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하이드로겐 퍼록사이드 생성증가에 미치는 바이칼레인의 작용 고찰

박완수*#

가천대학교 한의과대학 병리학교실

Effects of baicalein on hydrogen peroxide productions in mouse macrophages 

stimulated by lipopolysaccharide and peptidoglycan
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ABSTRACT

Objectives : Effects of baicalein (BA) on oxidative stress in RAW 264.7 mouse macrophages stimulated with 

peptidoglycan (PG) and lipopolysaccharide (LPS) were investigated.

Methods : RAW 264.7 co-stimulated with LPS and PG were incubated with BA at concentrations of 25 and 50 µM. 

Incubation time was 18 h, 20 h, 22 h, 24 h, and 26 h. After incubation, the production of hydrogen peroxide in 

RAW 264.7 was measured with dihydrorhodamine 123 assay. Additionally, RAW 264.7 stimulated with PG were 

incubated with BA at concentrations of 25 and 50 µM for 24 h. After incubation, NO production was evaluated by 

griess reagent assay.

Results : BA significantly inhibited hydrogen peroxide productions (p <0.05). In details, production of hydrogen 

peroxide in ‘LPS and PG’-stimulated RAW 264.7 treated for 18 h with BA at concentrations of 25 and 50 µM was 

91.27% and 89.22% of the control group treated with LPS and PG only, respectively; the production of hydrogen 

peroxide for 20 h was 92.19% and 90.58%, respectively; production of hydrogen peroxide for 22 h was 91.69% and 

89.89%, respectively; production of hydrogen peroxide for 24 h was 92.4% and 90.19%, respectively; production of 

hydrogen peroxide for 26 h was 91.7% and 89.04%, respectively. Additionally, BA at the concentration of 50 and 

100 µM significantly inhibited NO production in PG-induced RAW 264.7 (p <0.05).

Conclusions : BA might have anti-oxidative activity related to its inhibition of hydrogen peroxide production in 

‘LPS and PG’-stimulated RAW 264.7 macrophages.    1)
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Ⅰ. 서   론

산화스트레스는 암 등의 발생 원인이 될 수 있기 때문에, 

산화스트레스를 완화할 수 있는 천연물질에 대한 다양한 연구가 

진행되고 있다. 플라보노이드류의 항산화작용에 대해서는 잘 

알려져 있기 때문에, 플라보노이드류를 함유한 한약 또는 한의

처방에 대한 연구도 지속되고 있다. 다양한 플라보노이드류를 

함유하고 있는 황금(黃芩)은 청열조습약(淸熱燥濕藥)에 속하는 

한약으로 폐(肺), 담(膽), 위(胃), 대장(大腸)으로 귀경(歸經)

하여 사실화(瀉實火)·제습열(除濕熱)·지혈(止血)·안태(安胎) 

*#Corresponding and First author : Wansu Park, Department of Pathology, No. 504, College of Korean Medicine, Gachon University, 
Seongnam 13120, Republic of Korea.
·Tel : +82-31-750-8821 ·E-mail : HANGL98@naver.com
·Received : 10 October 2023 ·Revised : 23 October 2023 ·Accepted : 25 November 2023



46 大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 38 No. 6, 2023

의 효능을 가지고 있으며 그 주요한 성분인 바이칼레인(baicalein; 

5,6,7-trihydroxyflavone)은 항염·항산화·항암 등 다양한 

약리활성을 가지고 있어서 많은 연구보고들이 이루어져 왔다1).

예를 들면, Yu 등의 2017년 보고2)에 의하면, 생체활성 플

라보노이드 중의 하나인 바이칼레인은 항염증 및 항암 작용이 

있는 것으로 알려져 있는데, 특히 이 연구에서 생체 내 및 시

험관 내에서 시스플라틴(cisplatin)의 화학 감수성을 크게 향

상시켰음을 보여주었다. 즉, 시스플라틴 내성 인체 폐암 세포

(A549/CDDP)는 상피 중간엽 전이(epithelial-mesenchymal 

transition; EMT) 표현형을 가지고 있으며, A549세포에 비

하여 PI3K/Akt/NF-κB경로를 통한 NF-κB 활성증가의 특

징이 있는데, 바이칼레인은 PI3K/Akt/NF-κB 경로를 유의

하게 억제하여 NF-κB 활성을 조절하며 EMT를 간엽-상피 

전이(MET, 간엽세포에서 상피세포로의 역전이)로 전환시킴

으로 결과적으로 인간폐선암종세포의 시스플라틴에 대한 저

항성을 완화한다. 2022년 Li 등의 보고3)에 의하면, 결장(colon) 

을 염증성 손상으로부터 보호하는 효과에 대하여 이미 보고된 바 

있는 바이칼레인이 궤양성 대장염(ulcerative colitis) 마우스 

모델에서의 장장벽(gut barrier) 기능에 대한 보호효과가 있다. 

2022년 Li 등의 보고4)에 의하면, 바이칼레인은 ‘산소-포도당 

박탈과 재산소화(oxygen-glucose deprivation and 

reoxygenation; OGD/R)’로 촉발되는 HT22(mouse 

hippocampal cells)세포 손상을 완화하고, 일시적 중간 대뇌 

동맥 폐색(transient middle cerebral artery occlusion; 

tMCAO) 마우스 모델에서 철분 수치, 지질 과산화 생성 및 뇌 

조직의 페롭토시스(ferroptosis)의 형태적 특징을 감소시키며, 

RSL3(a ferroptosis-inducing agent)로 자극된 HT22세포

에서의 페롭토시스를 억제한다. 

세균의 세포벽을 구성하는 지질다당체(lipopolysaccharide; 

LPS)와  펩티도글라이칸(peptidoglycan; PG)은 대식세포와 

같은 선천성 면역세포에 의해서 인지되며, 결과적으로 염증반

응을 유발하게 되는데, 이 과정에서 대식세포에서 과산화수소

(hydrogen peroxide)와 같은 활성산소종(reactive oxygen 

species)이 대량으로 생성되어 주변 조직을 손상시키는 등 산

화스트레스(oxidative stress)가 발생한다5). 산화스트레스는 

암 등의 발생 원인이 될 수 있기 때문에, 산화스트레스를 완

화할 수 있는 천연물질에 대한 다양한 연구가 진행되고 있다. 

선행의 연구에서 본 연구팀은 바이칼레인이 펩티도글라이

칸으로 유발되는 마우스 대식세포(RAW 264.7)의 과산화수소

(H2O2) 과잉생성을 억제함6)과, lipoteichoic acid로 유발되는 

RAW 264.7의 과산화수소 과잉생성을 억제함7), poly-IC와 

lipoteichoic acid의 공동자극으로 유발되는 과산화수소 과잉

생성을 억제함8)에 대해서 보고한 바 있으나, 아직까지 LPS와 

PG의 공동자극으로 발생하는 대식세포의 산화스트레스에 대한 

바이칼레인의 작용에 대한 보고는 이루어진 바 없다. LPS는 

그람음성균의 주요 구성물이고 PG는 그람음성균보다 그람양

성균에 더 풍부하기 때문에, LPS 혹은 poly-IC 단독으로 감

염성 면역반응을 일으키는 경우와 달리 LPS와 PG의 공동자

극은 그람양성균과 그람음성균이 동시에 감염되는 경우와 유

사한 면역염증반응을 유발한다고 할 수 있다. 그러므로 LPS와 

PG의 공동자극세포모델을 통하여 그람양성균과 그람음성균의 

동시적 감염에 대한 시료의 억제작용을 추정할 수 있을 것이다. 

본 연구에서는 LPS와 PG의 공동자극으로 발생하는 대식세포

의 산화 스트레스에 대한 바이칼레인의 효과를 확인하고 보고

하는 바이다.        

Figure 1. Structural formula of Baicalein. 

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료

1) 시약  

본 실험에 사용된 시약 중 바이칼레인(baicalein; Cat No 

465119), 에모딘(emodin; Cat No 518-82-1), 베르베린

(berberine; Cat No 200275), dihydrorhodamine123(DHR) 

시약(Cat No D1054), 지질다당체(lipopolysaccharide; L4391), 

황색포도알균유래 펩티도글라이칸(peptidoglycan from 

Staphylococcus aureus; Cat No 77140), 그리스시약(Griess 

reagent; Cat No G4410) 등은 Millipore(Billerica, MA, 

USA)로부터 구입하여 사용하였으며, 세포배양을 위해서는 

Dulbecco's Modified Eagle's Medium(DMEM; Cat No 

11965118), heat-inactivated fetal bovine serum(FBS; 

Cat No 16000044), Penicillin-Streptomycin(Cat No 

P4333)등을 써모피셔싸이언티픽사(Thermo Fisher Scientific, 

USA)로부터 구입하여 사용하였다.

2) 기기

실험에 사용된 주요 기기는 세포배양기(NUAIRE, USA), 

무균작업대(Jeiothec, Korea), 도립현미경(CK2, Olympus, 

Japan), 원심분리기(Gyrozen, Korea), 초저온냉동고(Gudero, 

IlshinLab, Korea), 형광분광기(TRIAD LT spectrofluorometer, 

Dynex, USA) 등이다.

  

2. 방법

1) 세포주

본 연구에서 사용된 세포주는 마우스 대식세포인 RAW 264.7 

mouse macrophages이며, 한국세포주은행(KCLB, Seoul, 

Korea)에서 구입하였다.

2) 세포 배양

세포의 배양은 선행연구6-9)의 방법에 따라 실시하였으며, 

세포들은 37℃, 5% CO2 조건에서 10% FBS, penicillin 
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(100 U/㎖), streptomycin (100 ㎍/㎖)이 첨가된 DMEM 배

지로 배양되었다. 

3) 세포내 과산화수소 생성 측정  

세포내 과산화수소(hydrogen peroxide) 생성은 선행연구6-7) 

방법에 따라 dihydrorhodamine 123(DHR) assay를 실시하

였다. 96 well plate에 well 당 10,000개의 세포들을 분주하고, 

24시간 동안 안정화하였다. 안정화가 된 세포에 DHR(10 μM) 

이 담긴 배지를 30분간 처리한 뒤 배지를 제거하였다. 시료를 

각 well에 처리하고 18시간·20시간·22시간·24시간·26

시간 동안 배양한 후 형광분광기(excitation filter 485 ㎚ 

and emission filter 535 ㎚)를 이용하여 세포내 과산화수소 

생성량을 측정하였다. 세포내 신호기전 반응 중에는 1시간이

내의 짧은 시간동안에만 발생하고, 곧 소멸되어 확인이 어려운 

경우가 있기 때문에 본 연구에서는 2시간의 간격을 두고 과산

화수소 생성을 조사하였다.

4) 일산화질소 생성 측정

세포의 일산화질소 생성은 선행연구8-9) 방법에 따라 Griess 

reagent assay를 실시하였다. 96 well plate에 well 당 

10,000개의 세포들을 분주하고, 24시간 동안 안정화하였다. 

시료를 처리하고 24시간 배양한 후, 각 well의 배양액 100 μL

과 그리스시약 100 μL을 섞어서 15분간 반응시키고 형광분

광기를 이용, 540 ㎚에서의 흡광도를 측정하여 배양액내의 

일산화질소양을 비교하였다. 

5) 통계처리

모든 실험은 3회 이상 반복된 후 평균±표준편차(Mean±SD) 

로 표시되었고, 대조군과 각 실험군의 평균 차이는 아노바검

증(ANOVA test)으로 통계적 유의성을 분석하였으며, 유의수

준은 0.05로 설정하였다.

Ⅲ. 결   과

1. 바이칼레인의 18시간 배양이 LPS와 PG에 의해 

공동으로 자극받은 RAW 264.7의 과산화수소 

생성에 미치는 영향

LPS와 PG로 공동으로 자극받은 RAW 264.7에 바이칼레인

(25, 50 µM)으로 18시간 동안 처리한 후 세포내 과산화수소 

생성을 측정한 결과, 대조군(LPS와 PG를 공동으로 처리한 군)

은 정상군(세포배양액만 처리한 군) 대비 105.15 ± 3.67%로 

유의하게 증가하였으며, 바이칼레인을 25, 50 µM의 농도로 

처리한 군에서는 정상군 대비 각각 95.96 ± 2.35%, 93.81 ± 

3.24%로 대조군에 비하여 유의한 감소를 나타내었다(Figure 2). 

항산화효능을 가진 비교물질로서 사용된 에모딘(emodin)을 

처리한 군에서도 정상군 대비 97.22 ± 4.09%로 유의한 감

소를 나타내었다. 

Figure 2. Hydrogen peroxide production in RAW 264.7 mouse 
macrophages for 18 h incubation. Data represent Mean ± SD. 
Nor, the group incubated with media only. Con, the group treated
with 1 ㎍/㎖ of lipopolysaccharide (LPS) and 0.5 ㎍/㎖ of 
peptidoglycan (PG). BA25 and BA50 mean 25 μM and 50 μM of 
baicalein, respectively. EM25 denotes emodin (25 μM). # p < 0.05
vs. Nor; *** p < 0.001 vs. Con.

2. 바이칼레인의 20시간 배양이 LPS와 PG에 의해 

공동으로 자극받은 RAW 264.7의 과산화수소 

생성에 미치는 영향

LPS와 PG로 공동으로 자극받은 RAW 264.7에 바이칼레인

(25, 50 µM)으로 20시간 동안 처리한 후 세포내 과산화수소 

생성을 측정한 결과, 대조군(LPS와 PG를 공동으로 처리한 군)

은 정상군(세포배양액만 처리한 군) 대비 107.18 ± 4.85%로 

유의하게 증가하였으며, 바이칼레인을 25, 50 µM의 농도로 

처리한 군에서는 정상군 대비 각각 98.81 ± 3.85%, 97.08 ± 

5.38%로 대조군에 비하여 유의한 감소를 나타내었다(Figure 3). 

에모딘(emodin)을 처리한 군에서도 정상군 대비 99.4 ± 5.78% 

로 유의한 감소를 나타내었다. 

Figure 3. Hydrogen peroxide production in RAW 264.7 mouse 
macrophages for 20 h incubation. Data represent Mean ± SD. Nor,
the group incubated with media only. Con, the group treated with 
1 ㎍/㎖ of lipopolysaccharide (LPS) and 0.5 ㎍/㎖ of peptidoglycan
(PG). BA25 and BA50 mean 25 μM and 50 μM of baicalein, 
respectively. EM25 denotes emodin (25 μM). # p < 0.01 vs. Nor; 
*** p < 0.001 vs. Con.
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3. 바이칼레인의 22시간 배양이 LPS와 PG에 의해 

공동으로 자극받은 RAW 264.7의 과산화수소 

생성에 미치는 영향

LPS와 PG로 공동으로 자극받은 RAW 264.7에 바이칼레인

(25, 50 µM)으로 22시간 동안 처리한 후 세포내 과산화수소 

생성을 측정한 결과, 대조군(LPS와 PG를 공동으로 처리한 군)

은 정상군(세포배양액만 처리한 군) 대비 107.33 ± 5.14%로 

유의하게 증가하였으며, 바이칼레인을 25, 50 µM의 농도로 

처리한 군에서는 정상군 대비 각각 98.4 ± 3.72%, 96.47 ± 

5.06%로 대조군에 비하여 유의한 감소를 나타내었다(Figure 4). 

에모딘(emodin)을 처리한 군에서도 정상군 대비 100.12 ± 

5.71%로 유의한 감소를 나타내었다.  

Figure 4. Hydrogen peroxide production in RAW 264.7 mouse 
macrophages for 22 h incubation. Data represent Mean ± SD. 
Nor, the group incubated with media only. Con, the group treated
with 1 ㎍/㎖ of lipopolysaccharide (LPS) and 0.5 ㎍/㎖ of 
peptidoglycan (PG). BA25 and BA50 mean 25 μM and 50 μM of 
baicalein, respectively. EM25 denotes emodin (25 μM). # p < 0.01
vs. Nor; *** p < 0.001 vs. Con.

4. 바이칼레인의 24시간 배양이 LPS와 PG에 의해 

공동으로 자극받은 RAW 264.7의 과산화수소 

생성에 미치는 영향

LPS와 PG로 공동으로 자극받은 RAW 264.7에 바이칼레인

(25, 50 µM)으로 24시간 동안 처리한 후 세포내 과산화수소 

생성을 측정한 결과, 대조군(LPS와 PG를 공동으로 처리한 군)

은 정상군(세포배양액만 처리한 군) 대비 108.16 ± 5.13%로 

유의하게 증가하였으며, 바이칼레인을 25, 50 µM의 농도로 

처리한 군에서는 정상군 대비 각각 99.93 ± 3.85%, 97.55 ± 

4.73%로 대조군에 비하여 유의한 감소를 나타내었다(Figure 5). 

에모딘(emodin)을 처리한 군에서도 정상군 대비 100.54 ± 

5.74%로 유의한 감소를 나타내었다.  

Figure 5. Hydrogen peroxide production in RAW 264.7 mouse 
macrophages for 24 h incubation. Data represent Mean ± SD. 
Nor, the group incubated with media only. Con, the group treated
with 1 ㎍/㎖ of lipopolysaccharide (LPS) and 0.5 ㎍/㎖ of 
peptidoglycan (PG). BA25 and BA50 mean 25 μM and 50 μM of 
baicalein, respectively. EM25 denotes emodin (25 μM). # p < 0.01
vs. Nor; *** p < 0.001 vs. Con.

5. 바이칼레인의 26시간 배양이 LPS와 PG에 의해 

공동으로 자극받은 RAW 264.7의 과산화수소 

생성에 미치는 영향

LPS와 PG로 공동으로 자극받은 RAW 264.7에 바이칼레인

(25, 50 µM)으로 26시간 동안 처리한 후 세포내 과산화수소 

생성을 측정한 결과, 대조군(LPS와 PG를 공동으로 처리한 군)

은 정상군(세포배양액만 처리한 군) 대비 106.5 ± 4.03%로 

유의하게 증가하였으며, 바이칼레인을 25, 50 µM의 농도로 

처리한 군에서는 정상군 대비 각각 97.66 ± 2.33%, 94.83 ± 

4.07%로 대조군에 비하여 유의한 감소를 나타내었다(Figure 6). 

에모딘(emodin)을 처리한 군에서도 정상군 대비 98.13 ± 

4.73%로 유의한 감소를 나타내었다.

Figure 6. Hydrogen peroxide production in RAW 264.7 mouse 
macrophages for 26 h incubation. Data represent Mean ± SD. 
Nor, the group incubated with media only. Con, the group treated
with 1 ㎍/㎖ of lipopolysaccharide (LPS) and 0.5 ㎍/㎖ of 
peptidoglycan (PG). BA25 and BA50 mean 25 μM and 50 μM of 
baicalein, respectively. EM25 denotes emodin (25 μM). # p < 0.01
vs. Nor; *** p < 0.001 vs. Con.
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6. 바이칼레인의 24시간 배양이 펩티도글라이칸

(PG)에 의해 유발되는 RAW 264.7의 일산화

질소 생성증가에 미치는 영향

PG에 의해 유발되는 RAW 264.7의 일산화질소 생성증가에 

미치는 바이칼레인의 작용을 조사하기 위하여 PG와 바이칼레

인(50, 100 µM)을 24시간 동안 처리한 후 RAW 264.7의 일

산화질소 생성을 측정한 결과, 대조군(PG만을 처리한 군)은 

정상군(세포배양액만 처리한 군) 대비 147.86 ± 6.08%로 

유의한 증가를 나타내었으며, 바이칼레인을 50, 100 µM의 

농도로 처리한 군에서는 정상군 대비 각각 108.35 ± 8.6%, 

106.77 ± 7.81%로 대조군에 비하여 유의한 감소를 나타내

었다(Figure 7).

Figure 7. Nitric oxide production in RAW 264.7 mouse macrophages
for 24 h incubation. Data represent Mean ± SD. Nor, the group 
incubated with media only. Con, the group treated with 0.5 ㎍/㎖ 
of peptidoglycan (PG). BA50 and BA100 mean 50 μM and 100 
μM of baicalein, respectively. BE50 denotes berberine (50 μM). 
# p < 0.001 vs. Nor; *** p < 0.001 vs. Con.

IV. 고   찰

한의학(韓醫學)에서 사실화(瀉實火)·제습열(除濕熱)·지혈

(止血)·안태(安胎)의 효능으로 치료에 이용되는 황금(黃芩)은 

청열조습약(淸熱燥濕藥)에 속하며, 폐(肺), 담(膽), 위(胃), 대장

(大腸)으로 귀경(歸經)하는데, 그 주요한 성분이 플라보노이드 

중 하나인 바이칼레인이다. 많은 연구자들에 의해서 바이칼레

인의 다양한 약리활성에 대하여 보고1)되어 왔으며, 항염 및 

항산화작용뿐만 아니라 항암작용, 신경보호 효능 등에 대해서

도 지속적으로 보고되고 있는데, 구체적인 내용을 살펴보면 

다음과 같다. 2020년 Tuli 등의 보고10)에 의하면, 항염증 효과, 

항혈관신생 효과, 항전이 효과 등의 약리학적 작용이 보고된 

바이칼레인의 항암성 잠재력에 대한 과학적 증거가 많이 발견

되는데, 이러한 바이칼레인의 약리작용과 관련된 신호기전에는 

미토겐 활성화 단백질 키나아제(mitogen activated protein 

kinase; MAPK), 포유류 라파마이신 표적(mammalian target 

of rapamycin; mTOR), AKT 세린/트레오닌 단백질 키나아제 

B(AKT serine/threonine protein kinase B; AKT), 폴리

(ADP-리보스) 중합효소(poly(ADP-ribose) polymerase ; 

PARP), 매트릭스 메탈로프로테이나제(matrix 

metalloproteinases; MMP)-2, MMP-9, 카스파제

(caspase)-3/-8/-9 등이 포함된다. 2021년 Wang 등의 보

고11)에 의하면, 고지혈증은 췌장염의 주요 원인인데, 바이칼

레인이 고지혈증성 췌장염(hyperlipidemic pancreatitis; HP) 

쥐 모델에서 트리글리세리드(t riglyceride) 및 총콜레스테롤

(total cholesterol)의 농도, 아밀라아제(Amylase) 활성을 감

소시키고 젖산 탈수소효소(Lactate dehydrogenase) 활성과 

파이롭토시스(pyroptosis)를 감소시켰고 생체 내 및 시험관 

내에서 염증을 완화한다. 특히 파이롭토시스 관련 단백질들

(GSDMD, IL-1β, IL-18)의 수준을 낮춘며 NLRP3/Caspase-1 

경로를 억제하여 고지혈증성 췌장염을 완화한다. 이러한 바이

칼레인의 항염작용은 ancreatic acinar cells에 있어서 miRNA 

에 해당하는 ‘miR-192-5p’를 상향 조절하고 ‘Thioredoxin 

interacting protein(TXNIP)’를 하향 조절함에 의한 것이다. 

즉, ‘miR-192-5p’은 TXNIP를 표적으로 삼기 때문에 바이

칼레인이 ‘miR-192-5p’의 발현을 증폭함으로서 결과적으로 

TXNIP를 억제하는 것이다. ‘miR-192-5p’은 TXNIP의 발현

정도는 RT-qPCR에 의해 조사되었다. 2021년 Ran 등의 보

고12)에에 의하면, 바이칼레인은 중대뇌동맥 폐색(MCAO) 마

우스 모델의 뇌경색 부피를 감소시키며, MCAO 후 감각 운동 

기능을 개선한다. MCAO 마우스 모델과 소교세포(microglia)

를 이용한 시험관실험에서도 실시간 PCR실험을 통하여 바이

칼레인이 염증성 마커의 발현을 증가시키면서, 전염증성 마커

의 발현을 감소시킴이 확인되었고, 웨스턴 블롯 및 면역형광 

염색실험을 통해 바이칼레인이 전염증성 마커 CD16 수준을 

감소시키고 항염증성 마커 CD206 또는 Arg-1 수준을 강화

함이 확인되었다. 바이칼레인은 전염증성 사이토카인과 산화

질소의 방출을 억제하고, TLR4 단백질 수준의 증가·IKBα 

p65의 인산화·NF-κB p65의 핵 전위를 방지하며 전염증성 

미세아교세포 분극화(microglial polarization)에 대하여 억

제효과를 나타낸다. 즉, 바이칼레인은 TLR4/NF-κB 경로의 

억제와 인산화된 STAT1의 하향 조절을 통해 미세아교세포를 

항염증성 표현형으로 분극화함으로써 뇌졸중 후 신경 손상을 

간접적으로 개선함으로써 뇌졸중에 대한 잠재적인 치료법으로 

제시될 수 있음을 시사한다. 2021년 Zhao 등의 보고13)에 의

하면, 4주간의 바이칼레인 치료가 로테논 유도 마우스 모델

(the rotenone-induced mice model)에서의 우울증과 유사한 

행동을 상당히 완화시키고, 반복적인 바이칼레인 치료는 알파- 

시누클레인(α-synuclein) 응집을 감소시키며, 신경 염증을 

억제하고, 신경 전달 물질 항상성을 유지한다. 로테논 유도 마

우스 모델의 해마(hippocampus)에서는 postsynaptic density 

protein 95(PSD95)·synaptophysin(SYP)·brain-derived 

neurotrophic factor(BDNF)의 발현과 tyrosine kinase B 

(TrkB) 인산화 및 cAMP-response element-binding protein 

(CREB) 인산화가 억제되는데, 바이칼레인의 처리는 PSD95· 

SYP·BDNF의 발현을 증가시키고, TrkB 인산화 및 CREB 

인산화를 회복시킨다. 즉 전통적인 도파민 대체 요법이 우울

증과 같은 증상 완화 및 시냅스 기능 보호에 거의 영향을 미치지 

않음을 고려할 때, 바이칼레인이 나타내는 파킨슨병 관련 우
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울증 마우스 모델에서의 시냅스 가소성(synaptic plasticity)을 

보호함과 해마(hippocampus)에서의 BDNF/TrkB/CREB 경

로를 활성화함은 바이칼레인이 파킨슨병 관련 우울증 치료약

물로서의 가능성을 가지고 있음을 의미한다. 2023년 Ji-Hong 

등의 보고14)에 의하면, 블레오마이신(bleomycin)으로 유발되는 

폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis) 마우스 모델에 대한 

바이칼레인(100mg/kg/일)의 경구투여는 bleomycin으로 명백

하게 나타나는 마우스의 폐 섬유증(lung fibrosis) 및 섬유아

세포 노화(fibroblast senescence)를 완화한다. 즉, 바이칼레

인은 마우스의 폐 섬유증에서 증가되는 콜라겐(collagen) 침착

을 완화하고, 히드록시프롤린(hydroxyproline)·콜라겐 I 

(collagen I)·p53·p21·p16·MCP-1·PAI-1·TNF-α· 

MMP-10·MMP-12 증가를 약화시킨다. 또한 바이칼레인은 

TGF-β1/Smad 신호 전달 경로의 bleomycin 매개 활성화를 

완화하고, bleomycin으로 하향 유도되는 폐 조직에서의 sirtuin 

3 발현을 회복시킨다. 이는 바이칼레인이 폐섬유증 치료에 적용

될 수 있는 근거를 제시하는 것이다. 2022년 Rahmani 등의 

보고15)에 의하면, 약용 식물에서 정제된 생리활성 화합물의 

역할은 독성이 낮고 부작용이 적기 때문에 건강 과학 분야에서 

주목을 받고 있는데, 예를 들면, Scutellaria baicalensis에서 

분리된 활성 폴리페놀 화합물인 바이칼레인은 염증 및 세포 

증식 억제를 통해 항암 활성을 나타내는데, 이러한 바이칼레

인의 항암 잠재력은 주로 세포 사멸 유도, 자가포식, 세포 주

기의 정지, 혈관신생 억제, PI3K/Akt 경로와 같은 다양한 세포 

신호 경로의 조절을 통해 매개된다. 또한 Rahmani 등은 이 

연구에서 다른 항암제와 바이칼레인의 나노 제형 기반 전달과의 

시너지 효과에 대해서도 제안하였다. 2023년도 Gąsowska- 

Bajger와 Wojtasek의 보고16)에 의하면, 티로시나아제

(tyrosinase)의 억제제로 보고된 바 있는 바이칼레인은 티로

시나제(tyrosinase)나 과요오드산 나트륨(sodium periodate) 

에 의하여 카테콜에서 생성된 o-퀴논(o-quinones)에 의해 

빠르게 산화된다. 2013년에 이루어진 RAW 264.7 모델을 이

용한 Fan 등의 보고17)에 의하면, 바이칼레인은 NF-κB 경로 

및 에스트로겐 유사 활성의 조절을 통해 LPS로 유발된 염증성 

사이토카인(IL-1β, TNF-α 등) 생성을 억제하며 이는 iNOS

와 COX-2, TNF-α mRNA 발현 억제와 동반된다. 이러한 

연구보고는 바이칼레인이 염증 관련 질병을 예방하는 데 유용

할 수 있음을 시사하는 것이다. LPS에 의한 RAW 264.7의 

일산화질소 생성증가에 대한 바이칼레인의 억제작용은 이미 

충분히 보고18)되었기 때문에 본 연구에서는 우선적으로 PG에 

의한 RAW 264.7의 일산화질소 생성증가에 대한 바이칼레인

의 작용에 대하여 조사하였다. 또한 선행 연구19)에서 바이칼

레인의 일산화질소 생성 억제 효과가 25 μM의 농도보다 50, 

100 μM의 농도에서 더욱 큰 것으로 보고되었기 때문에 본 

연구에서는 바이칼레인을 50, 100 μM의 농도로 처리하여 일

산화질소 생성 억제 효과를 측정하였다. 

세균의 세포벽을 구성하는 LPS와  PG는 대식세포와 같은 

선천성 면역세포를 자극하여 염증반응을 일으키며, 그 과정에서 

활성산소종과 활성질소종이 대량으로 생성되는 산화스트레스가 

발생된다5). 산화스트레스는 암 등의 발생 원인이 될 수 있기 

때문에, 산화스트레스를 완화할 수 있는 천연물질에 대한 다

양한 연구가 진행되고 있다. 바이칼레인의 가지고 있는 항산화 

효능과 관련하여, 본 연구팀은 RAW 264.7를 이용하여 바이

칼레인이 펩티도글라이칸으로 유발되는 과산화수소 과잉생성

을 억제함6)과, lipoteichoic acid로 유발되는 과산화수소 과잉

생성을 억제함7), poly-IC와 lipoteichoic acid의 공동자극으로 

유발되는 과산화수소 과잉생성을 억제함8)에 대해서 보고한 바 

있으나, 아직까지 LPS와 PG의 공동자극으로 발생하는 대식

세포의 산화스트레스에 대한 바이칼레인의 작용에 대한 보고는 

이루어진 바 없다. 

본 연구에서는 바이칼레인이 LPS와 PG의 공동자극으로 

유발되는 RAW 264.7의 과산화수소 과잉생성에 미치는 영향과 

PG로 유발되는 일산화질소 생성증가에 미치는 영향을 조사하

였다. Emodin의 항산화효능에 대해서 이미 보고된 바20) 있기 

때문에 본 연구에서 비교물질로 사용되었다. 바이칼레인이 

RAW 264.7의 세포생존율에 미치는 영향에 대해서는 선행의 

연구6)에서 이미 이루어졌기 때문에 본 연구에서는 세포생존

율에 대한 조사는 하지 않았다. 

실험결과, 바이칼레인은 LPS와 PG의 공동자극으로 유발

되는 RAW 264.7의 과산화수소 과잉생성을 유의하게 억제하

였다. 구체적으로 살펴보면, 바이칼레인(25, 50 μM)을 ‘LPS

와 PG’와 함께 RAW 264.7에 18시간, 20시간, 22시간, 24

시간, 26시간 처리한 후 RAW 264.7의 과산화수소 생성을 비교

하였는데, 특히 24시간의 처리에서 108.16 ± 5.13%로 가장 

높은 생성증가율을 나타내었다. LPS와 PG의 공동자극으로 

유발되는 과산화수소 생성에 대한 바이칼레인의 억제효과를 

살펴본 결과를 살펴보면, 바이칼레인(25, 50 μM)을 ‘LPS와 

PG’와 함께 RAW 264.7에 18시간 처리한 결과에서는 대조군 

대비 각각 91.27 ± 2.23%, 89.22 ± 3.08%로, 20시간 처

리한 결과에서는 대조군 대비 각각 92.19 ± 3.6%, 90.58 ± 

5.02%로, 22시간 처리한 결과에서는 대조군 대비 각각 91.69 

± 3.46%, 89.89 ± 4.71%로, 24시간 처리한 결과에서는 

바이칼레인이 25, 50 μM의 농도에서 대조군 대비 각각 92.4 

± 3.56%, 90.19 ± 4.37%로 유의한 억제를 나타내었으며, 

26시간 처리한 결과에서는 대조군 대비 각각 91.7 ± 2.19%, 

89.04 ± 3.82%로 유의한 억제를 나타내었다. 즉 바이칼레인 

25 μM의 농도에서는 18시간의 처리에서 억제효과가 가장 컸

으며(억제율 약 8.73%), 50 μM의 농도에서는 26시간의 처리

에서 억제효과가 가장 컸다(억제율 약 10.96%). 또한 바이칼

레인은 50, 100 μM의 농도에서 PG에 의해 유발되는 RAW 

264.7의 일산화질소 생성증가를 PG만 처리한 군에 비하여 

각각 73.28 ± 5.82%, 72.21 ± 5.28%로서 유의한 억제를 

나타내었다. 이러한 결과는 바이칼레인이 ‘LPS와 PG’의 공동

자극으로 유발되는 대식세포내 활성산소종을 유의하게 완화

함과 PG로 유발되는 활성질소종생성을 유의하게 억제함을 의

미한다. 본 연구를 통하여 세균의 세포벽 구성물질들로 야기

되는 산화 스트레스를 바이칼레인이 완화할 수 있음을 확인하

였으며, 후속 연구를 통하여 산화스트레스와 관련된 질환 치료

에 바이칼레인의 적용 가능성을 살펴보는 것이 필요할 것으로 

사료된다. 
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Ⅴ. 결   론

본 연구에서는 바이칼레인을 ‘LPS와 PG’와 함께 RAW 

264.7에 18시간, 20시간, 22시간, 24시간, 26시간 처리한 후 

RAW 264.7의 과산화수소 생성을 조사하고, 바이칼레인을 

PG와 함께 24시간 처리한 후 일산화질소 생성을 조사하여 다

음과 같은 결과를 얻었다.

1. 18시간 처리한 결과, 바이칼레인은 25, 50 μM의 농도

에서 대조군(LPS와 PG 공동처리군) 대비 각각 91.27 ± 

2.23%, 89.22 ± 3.08%로서 유의하게 억제하였다.

2. 20시간 처리한 결과, 바이칼레인은 25, 50 μM의 농도

에서 대조군(LPS와 PG 공동처리군) 대비 각각 92.19 ± 

3.6%, 90.58 ± 5.02%로서 유의하게 억제하였다.

3. 22시간 처리한 결과, 바이칼레인은 25, 50 μM의 농도

에서 대조군(LPS와 PG 공동처리군) 대비 각각 91.69 ± 

3.46%, 89.89 ± 4.71%로서 유의하게 억제하였다.

4. 24시간 처리한 결과, 바이칼레인은 25, 50 μM의 농도

에서 대조군(LPS와 PG 공동처리군) 대비 각각 92.4 ± 

3.56%, 90.19 ± 4.37%로서 유의하게 억제하였다.

5. 26시간 처리한 결과, 바이칼레인은 25, 50 μM의 농도

에서 대조군(LPS와 PG 공동처리군) 대비 각각 91.7 ± 

2.19%, 89.04 ± 3.82%로서 유의하게 억제하였다.

6. RAW 264.7에 바이칼레인을 24시간 처리하고 일산화

질소 생성을 측정한 결과, 바이칼레인은 50, 100 μM의 

농도에서 대조군(PG 처리군) 대비 각각 73.28 ± 5.82%, 

72.21 ± 5.28%로서 유의하게 억제하였다.

 

이러한 결과는 바이칼레인이 ‘LPS와 PG’의 공동자극으로 

유발되는 세포내 활성산소종 생성을 유의하게 감소시킴과 PG로 

유발되는 일산화질소생성을 유의하게 억제함으로 산화스트레

스를 완화한다는 것을 의미한다. 향후 세균의 감염으로 유발

되는 산화스트레스 관련 질환 치료에 바이칼레인이 적용되기 

위해 보다 자세한 연구가 필요할 것이다.
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