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ABSTRACT
Objectives : Auklandia Lappa (ALE) is one of the herbs used frequently to treat abdominal pain and diarrhea and reported 

anti-inflammatory activity by suppressing proinflammatory cytokines. This study was designed to investigate whether ALE 
could show protective activities on experimental colitis induced by dextran sulfate sodium (DSS) models.

Methods : Colitis was induced by DSS in Balb/c mice. ALE 10, 30, 100 and 300 mg/kg were orally administered twice a 
day for 7 days in DSS model. Mice weight was measured daily. Scoring of clinical findings was measured every other day. 
Colon length, edema, fecal blood and histological damages were assessed at day 7 in DSS model. In histological analysis, we 
checked cryptal glands, surface epithelium, submucosa, transmural, stroma and scored degree of inflammatory cell damage by 
modified histological scoring. We also calculated cytokines concentrations including IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-17, IL-23, 
IL-10 and TGF-β1 by Biometric Multiplex Cytokine Profiling method.

Results : ALE showed the protective effects on DSS-induced experimental colitis. ALE inhibited shortening of colon length 
and histological damages of colon does-dependently, but it did not inhibit weight loss. ALE also inhibited IFN-γ and IL-6 
expression, and upregulated cytokines (IL-10, TGF-β1) related to regulatory T cell differentiation and proliferation.

Conclusions : The current results demonstrate the clinical utility of ALE in traditional medicine and indicate the possibility 
of potent drug development of inflammatory bowel diseases from natural products. Further investigations for exact mechanisms 
will be needed. 
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Ⅰ. 서 론

염증성 장질환은 크론병과 궤양성 장염의 두 

가지 형태로 분류되는데 이들은 만성 으로 호  

악화가 반복되거나 진행되는 염증이 장  체

와 장 막에 향을 미치며 장암 발병 험율을 

높이는 것을 특징으로 한다
1
. 최근 국내에서도 발

병률이 격히 증가하고 있다는 보고가 있어 요

성이 높아지고 있으며, 그 에서도 궤양성 장염

은 1980년  이 까지는 국내에서 매우 드문 질환

이었으나 20년 사이에 약 9배의 발병률 증가가 
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찰되어 2005년 말 연간 발병률이 10만 명 당 30.87

명에 이르 다
2
. 궤양성 장염의 표 인 약물 

치료로 5-aminosalicylic acid(5-ASA) 제제, 스테로이

드, 면역조 약물이 사용되고 있으나 환자의 20~40%

는 통상 인 약물치료에 실패하거나 부작용으로 

장 제술을 받게 되어
3
, 최근에는 부작용이 으면

서도 장염에 효과 인 후보 약제를 한약을 포함

한 천연물질에서 개발하고자 하는 노력이 시도되

고 있다.

한의학에서 염증성 장질환은 만성 인 변과 

복통, 설사가 주증상이라는 에서 腸澼, 便血, 腸

風, 腸毒, 腹痛, 積聚, 休息痢, 久痢, 久瀉 등의 범주

에 해당한다고 볼 수 있다
4
. 국내에서 염증성 장질

환에 한 淸心蓮子湯
5
, 芍藥湯加味方

6
 등 한약 처

방의 치험례  DSS로 유발된 장염 동물모델에 

한 地楡湯
7
, 黃連解毒湯

8
, 四味軟 湯

9
, 消炎整腸

湯
10
, 四君子湯

11
, 補腸建脾湯

12
 등의 실험  효과가 

발표된 바 있으나 이에 한 기  연구가 뒷받침

되지 못하여 치료제 개발로는 이어지지 못하고 있

다.

당목향(AucklandiaLappa)은 脾胃의 氣滯를 通

行시켜 복통, 설사에 주로 사용되는 약제로 기존에 

장내 유해세균에 한 항균작용
13
, 항산화  항암

활성
14
, 장암 세포 증식 억제

15
, 항염증 효과

16,17
가 

연구되어 왔으며, 이에 근거하여 만성 복통, 설사

를 주된 증상으로 하는 염증성 장질환에 효과가 

있을 것으로 생각되나 아직까지 실험  장염 동

물 모델에서 연구된 바 없다. 따라서 본 연구에서

는 당목향 물 추출물을 염증성 장질환 동물모델에 

투여하여 효과를 확인하고 cytokine 분석을 통해 

그 기 을 밝히고자 하 다. Cytokine의 분석은 최

신 기법인 Biometric multiplex cytokine profiling을 

용하여 interferon(IFN)-γ, interleukin(IL)-1β, IL-6, 

IL-10, IL-17, IL-23, transforming growth factor 

(TGF)-β1, tumor necrosis factor(TNF)-α를 분석

하 다.

본 연구에서는 DSS유발 장염 동물모델에 당

목향 물추출물을 투여하여 임상증상의 개선  면

역학 으로 유의한 조 효과를 보여 이에 보고하

는 바이다.

Ⅱ. 재료와 방법

1. 약재  동물

1) 약 재

본 실험에 사용된 약재인 당목향(Auklandia Radix)

은 경희한약에서 소분된 국산을 경희의료원 부

속한방병원 약제실에서 구입하여, 390 g을 100 ℃

에서 2시간 동안 물추출한 후 동결건조하여 사용

하 다(수율=14.07%).

2) 동 물

한 바이오 링크(서울, 한민국)에서 구입한 

Balb/c mouse 수컷 8주령(22~24 g)을 실험실 환경

(온도 20~22 ℃, 습도 50±10%)에서 1주간 사료와 

물을 충분히 공 하여 순화시킨 후 실험에 사용하

다. 모든 실험 과정은 국제 가이드라인인 ‘Principles 

of laboratory animals care’(NIH publication no. 

85-23 revised 1985 and Kyung Hee University 

2006)을 따라 진행하 다.

2. 방 법

1) Dextran sodium sulfate 장염 유발  군배정

장염을 유발하기 해 Dextran sulfate sodium 

(MW 36000-50000 kD, MP biomedicals. Cat NO 

16110, 이하 DSS)가 사용되었다. DSS는 포도당 분

자에 따라 최고 3개의 황산기를 포함하는 헤 린

과 비슷한 다당류로서, 구강 투여하면 흰쥐에서 

성, 만성 장염이 유발된다
18
.

군배정은 정상군(n=5)과 조군(n=11), 4개의 

실험군(각 n=11)으로 하 다.

정상군(실험기간 동안 사료와 물만  군)을 제

외한 조군과 4개의 실험군에는 5% DSS 수용액

을 1주일간 물 신 수시로 음용하도록 하 다. 

실험 기간 동안 실험군에게는 feeding tube를 통
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해 당목향 추출물(투여군에 따라 각각 10, 30, 100, 

300 mg/kg) 수용액 0.1 ml을 오  10시  오후 5

시에 1일 2회 경구투여 하 으며, 정상군과 조군

에는 동일 용량의 증류수를 투여하 다. 실험 7일

째 모든 동물들을 희생하여 장을 출하 다.

2) 장 길이 측정

장의 길이는 7일째 마우스를 희생한 후 장

을 출하여, 충수돌기와 장 합부부터 직장상부

까지의 길이를 측정하 다.

3) 체  측정

실험 기간 동안 매일 아침 9시에 모든 그룹에서 

체 을 측정하 다.

4) 임상 지표 측정(clinical scoring)

임상 지표는 이 에 보고된 방법을 변형하여 실

험 1, 3, 5, 7일에 측정하 다
19
. Mouse의 활동성, 

외피 상태, 항문주  청결도의 3가지 항목을 평가

하여 수화한 후, 최종 수는 3가지 항목 수를 

합산하여 사용하 다(Table 1).

5) 장 부종  장내 변 정도 측정

장 부종은 장 길이 측정 직후 변이 차있

지 않은 장 앙부 의 직경(mm)을 측정하여 

부종의 정도를 평가하 다. 장내 변 정도는 마

찬가지로 7일째 장 출 후 장 내에 변 혹은 

흑변으로 찰되는 정도를 측정하 다(Table 2).

Score Spontaneous behavior and posture Coat and piloerection Cleaning of perianal region

0 moving [−] with hunching
yellowish [light brown]
and piloerection [+++]

herniation with blood [+++]

1 moving [±] with hunching
dirty and yellowish [+++]

and piloerection [++]
with stool [+++] 

and blood [++] trace

2 moving [+] with hunching
yellowish [++] 

with piloerection [+]
with stool [++] 

and blood [+] trace

3 moving [++] without hunching
clean and yellowish [+]

without piloerection
with stool [+] trace

4 moving [+++] without hunching normal state normal state

Table 1. Scoring of Clinical Findings.

Score Scoring of Colon edema by colon thickness Scoring of fecal blood

0 >0.35 mm (edema +++) Fecal blood [+++] with tar stool [++]

1 0.30-0.35 mm (edema ++) Fecal blood [++] with tar stool [+]

2 0.25-0.30 mm (edema +) Fecal blood [+] with pasty and semiformed stool

3 0.20-0.25 mm (edema ±) No bleeding with semiformed stool

4 0.1-0.2 mm (normal) No bleeding with normal stool

Table 2. Scoring of Colon Edema and Fecal Blood.

6) 장 막의 조직학  소견 찰  histological 

scoring

장 조직은 다음과 같이 비되었다. 출된 장

을 Swill Roll 기법으로 말아서 4% para-formaldeyde

에 담가 48시간 고정시킨 후 PBS에 세척하 다. 

Alcohol 탈수  paraffin 포매 후 paraffin section

을 5 μm의 두께로 연속 편한 다음 hematoxylin

과 eosin으로 염색하여 찰하 다.

조직에서 장 막의 손상 정도는 Kitajima
20
등

의 방법을 수정한 modified histological scoring을 
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사용하여 평가하 으며, 염증 세포의 침윤정도

(infiltration)와 장 막조직의 궤양범 (ulceration)

로 나 어 평가한 후 최종 조직학  손상 정도는 

두 category의 총합으로 하 다(Table 3).

Scoring

Inflammatory cell infiltration

Location
 0-none
 1-mild
 2-moderate
 3-severe

Surface epithelium
Cryptal glands

Stroma
Submucosa
Transmural

Ulceration

 0-no
 1-mild surface, focal
 2-mucosal
 3-submucosal
 4-transmural

Total Score (Min 0-Max 19)

Table 3. Modified Histological Scoring.

7) Biometric multiplex cytokine profiling

Multiplex는 Bioplex protein array system(Bio- 

Rad)을 이용한 면역분석법21으로 8개의 target cytokine 

(IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-17, IL-23, IL-10, 

TGF-β1)을 정량하 다.

8가지 타겟 cytokine에 한 monoclonal antibody

와 형  라벨이 부착된 microsphere가 조직 샘 과 

incubation되었으며, cytokine 양을 고민감도로 측

정하기 해 1.95-32,000 pg/mL 범 의 역 민

감도를 가진 standards(Invitrogen, Carlsbad, CA)

가 이용되었다. 부착된 분자들은 Bio-Plex array 

reader를 사용하여 측정되었으며, flow-based dual 

laser detector와 realtime digital signal processing과 

함께 Luminex fluorescent-bead-based technology 

(Luminex, Austin, TX)를 사용하 다.

3. 통 계

모든 데이터는 평균±표 오차(mean±standard 

error of the mean, SEM)로 표시하 으며, 통계 유

의성 평가는 one-way ANOVA로 하 다. 사후분석

은 Dunnett’s test로 하 으며, p<0.05를 통계 으로 

유의성 있는 결과로 정하 다. 통계 로그램은 

Graph Pad Prism 4.0을 사용하 다.

Ⅲ. 결 과

1. 장 길이의 변화

실험 7일째 출된 장의 길이는 정상군(9.94± 

0.261 cm)에 비해 조군(5.99±0.179 cm)이 약 60%

로 단축되어 장염이 잘 유발되었음을 확인할 수 

있었다. 모든 농도의 당목향 투여군에서 장 길이 

감소가 유의하게 억제되는 것을 확인할 수 있었고, 

반 으로 농도 의존  경향을 보여 당목향 300 

mg/kg 투여군(6.85±0.22 cm)에서 17.5%의 단축 억

제 효과를 확인할 수 있었다(p<0.01)(Fig. 1).
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Fig. 1. Colon length and photographs of mice colon 
at 7 days on DSS-induced colitis.

       * : statistically significant (p<0.05).
**, ## : statistically significant (p<0.01).
Nor : Normal group without any treatment.
Con : Control group provided with only 5% DSS 
treatment.
ALE 10 mg/kg : ALE 10 mg/kg oral administration 
for 7 days.
ALE 30 mg/kg : ALE 30 mg/kg oral administration 
for 7 days.
ALE 100 mg/kg : ALE 100 mg/kg oral administration 
for 7 days.
ALE 300 mg/kg : ALE 300 mg/kg oral administration 
for 7 days.
ALE : Aucklandia Lappa Extracts.
DSS : Dextran sodium sulfate.
ALE was administrated 2 times a day (10 AM 
and 5 PM).

2. Mouse 체 의 변화

모든 mouse의 체 은 실험 직  24~25 g이었고 

정상군은 실험기간 동안 체 이 지속 으로 증가

하여 4일째 6%, 7일째 9%의 체 증가를 보 다. 

조군은 4일째까지 체 증가를 보 으나 증가율

은 1.2%에 불과하 으며, 5일째부터 체 이 감소하

기 시작하여 7일째 12%의 체 감소를 보 다.

당목향 투여군도 4일째까지 경미한 체 증가를 

보이다가 5일째부터 체 이 감소하기 시작하 으

며, 7일째 체 감소율은 당목향 10 mg/kg 투여군 

9%, 30 mg/kg 투여군 10%, 100 mg/kg 투여군 7%, 

300 mg/kg 투여군 7%로 나타나 조군에 비해 체

감소가 억제되는 경향은 보 으나 통계  유의

성은 없었다(Fig. 2).

Fig. 2. Changes of mice weight on DSS-induced 
colitis.

3. 임상 지표 경과 찰

임상 지표는 정상군의 경우 지속 으로 건강한 

상태를 보 으며, 조군에서는 시간이 경과함에 

따라 수가 낮아져 장염이 잘 유발되고 있음을 

확인할 수 있었고 1일째 7.5%, 7일째 28%의 악화

를 보 다. 당목향 투여군에서도 마찬가지로 시간

이 경과함에 따라 임상 지표 수가 낮아졌으나, 

조군과 비교했을 때 당목향 10 mg/kg 투여군에

서 1일째 55%, 300 mg/kg 투여군에서 7일째 24%

로 상 으로 유의한 임상지표 호 율을 보 다
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(p<0.05)(Fig. 3).

Fig. 3. Clinical scores by assessment of anal cleaning, 
piloerection and behavioral changes.

4. 장 부종  장내 변 정도

7일째 장 출 후 측정한 장 부종 정도는 

조군에 비해 당목향 투여군은 농도의존 으로 유

의한 부종의 감소가 보 다(p<0.01)(Fig. 4).

장내 변의 경우 당목향 30  300 mg/kg 투

여군에서만 조군에 비해 유의하게 낮은 것을 확

인할 수 있었다(p<0.05)(Fig. 5).

Fig. 4. Colon edema at day 7.

Fig. 5. Bloody stool scores in colon at day 7.

5. 장 막의 조직학  소견  histological scoring

정상군에서는 surface epithelium, mucosal layer, 

submucosa, cryptal gland가 정상 인 형태를 유지

하고 있었으나, 조군에서는 조직의 심각한 손상이 

찰되어 cryptal gland의 감소  surface epithelium 

손상이 찰되었고 장 막에 반 으로 염증세

포가 침윤되어 있었다. 당목향 300 mg/kg 투여군

에서는 조군과 비교했을 때 일부 손상되지 않은 

cryptal gland와 정상 surface epithelium의 구조물

이 찰되고 염증세포 침윤도 심하지 않아 장

막조직이 보호되었음을 찰할 수 있었다(Fig. 6).

조직의 손상 정도를 modified histologic scoring

에 따라 평가한 결과 장 막 조직 손상이 조

군(3.32±0.60 points)에 비해 농도의존 인 경향으

로 당목향의 투여로 감소되었고, 특히 당목향 300 

mg/kg 투여군(4.8±0.29 points)에서 통계 으로 유

의한 32.1%의 막손상 보호 효과를 확인할 수 있

었다(p<0.05)(Fig. 6).
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(A)

(B)

Fig. 6. Representative Histological Photos(A) and 
Scores(B) of Mice Colon.

        H & E Staining(×100).

6. Biometric multiplex cytokine profiling 

7일째 출된 장 막조직에서 Multiplex를 이

용하여 IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-17, IL-23, 

IL-10, TGF-β1의 농도를 측정하 다(Fig. 7). 

1) IFN-γ의 측정

IFN-γ 농도가 정상군에 비해 조군에서 유의

하게 상승되어 있어 장 염증 상태를 확인할 수 

있었다(p<0.05). 모든 농도의 당목향 투여군에서 

IFN-γ 농도가 유의하게 낮아 염증 억제 효과를 확

인할 수 있었으며, 특히 당목향 30 mg/kg 투여군

에서 가장 높은 효과가 나타났다(p<0.01)

2) TNF-α의 측정

TNF-α 농도가 정상군에 비해 조군에서 유의

하게 높았으며(p<0.05), 당목향 투여군이 조군보

다 낮은 농도를 보이기는 했으나 모두 유의성은 

없었다.

3) IL-6의 측정

IL-6 농도는 정상군에 비해 조군이 유의하게 

높았다(p<0.01). 모든 당목향 투여군에서 조군에 

비해 낮은 농도를 보 지만, 당목향 300 mg/kg 투

여군에서만 유의성 있는 감소를 확인할 수 있었다

(p<0.05).

4) IL-1β의 측정

IL-1β농도는 정상군보다 조군이 높았으나 유

의성은 없었으며, 당목향 투여군이 조군보다 낮

은 농도를 보이기는 했지만 모두 유의성은 없었다.

5) IL-17의 측정

IL-17은 정상군에 비해 조군에서 농도가 증가

되어 있었으나 유의성은 없었으며, 당목향 투여군

에서 농도의존 인 감소경향이 있었으나 유의성은 

없었다.

6) IL-23의 측정

IL-23 농도가 정상군에 비해 조군에서 증가되

어 있었으나 유의성은 없었으며, 당목향 투여군에

서 오히려 IL-23 농도가 증가하는 경향이 있었으

나 유의성은 없었다.

7) IL-10의 측정

IL-10의 농도가 정상군에 비해 조군에서 유의

하게 낮아 항염증 기능이 억제되어 있는 것을 확

인할 수 있었다(p<0.01). 반면에 모든 당목향 투여

군에서는 조군에 비해 높은 농도를 보 으며, 당

목향 300 mg/kg 투여군에서는 유의성있는 상승을 

확인할 수 있었다(p<0.05).

8) TGF-β1의 측정

TGF-β1은 정상군에 비해서 조군에서 농도가 

유의하게 낮았으며(p<0.05), 당목향 투여군의 경우 

가장 낮은 농도인 당목향 10 mg/kg 투여군을 제외

하고 모두 유의성 있는 상승을 보 다(p<0.05).
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Fig. 7. Quantification of cytokines on mice colon tissue.

Ⅳ. 고 찰

본 연구는 먼  DSS를 이용한 염증성 장질환 

동물모델에서 당목향의 염증억제  치료효과를 

확인하기 해 장 길이, 체 , 임상 지표, 장 

부종  장내 변 정도를 찰하 으며, 그 결

과 체 을 제외한 나머지 항목에서 유의한 염증 

억제  증상 개선 효과를 확인할 수 있었다. 장 

조직을 살펴본 결과에서도 당목향 투여군의 조직 

손상 정도가 경미하여 유의한 염증 억제 효과를 

확인할 수 있었다.

당목향은 Auklandia lappa Dence.의 뿌리로 性은 

溫하고 味는 辛苦하며 行氣止痛, 溫中和胃 효능이 

있어 腹痛, 泄瀉, 下痢裡急後重을 치료하는데 주로 

사용되며22. 성분으로 정유가 0.3~3%를 차지하고 

aplotaxene, costene, lactone 등이 함유되어 있다23.

염증성 장질환의 주요 증상은 복통, 설사, 변

이며 신 증상으로 피로, 체 감소, 양결핍, 발

열 등을 동반할 수 있고, mouse에 5% DSS를 경구 

섭취시키면 장염으로 변, 체  감소, 장의 

축소  막 궤양 등이 발생하여 사람과 유사한 

증상을 나타낸다24. 따라서 장길이  체 , 임상

증상 등이 장 보호효과 정을 한 주요 지표로 

사용되고 있으며, 본 연구에서도 이를 찰하 다.

실험 결과 조군의 장 길이가 정상군의 약 

60%로 단축되어 장염이 잘 유발되었음을 확인

할 수 있었으며, 당목향 투여가 농도 의존 으로 

장 길이 단축을 억제하여 300 mg/kg 투여시 가

장 큰 억제 효과를 보 다(Fig. 1). 300 mg/kg은 

50 kg 성인 기 으로 환산시 15 g/day에 해당하며 
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당목향이 한약 처방에 1첩당 2~4 g 들어가는 것을 

고려했을 때 약 2배 정도의 용량으로 임상 인 활

용이 충분히 가능할 것으로 보인다.

체 의 경우 당목향이 유의한 효과를 보이지 못

했으나 체  감소 억제 효과가 없음에도 유효한 

염증 억제 효과를 보인 유사한 연구가 보고된 바 

있고, 이는 mouse strain이나 DSS 농도에 따라 유

발된 염증 정도가 달라 결과에 향을 미칠 수 있

는 것으로 알려져 있다
12
(Fig. 2).

임상지표로 평가된 mouse의 활동성, 외피 상태, 

항문주  청결도는 Johswich 등
19
에 의해 사용된 

방법으로 환자에서 염증성 장질환에 의해 나타나

는 증상을 반 한다고 볼 수 있다. 실험기간 동안 

2일마다 측정한 결과 조군에서 시간이 지남에 

따라 지표가 악화되어 장염이 진행되는 것을 확

인할 수 있었으며, 당목향 300 mg/kg 투여군에서 

임상 지표 악화가 유의하게 억제되었다(Fig. 3). 이

는 당목향이 염증성 장질환에서 나타나는 증상을 

개선시킬 수 있다는 것을 의미한다.

본 연구에서는 장염 동물모델 평가 지표로 흔

히 사용되는 장 길이 외에도 장 부종과 장

내 변 정도를 살펴보았는데, 이는 염증으로 장 

단축과 함께 흔히 부종과 출 로 인한 변이 동

반되므로 이를 반 하기 해 Hyun 등
25
의 방법을 

참고하여 용한 것이다. 그 결과 당목향 투여로 

장 길이 단축과 장 부종이 농도 의존 으로 

유의하게 억제되었으며(Fig. 4), 장내 변의 경

우 당목향 30 mg/kg 투여군과 300 mg/kg 투여군

에서만 유의한 억제 효과를 나타냈다(Fig. 5). 따라

서 당목향이 염증으로 인한 장손상을 방지하는 

효과가 있음을 확인할 수 있었다.

DSS로 유발된 장염의 장조직은 심각한 구조

의 괴, 범 한 감염세포 침윤, 궤양  근육비

 등을 특징으로 하는 조직학  소견을 나타내는 

것으로 알려져 있으며
26
, 본 실험에서도 조군에서 

반 으로 조직이 심각하게 손상되어 있었다. 반

면에, 당목향 300 mg/kg 투여군의 경우 조군과 

비교했을 때 일부 손상되지 않은 cryptal gland와 

surface epithelium의 구조물이 찰되고 염증세포 

침윤도 심하지 않아 장 막 보호 효과를 확인

할 수 있었다(Fig. 6). 조직학  찰 소견을 정량

화하기 해 Kitajima 등
20
의 방법을 수정한 Modified 

histological scoring 을 사용하여 평가한 결과에서

도 당목향 300 mg/kg 투여군에서 통계 으로 유의

한 막손상 보호 효과를 확인할 수 있었다.

따라서 체 을 제외하고는 반 으로 당목향 

투여가 300 mg/kg 농도에서 가장 좋은 염증 억제 

효과를 나타냈으며, 이러한 효과에 한 기 을 밝

히기 해 cytokine 분석을 시행하 다. 특히 최근

에 염증성 장질환의 면역학 인 기 을 밝히기 

한 연구가 진행되고 있으며, 이를 통해 치료 효과

를 보이는 생물학 제제들이 개발되고 있다. 그러나 

일부 제제들은 효과가 없거나 오히려 염증을 악화

시키는 것으로 밝 지면서
27
, 단일 기 의 차단보다 

면역 불균형 상태를 조 할 수 있는 치료제 개발

이 요구되고 있다. 이런 에서 특히 한약과 같은 

천연물이 주목받고 있으며, 면역학  기 을 밝힌 

염증성 장질환 모델에 한 실험결과로 황의 증상 

개선효과  macrophage의 역할
28
, 황기의 cytokine 

조 을 통한 장염 보호 효과
29
, 방기의 NF-κB 억

제를 통한 효과
30
, 황 의 면역조  효과

31
 등이 보

고된 바 있다. 당목향은 염증성 장질환과 련된 

기존 연구가 없으나, 항염 작용  macrophage cell

에서 cytokine 작용을 통한 염증억제 효과가 확인

된 바 있어 면역학 인 기 을 통한 장염 치료

효과가 기 되었다
16,17

. 한 기존 연구의 경우 

은 수의 일부 cytokine만을 측정한 경우가 많았으

나 복잡한 cytokine 네트워크의 향과 다양한 요

소의 상호작용을 연구하기 해서는 여러 cytokine

들의 동시 측정이 필요하므로 본 실험에서는 이를 

해 최신 기법인 Biometric multiplex cytokine profiling

을 용하 다
21
.

일반 으로 DSS는 상피세포에 직 인 독성 

효과를 나타내고 macrophage와 T cell의 활성화를 
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통해, Th1과 Th2 cytokine과 다른 염증 매개체들을 

모두 증가시켜 심한 장염을 유발하는 것으로 알려

져 있다
18
. 실험 결과 proinflammatory cytokine에 

해당하는 IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL-1β  IL-1β를 

제외하고는 모두 정상군에 비해 조군에서 농도

가 유의하게 높아 기존 보고와 마찬가지로 DSS로 

유발된 장염 동물모델에서 염증 매개체들이 증

가한 것을 확인할 수 있었다(Fig. 7).

IFN-γ는 Th1 cell에 의해 주로 분비되어 항원제

시세포 발 을 증가시키고, macrophage cell을 활성

화시키는 것으로 알려져 있다
32
. 본 연구 결과 당목

향 투여군에서 IFN-γ 농도가 유의하게 낮아, Th1

과 련된 면역 억제 기 과의 연 성을 고려해

야 한다. 그러나 술하 듯이 임상지표와 장  

조직 상태에서 당목향 300 mg/kg 투여군이 가장 

좋은 염증 억제 효과를 보인 것과 달리 IFN-γ는 

오히려 당목향 30 mg/kg 투여군에서 생성 억제 효

과가 가장 좋았다. 장 내 변의 경우에도 30, 

300 mg/kg 투여군에서만 유의한 억제 효과를 나타

내어 30 mg/kg에서의 변  IFN-γ에 한 억제 

효과는 300 mg/kg에서의 직 인 막보호효과와

는 다른 기 으로 나타난 것으로 보인다. 기존에 

수행된 당목향의 세포 실험을 통한 염증 억제의 

경우 모두 농도 의존 인 효과를 보 다
16,17

. 따라

서 본 연구가 동물 실험임을 고려했을 때 농도

에서의 효과는 당목향의 장 운동 진이 미친 

향일 수 있으며 이를 확인하기 해서는 추가 인 

실험이 필요할 것으로 보인다. 당목향의 물추출물

은 흰쥐의 출 소장을 경미하게 흥분시키나 용

량 투여시 장운동이 완 히 억제되어 농도에 따라 

다른 효과를 보이는 것으로 알려져 있다
23
.

IL-6는 면역조 , 염증, 조 작용에 심 인 역

할을 하는 cytokine으로 Th2 cell에 의해 분비되나 

Th1, Th17 련 반응과도 계되어 있는 것으로 

알려져 있다
33
. IL-6의 경우 당목향 300 mg/kg 투

여군에서 유의한 억제를 확인할 수 있었는데, 기존 

실험에서도 목향이 macrophage cell에서 IL-6 생성 

억제 효과
16
를 보 으며 주요 성분인 costunolide, 

dehydrocostus lactone의 IL-6  signal transducer 

and activator of transcription 3(SATA3) 억제 효

과에 한 기 이 밝 진 바 있다
34
.

그러나 TNF-α와 IL-1β의 경우 당목향이 유의

하게 억제하지 못했으며 상기 결과를 종합해봤을 

때 당목향의 장 보호효과가 IFN-γ, TNF-α, 

IL-1β  이와 련된 Th1 pathway를 통해 나타

났을 가능성은 은 것으로 생각된다.

염증성 장질환에서 Th1이외에 추가 으로 Th17 

세포와 계된 염증기 이 존재하기 때문으로 Th1

과 Th17을 동시에 억제할 수 있는 치료제가 요구

되고 있어
27
. 본 실험에서도 Th17과의 연 성을 살

펴보기 해 련된 cytokine인 IL-17과 IL-23을 

살펴보았으나 정상군에 비해 조군과 당목향 투

여군 모두 유의성 있는 차이가 나타나지 않았다. 

따라서 Th17 pathway는 DSS 유발 장염의 발생 

 당목향의 장 보호 기 과의 연 성이 낮은 

것으로 보인다.

한 최근 Treg이 염증성 장질환의 요한 발병 

기 으로 생각되고 있는데, 많은 실험  장염 모델

이 Treg의 결핍으로 발생했고 질환 유발 후에 Treg

을 주입하자 발생된 장염을 치료하는 효과가 있었

기 때문이다
35
. 장의 염증을 조 하는 Treg의 능력

은 IL-10과 TGF-β의 존재에 의존 이고, IL-10을 

생산하는 1형 조  T세포(Tr1) 한 장에서 면역

을 조 하는 요한 역할을 담당하며 억제효과를 내

기 해서는 IL-10과 TGF-β의 생성이 요구된다
35
.

특히 TGF-β는 면역 homeostasis와 염증반응의 

주요 조 자로 알려진 억제 cytokine인데, 감소된 

TGF-β활동이 염증성 장질환을 포함하는 여러 자

가면역질환 발생에 요한 역할을 하는 것으로 여

겨지고 있다
36
. IL-10은 항원제시세포 활성과 Th1, 

Th2 세포 반응을 억제하고 Treg의 분화를 진하

는 역할을 하며, IL-1α, IL-6, TNF-α의 생산을 억

제함으로써 성 염증 반응을 하향조 한다
33
. IL-10

이 결핍된 mouse는 박테리아에 의해 장염이 쉽게 
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유발되고 일부 심한 염증성 장질환 환자에서 IL-10R 

유 자 germ-line mutation이 보고되어, IL-10 활

성 결핍이 염증성 장질환과 련된 병리학  반응

을 유지하는데 요한 역할을 할 것으로 보인다
27
. 

본 연구에서도 IL-10과 TGF-β1 농도가 모두 정상

군에 비해서 실험군에서 유의하게 낮게 나타났으

며, 이는 DSS 유발 장염에서도 이들이 주요 병리 

기 으로 작용할 수 있음을 의미한다.

IL-10은 당목향 300 mg/kg 투여군에서 농도가 

유의성있게 높았고, TGF-β1의 경우 가장 낮은 농

도인 10 mg/kg 투여군을 제외하고 모두 유의성 있

는 상승을 보 다. 따라서 당목향이 IL-10과 TGF-

β1 농도 상승을 통해 Treg의 면역억제 기능을 활

성화시킴으로써 염증억제 효과를 보인 것으로 생

각된다. 

본 연구의 한계 으로는 DSS 동물모델을 사용

한 결과로 실제 인간의 궤양성 장염에 미치는 

향으로 확  해석할 수 없고, 병리 기 에 있어

서도 Th2나 B cell과 련되어 작용할 가능성이 있

으나 이에 한 확인이 이루어지지 못한 을 들 

수 있다.

결론 으로 본 연구에서 당목향 추출물 300 

mg/kg 투여가 DSS 장염 동물모델에서 유의한 

장염 억제 효과를 보 으며, IL-6, IL-10, TGF-

β1의 경우에도 300 mg/kg에서 가장 높은 항염증 

 면역 조  효과를 보 다. 따라서 항염증 효과

를 나타낸 주요 기 은 Treg에 의한 면역 조  작

용으로 생각되며, 이에 한 확인을 해서는 면역

세포 분획을 살펴보는 등의 추가 연구가 필요할 

것으로 생각된다.

Ⅴ. 결 론

당목향의 염증성 장질환에 한 효능을 연구하

기 하여 DSS를 이용한 장염 동물모델에서 당

목향 물추출물을 10, 30, 100, 300 mg/kg의 용량으

로 투여하여 체 , 임상지표, 장 길이, 장 부종, 

장 내 변을 측정하고, 장 막에 한 조직

학  소견을 찰하 으며, IFN-γ, TNF-α, IL-6, 

IL-1β, IL-17, IL-23, IL-10, TGF-β1 농도를 측정

하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. mouse의 장 길이 변화로 DSS 유발 장염 모

델에서 장 길이가 단축되고, 모든 당목향 투여

군에서 농도의존 으로 유의한 단축 억제 효과

를 확인할 수 있었다.

2. mouse의 체 은 DSS 유발 장염 모델에서 감

소했으며, 당목향 투여가 체  감소를 유의하게 

억제하지 못했다. 

3. 활동성, 외피 상태, 항문주  청결도로 평가된 

임상지표의 악화를 통해 DSS 유발 장염 모델

에서 질병의 진행을 확인할 수 있었고, 1일째 

당목향 10 mg/kg 투여군과 7일째 300 mg/kg 투

여군에서 조군에 비해 임상지표가 유의하게 

개선되었다.

4. 장두께를 통해 DSS 유발 장염에서 장 부

종을 평가하 으며 모든 당목향 투여군에서 농

도의존 으로 유의한 부종 억제 효과가 있었고, 

장내 변은 30 mg/kg, 300 mg/kg에서만 유

의한 억제 효과를 보 다.

5. 당목향 300 mg/kg 투여군에서 조군에 비해 

막 구조 손상  염증세포 침윤이 경미하 으며, 

modified histological score에 의한 평가에서도 

300 mg/kg 투여군이 유의한 조직 손상 억제 효

과를 보 다. 

6. Biometric multiplex cytokine profiling을 실시한 

결과 당목향 투여에 하여 IFN-γ, IL-6는 통

계 으로 유의한 발  억제, IL-10, TGF-β1에

서는 유의한 발  상승이 찰되었으나 TNF-α, 

IL-1β, IL-17, IL-23에서는 통계 으로 유의한 

차이가 없었다.

이상과 같은 결과로 볼 때, 당목향은 염증매개물

질 생성의 감소  장 막 조직손상의 억제를 
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통하여 장염을 완화시키는 것이 실험 으로 입

증되었으며, 본 실험을 바탕으로 염증성 장질환의 

성기에 응용할 수 있는 치료후보 한약이 될 수 

있을 것으로 단된다.
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