A). NK 세포를 활성화시키며 NK

세포와 T 세포가 IFN-γ를 분비하도록 돕는
 

IL-12 수준을
17)

분석한 결과, CPA를 전처리한 A그룹에서 정상군 1145.6 pg/

mL 대비, 음성대조군(NC-A) 479.3 pg/mL으로 유의하게 감

소하였으며 홍도라지 투여군은 RD-A1군(649.8 pg/mL)과

RD-A2군(1106.3 pg/mL)으로 농도 의존적으로 IL-12 함량

을 증가시키는 효과가 있었다. CPA를 후처리한 B그룹에서

음성대조군은 정상군보다 유의적으로 감소하였고, 홍도라지

군 RD-B1군(383.0 pg/mL)과 RD-B2군(352.7 pg/mL)은 음

성대조군(NC-B) 234.0 pg/mL보다 유의적으로 증가하였으

며 양성대조군(PC-B) 335.0 pg/mL과 유사한 효과를 보였

으나 정상군에 미치지는 못하였다(Fig. 3B). 주로 염증반응

을 유도하여 세포사멸을 일으키는 Th2 세포가 분비하는

TNF- 수준을 분석한 결과
15,24)

 정상군 21.8 pg/mL 이었으

나, CPA를 전처리한 A그룹에서 음성대조군 30.0 pg/mL으

로 정상군보다 유의적으로 증가하였고, 홍도라지 RD-A1군

(24.1 pg/mL)과 RD-A2군(22.0 pg/mL)은 음성대조군보다 각

각 감소하여 정상군과 같은 수준을 보였다(Fig. 3C). 그러나

CPA를 후처리한 B그룹에서 홍도라지 RD-B1군(23.3 pg/mL)

과 RD-B2군(21.1 pg/mL)은 음성대조군(NC-B)의 14.8 pg/

mL보다 증가하였고, 정상군 및 양성대조군과 유사한 수준

으로 나타났다. 이와 같은 결과는 선행 연구에서와 같이 기

능성 추출물이 면역 결핍 동물 모델에서 과하게 항진된 Th2

사이토카인을 조절하는 것으로 확인되었다.
24,25)

 따라서 홍

도라지 추출물의 Th1과 Th2의 사이토카인 조절은 상호간

의 균형을 맞추어 면역 항상성 유지에 도움을 줄 수 있는

것으로 보인다.
16)

비장 림프구의 증식능에 미치는 영향  CPA는 백혈구 및

림프구 감소를 통한 면역 활성 억제와 산화 스트레스를 유

도하고 비장의 무게를 감소시켜 면역 저하에 영향을 준다.
26)

T 세포는 대식세포를 활성화하여 감염 세포에 독성을 일으

켜 병원체를 방어하고 B 세포는 항원 특이적 항체인 면역

Fig. 2. Effects of RD extracts on the serum (A) IgA and (B)

IgG levels in C57BL/6 mice immunosuppressed by CPA. The

data was analyzed by one-way ANOVA using SPSS software

and each bar presents the mean±S.E. (n=8). 
A-B, a-c

 Different

letters on bars are significantly different from each other (
A-B

,

among CPA pre-treatment; 
a-c

, among CPA post-treatment) by

Duncan’s multiple range test (p<0.05). 

Fig. 3. Effects of RD extracts on the serum (A) IL-1β, (B) IL-

12 and (C) TNF- levels of C57BL/6 mice immunosup-

pressed by cyclophosphamide. The data was analyzed by one-

way ANOVA using SPSS software and each bar presents the

mean±S.E. (n=8).
 A-C, a-c 

Different letters on bars are signifi-

cantly different from each other (
A-C

, among CPA pre-treat-

ment; 
a-c

, among CPA post-treatment) by Duncan’s multiple

range test (p<0.05). 
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글로불린을 분비한다.
1)

 CPA에 의해 저해된 면역 세포 반응

에서 홍도라지 추출물의 영향을 평가하기 위해 미토젠을 첨

가하여 배양하였고, 비장세포의 증식을 비교하였다. 그 결

과, LPS를 처리하였을 때 CPA를 전처리한 A그룹에서 음성

대조군의 면역 세포 증식능(PI) 1.0과 비교하여 RD-A1군 1.3

과 RD-A2군 1.4으로 34% 수준에서 음성대조군 및 양성대

조군 보다 우수한 증식능을 보였다. CPA를 후처리한 B그룹

에서 PI는 음성대조군 1.1과 비교하여 RD-B1군(1.23)에서

15% 증식 효과를 나타냈다(Fig. 4). 따라서 홍도라지 추출물

의 투여는 선행연구에서와 같이 CPA에 의해 저하된 비장세

포의 증식능을 향상시키는 효과가 있는 것으로 보인다.
18)

혈중 NK 세포의 활성에 미치는 영향 자연 살해 세포

(NK cell)는 선천적 면역 반응에서 중요한 역할을 하는 선

천성 림프구이며, 감염에 대한 신체 반응의 첫 단계에 관여

한다. NK 세포는 그랜자임(granzyme) B와 퍼포린(perforin)

의 생산을 증가시키고 표적 세포에 사멸 수용체를 관여 시

켜 표적 세포의 사멸을 유도한다.
27,28)

 IFN-γ나 TNF-와 같

은 주요 사이토카인은 NK 세포에서 분비되어 감염된 세포

에 대한 면역 반응을 조절한다.
29)

 질병을 갖는 환자들에서

건강한 성인보다 NK 세포 내 IFN-γ 생성의 현저한 감소가

관찰되었으며, NK 세포 활성에 대한 상당한 조절 장애가

발견되었다.
30)

 따라서 NK 세포 내 IFN-γ 농도 측정으로

NK 활성과 자가 면역 질환의 상관 관계에 대해 확인할 수

있다.
29)

 본 연구에서 면역이 저하된 마우스 전혈의 NK 세

포에 홍도라지 추출물이 미치는 영향을 분석하였다. 그 결

과, CPA를 전처리한 A그룹에서 정상군의 IFN-γ 농도(202.1

pg/mL)가 음성대조군(127.6 pg/mL)에서 감소하여 NK 세포

활성이 저하된 것을 확인할 수 있었다. 그러나 RD-A1군

(177.7 pg/mL)과 RD-A2군(164.0 pg/mL)은 면역 저하된 상

태를 양성대조군(178.0 pg/mL)의 수준으로 회복 시켰다. 또

한 CPA를 후처리한 B그룹의 NK 세포 활성은 RD-B1군

(109.7 pg/mL)과 RD-B2군(135.4 pg/mL)으로 음성대조군

(101.2 pg/mL)보다 농도 의존적으로 증가하였고, 양성대조

군(115.6 pg/mL)과 유사하거나 높은 수준을 보였다(Fig. 5).

비장의 사이토카인 발현에 미치는 영향 선천성 면역에

중요한 역할을 하는 대식세포의 활성화는 IL-1β, IL-6, IFN-

γ, TNF-와 같은 전 염증성 사이토카인의 분비를 유도한다.

이러한 사이토카인은 세포 사멸, 염증, 식균작용 등에 관여

하여 면역 기능의 활성 및 촉진을 한다. 최근 염증과 관련

된 MAPK 및 NF-κB 신호 전달 체계는 면역 관련 사이토

카인 발현을 조절하는 중요한 전사 인자로 보고되었다.
31)

 홍

도라지 추출물이 면역에 관여하는 사이토카인의 생산 및 조

절에 영향을 줄 수 있는지 유전자 발현 분석을 통해 확인하

였다. 대식세포에서 생성되는 IL-1은 세포 분비형인 IL-1

와 IL-1β 두 가지 형태로 존재하며, 사이토카인 네트워크에

중요한 역할을 한다.

32)
 IL-6는 감염 및 조직 손상에 대한 면

역 반응으로 자극을 통해 숙주 방어를 하게 되며 생성이 조

절되지 않으면 면역 관련 질환에 병리학적 영향을 미치게

된다.
33)

 CPA 투여로 인해 저하된 IL-1β와 IL-6의 mRNA

발현량이 홍도라지 추출물 투여군에서 음성대조군에 비하

여 증가하였고, 농도 의존적인 영향을 보였으며 면역 활성

이 유도됨을 나타내었다(Fig. 6A, 6B). IFN-γ는 Th세포에

의해 생성된 면역인자들을 자극시켜 항바이러스 작용을 하

는 선천성 면역 매개체이다.
23)

 면역 억제 유도로 저하된 IFN-

γ 발현량은 홍도라지 추출물을 투여함으로 양성대조군과 비

슷한 수준으로 증가하였다(Fig. 6C). 동물 모델이 바이러스

에 감염되면 Th2 사이토카인이 과량으로 분비되고 Th1 사

이토카인이 저하되는 것으로 보고 되었다.
34)

 Th1 사이토카

인의 생성량은 억제된 음성대조군 수준에서 홍도라지 추출

물의 투여로 증가됨을 확인할 수 있었다. TNF-는 세균 감

Fig. 4. Effects of RD extracts on B cell proliferation in sple-

nocytes of C57BL/6 mice immunosuppressed by cyclophos-

phamide. The data was analyzed by one-way ANOVA using

SPSS software and each bar presents the mean±S.E. (n=8). 
A-C,

a-b 
Different letters on bars are significantly different from each

other (
A-C

, among CPA pre-treatment; 
a-b

, among CPA post-

treatment) by Duncan’s multiple range test (p<0.05).

Fig. 5. Effects of RD extracts on NK cell activity in blood of

C57BL/6 mice immunosuppressed by cyclophosphamide. The

data was analyzed by one-way ANOVA using SPSS software

and each bar presents the mean±S.E. (n=8). 
A-C, a-d 

Different

letters on bars are significantly different from each other (
A-B

,

among CPA pre-treatment; 
a-b

, among CPA post-treatment) by

Duncan’s multiple range test(p<0.05).
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염에 반응하여 만성 염증반응을 유도하고 면역세포 활성 조

절에 중요한 역할을 하는 사이토카인이다. 하지만 분비량이

과하게 증가할 경우 급성 및 만성 염증 반응을 유도한다고

보고되었다.
35,36)

 A그룹에서 CPA 투여로 인해 면역력이 저

하되고 음성대조군에서 정상군에 비하여 TNF- 발현량이

증가하였으나 양성대조군 및 홍도라지 추출물군에서 감소

하였다(Fig. 6D). B그룹에서도 CPA 처리 후 증가한 TNF-

 수준이 홍도라지 추출물군에서 정상군 범위 내로 감소되

었다. TNF-의 mRNA 발현량을 제외한 면역 조절 활성에

관련된 유전자들이 음성대조군에서 면역 저하 유도로 감소

하였으며 양성대조군과 홍도라지 추출물 투여군에서는 정

상군 혹은 양성대조군의 수준으로 관련 사이토카인 발현을

조절하는 효과를 보였다. CPA 후처리한 경우에도 홍도라지

추출물군은 음성대조군의 억제된 발현량을 정상수준으로 촉

진하는 효과를 보였다. CPA는 비장의 조직 변화 뿐만 아니

라, 세포 내 면역 세포들의 사이토카인 조절에도 영향을 미

칠 수 있으나,
22,24)

 홍도라지 추출물은 면역 억제된 마우스

의 면역 매개 사이토카인의 유전자 발현에 영향을 줄 수 있

는 것으로 나타났다.

결 론

최근 면역기능과 관련된 질병에 관심이 급증 하고 있고

항암 및 항염 목적으로 사용되어 온 도라지(Platycodon

grandiflorum)에 대해 다양한 연구가 추진되고 있다. 본 연

구에서는 제품 개발의 효율성을 높이기 위해 4증 4포 처리

하여 만들어진 홍도라지 추출물의 면역조절 기능성을 평가

하였다. 면역 저하 물질 CPA를 홍도라지 추출물 섭취 기간

전후로 마우스에 복강 투여하고(RD-A, RD-B) 면역 관련

지표들을 분석하였다. 그 결과, 홍도라지 추출물은 농도 의

존적으로 면역이 감소된 혈중 IgA 및 IgG 수준을 정상 혹

은 양성대조군 범위로 증가시켰다. 홍도라지 추출물은 혈중

세포 매개성 면역에 관여하는 Th1(IL-1β, IL-12) 및 체액성

면역에 영향을 미치는 Th2 사이토카인(TNF-)의 균형을 조

절하는 효과가 있는 것으로 확인되었다. 또한, NK 세포 활

성에서 β-glucan을 투여한 PC군과 유사한 수준으로 향상시

켜, 선천적 면역계에 관여하는 것으로 나타났다. 분석 결과

를 종합하여 볼 때, 홍도라지 추출물은 면역 저하 물질의 투

여 시기와 관계없이 면역을 조절하여 면역 체계를 강화할

수 있고 CPA 전처리군(RD-A1, RD-A2)은 후처리군(RD-

B1, RD-B2)보다 높은 면역 활성을 보였다. 따라서 홍도라

지 추출물은 면역 기능 소재로서 활용 가치가 높고, 지속적

인 연구를 통해 건강 증진 식품 소재로 이용될 수 있을 것

으로 기대된다. 
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Fig. 6. Effects of RD extracts on mRNA gene expression of

C57BL/6 mice immunosuppressed by cyclophosphamide. The

data was analyzed by one-way ANOVA using SPSS software

and each bar presents the mean±S.E. (n=8). 
A-C, a-c 

Different

letters on bars are significantly different from each other (
A-C

,

among CPA pre-treatment; 
a-c

, among CPA post-treatment) by

Duncan’s multiple range test(p<0.05).
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