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ABSTRACT

Objectives : This study was designed to investigate the effects of alcoholic fermentation beverage 

using pear, Bae Ro Mi In (BRMI) on airway hyperresponsiveness and immunoglobulin production in 

asthmatic mice 

Methods : We investigated the effects of BRMI on airway hyperresponsiveness by measurement of 

enhanced pause (Penh), and also investigated the effects on production levels of antigen specific 

antibody  and subclasses such as IgG1, IgG2a and IgE by using ELISA methods. Prednisolone (PD, 

5 ㎎/㎏) was used as positive control. 

Results : Treatment with BRMI did not lowered airway hyperresponsiveness, but PD lowered 

significantly. Oral administration of BRMI lowered production level of ovalbumin (OVA) specific total 

antibody significantly. Especially, BRMI decreased IgE levels compared to non-treated control 

effectively. Treatment with PD lowered production levels of total antibody, IgG1 and IgE. 

Conclusions : These result suggest that BRMI can lower production levels of antigen specific total 

antibody and IgE in asthmatic mice. We also suggest that BRMI has the possibility to prevent or 

cure asthma through regulation of antigen specific antibody production.
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서  론

천식(asthma)은 21세기에 가장 빠른 속도로 유병률이 증

가하고 있는 질환으로, 세계적으로 관심이 집중되고 있다
1). 

천식은 다양한 자극에 대한 기관지의 과민성을 특징으로 하

는 기도 질환이며, 생리적으로 공기 통로의 광범위한 수축을 

나타내고, 임상적으로 발작적인 호흡 곤란, 기침, 천명음을 

발생시킨다
2)
. 면역학적 측면에서 천식의 형태는 Th2 반응

에 기인하는 기도의 만성 염증질환(chronic inflammatory 

disorder)이다
3). 이러한 만성 염증 질환에서 IgE 의존성 비

만세포(mast cell) 활성화 과정은 매우 중요한 역할을 차

지하고 있음이 알려져 있으며, 천식의 호전과 악화를 판

단하는 중요한 기준 중의 하나이다
4). 천식에서 IgE뿐만 

아니라 염증 상태를 나타내는 지표인 total antibody가    
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증가되어 있으며, IgG1 또한 증가됨이 잘 알려져 있다5).

배(梨, Pear)는 돌배(일본배, Pyrus pyrifolia Nakai.)의 

변종으로 가장 대표적으로 식용하는 과일 중의 하나이며, 

한의학적으로 性味는 甘微酸, 寒하여, 潤肺養心, 消痰降

火, 淸熱解毒의 효과가 있어 예로부터 咳嗽, 喘息 등과 

酒毒을 푸는 데 사용되어 왔다
6,7). 

배에 대한 최근 연구로 배에서 추출된 Pextin과 Phenolic 

compound가 실험 동물의 국소뇌혈류량을 증가시켜 준다는 

보고와 배에서 추출된 펙틴이 2KIC 고혈압 흰쥐에서 항고

혈압작용을 하며, Cardiac Hypertrophy를 방지해 준다는 보

고가 있다
8,9). 이에 부가하여 배에서 추출된 Phenolic 

Compound가 Streptozotocin (STZ)으로 유발된 당뇨병 쥐에

서 혈당을 조절하여줌이 알려져 있다
10). 특히 배 추출 

Phenolic Compound가 생쥐의 천식을 완화시킨다는 보고가 

있으며
11,12), 이러한 기능성을 발휘하는 배의 성분으로는 

Pextin과 함께 Phenolic compound가 관계할 가능성이 높은 

것으로 여겨지고 있다
13). 본 연구진은 배의 가공과정에서 발

생하는 부산물인 과피에는 풍부한 폴리페놀류가 함유되어 

있음에 착안하여
13), 과피와 씨방을 알코올 발효하여 만든 음

료(Bae Ro Mi In, BRMI)의 여러 가지 기능성을 시험하고 

있으며, 그 중 피부 보습 효과가 있음을 보고한 바 있다
14). 

본 연구에서는 BRMI의 항천식 효과를 규명하기 위하

여 난황(ovalbumin, OVA)을 이용하여 천식을 유발하고, 

BRMI를 투여한 다음, 천식에서 발생하는 기도 과민성 

및 면역 글로불린 생성량 변화를 관찰하였다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 동물

8주령된 암컷 Balb/c 생쥐를 샘타코(인천, 한국)에서 

구입하여, 일주일 이상 실험실환경에 적응시킨 후 온도와 

습도가 조절되는 환경(24 ± 3℃, 12-hr light-dark cycle) 

에서 고형사료와 물을 마음껏 섭취하게 하며 실험에 사

용하였다. 실험동물은 정해진 규정에 의하여 다루었으며, 

실험 프로토콜은 부산대학교 실험동물위원회의 승인을 

득하였다. 

2) 시료

본 연구에 사용된 배(Pear)는 시중(전남, 나주)에서 10

월초경 수확된 배를 사용하였다. 시료는 구입된 배에서 

육질 부분을 제거하고 과피와 씨방만을 이용하여, 알코올 

발효시켜 만들어졌다. 

2. 방법

1) 시료의 조제

본 연구에 사용된 시료는 배의 과피와 씨방을 알코올 

발효하여 만들어졌다. 알코올 발효 과정을 단계별로 간략

히 소개하면 다음과 같다. 배의 과피와 씨방을 세척한 후 

이를 파쇄/압착하여 배즙을 형성하는 착즙단계와 상기 착

즙단계에서 형성된 배즙에 설탕을 첨가하여 25°Brix으로 

당도를 높이는 보당단계를 거쳐, 보당된 배즙에 효모를 0.

5～1% (v/v) 첨가하고, 23～25℃의 혐기조건에서 4～5일간 

배양하는 알코올발효단계가 실시되었다. 알코올발효가 완

료된 배즙을 1.5기압 90～95℃에서 알콜을 제거하고, 알콜

이 제거된 배즙을 20 ㎛, 5 ㎛, 2 ㎛, 0.45 ㎛의 filter로 순

차여과한 후, 저온살균을 거쳐 시료를 완성하였다.

2) 천식 유발과 실험군 선정

100 ㎕의 용매(phosphate buffer saline, PBS)에 20 ㎍

의 난황(ovalbumin, OVA)과 2 ㎎의 imject alum (Pierce, 

USA)을 녹여 3일간(day 1～3) 복강으로 주사한 후, 실험 

시작 8일 째에 생쥐를 Zoletil (15 ㎎/㎏)과 Rompun (5 

㎎/㎏)으로 마취시킨 후, 비강 내 점적의 방법으로 10 ㎍

의 항원(PBS 30 ㎕)을 생쥐에게 투여하였다. 실험 시작 

16, 17, 20, 21일에 동일한 방법으로 비강 내 점적을 시행

하여서 총 5번의 비강 내 점적을 시행하였다(Fig. 1). 

BRMI은 하루에 500 ㎕씩 총 6일간 구강투여 되었으며, 

결과의 대조를 위하여 prednisolone (Sigma, USA)을 5 

㎎/㎏ 용량으로 구강투여 하였다. 자세한 실험군은 다음

과 같다.

① 정상군(Normal group) : 천식을 유발하지 않고 용

매(증류수)만 투여한 군

② 천식대조군(Experimental control group) :  천식을 

유발시키고, 용매(증류수)만 투여한 군 

③ 시료군(BRMI group) : 천식을 유발시키고 BRMI를 

구강 투여한 군

④ 프레드니솔론군(PD group) : 천식을 유발시키고 

PD를 구강 투여한 군.

Fig. 1. Experimental schedule

All experimental groups, except normal group, were sensitized 
intra-peritoneally on days 1, 2, and 3 and challenged intranasally at 
days 8, 16, 17, 20 and 21. Animals were treated with BRMI and PD 
from days 16 until 21. Airway responsiveness was measured on 
day 22. All animals were sacrificed on day 23. 
↓ : Sensitization.  ⇣ :   Callenge. P: measurement of Penh value. S : sacrifice. 

3) 기도 과민성 측정

Methacholine (Sigma, USA)에 대한 기도 과민성은 실

험 22일 째에 enhanced pause (Penh) 값을 통하여 측정

되었다. 기도 과민성 측정을 위하여 0, 12.5, 25, 50 ㎎/㎖ 
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농도의 methacholine에 120초간 노출된 후, whole body 

plethysmograph (OCP 3000, Allmedicus, Korea)의 chamber 

내에서 150초간 호흡 양상을 측정하였다. Penh값의 계산 

공식은 아래와 같다. 

Penh = (Te/RT-1) × PEF/PIF 

Te : expiration time (sec) 

RT : relaxation time (sec)

PEF : peak expiratory flow rate (ml/s) 

PIF : peak inspiratory flow rate (ml/s) 

4) 항원특이항체 생성량 측정

실험 마지막 날(day 23) 생쥐의 복대동맥으로부터 혈

액을 채취하여 항원특이항체의 측정에 사용하였다. 혈청 

내의 antigen specific total antibody, IgE, IgG1, IgG2a 

isotype의 함량은 Enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA)의 방법을 이용하여 측정하였다. 실험과정을 간

단히 요약하면, 체취된 혈액을 2,800 g에서 10분 동안 원

심분리하여 혈청을 얻어 항체 생성량 측정에 사용하였다. 

ELISA를 위하여 1%의 skim milk와 0.05%의 Tween 20

을 Phosphate buffer saline (PBS)에 녹인 blocking 

solution에 50 ㎎/㎖ 농도로 난황(OVA, grade V, 

Sigma-Aldrich)을 녹인 다음, 96-well plates (Nunc, 

USA)에 각각 100 ㎕씩 분주하고 4℃에서 18시간 동안 

방치하여 plate 표면에 난황을 부착시켰다. 반응이 끝난 

후 수세하고, 간단히 blocking 과정을 진행한 다음, 100 

㎕의 희석된 혈장을 각 well에 분주하고 4℃에서 18시간 

동안 반응시켰다. 이때, 희석 배율은 total antibody, 

IgG1, IgG2a의 경우 1 : 20, IgE는 1 : 10이었다. 반응이 끝

난 후, 희석된 혈장을 제거하고, 세척액(washing buffer, 

PBST)으로 3번 잘 씻어준 다음 alkaline phosphatase가 

부착된 anti-mouse immunoglobulin을 각 well에 분주하

고 실온에서 1시간 동안 반응시켰다. 반응이 끝난 후, 세

척액(washing buffer, PBST)으로 3번 잘 씻어준 다음 

p-NPP (Amresco, USA)를 넣어 발색시켰다. Optical 

density (OD) 값은 microplate spectrophotometer (Molecular 

Devices, USA)를 이용하여 405 nm에서 측정 하였다. 사

용된 2차 항체는 각각 goat anti-mouse polyvalent antibody 

(Sigma, 1 : 1,000), goat anti-mouse IgG1 antibody (Southern 

Biotech, 1 : 1,000), goat anti-mouse IgG2a antibody 

(Southern Biotech, 1 : 1,000), and rat anti-mouse IgE 

antibody (Southern Biotech, 1 : 500)이었다. 기준 혈장으

로는 이전 실험에서 동일계열 동일주령의 생쥐에 천식을 

유발하여 얻은 혈장을 사용하였고, 모든 결과값은 이 기

준 혈장의 값에 대한 상대값으로 표시하였다. 

3. 통계처리

실험자료에 대한 통계적 분석은 통계 패키지인 Sigma plot 

(Sigma plot for Windows, ver. 9.0, USA)를 이용하였다. 

실험 성적은 평균±표준편차(mean±SD)로 나타내었으며, 

실험결과의 통계적 유의성 검정에는 Student's t-test가 

이용되었으며, p-값이 0.05 미만일 때 유의한 차이가 있

는 것으로 판정하였다.

결  과

1. 기도 과민성에 미치는 영향

재료 및 방법에서와 같이 생쥐에 천식을 유발하고, BRMI

를 투여한 다음 methacholine에 대한 기도 과민성(airway 

hyperresponsiveness)을 측정한 결과 천식유발군(CTL)에

서 정상군에 비하여 유의한 수준으로 높아진 기도 과민

성을 관찰할 수 있었고, BRMI군에서는 기도 과민성이 

감소하는 경향을 보였으나 통계적으로 유의하지는 않았

다. 효능 대조를 위하여 사용된 PD군에서는 유의한 수준

의 기도 과민성 감소를 관찰할 수 있었다(Fig. 2).
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Fig. 2. Effects of BRMI on airway hyper-responsiveness

Airway responsiveness was measured as measurement of 
enhanced pause (Penh) at day 22.
NOR : naive group. CTL : asthma induced control group. BRMI : BRMI 
administered group. PD : prednisolone administered group. Results 
are presented as mean ± SD. * : p < 0.05 as compared with 
control group(n=8). 

2. OVA specific total antibody 함량에 

  미치는 영향

분리된 혈청으로부터 OVA 특이 전체 항체 함량을 측

정한 결과 천식유발군(1.34±0.07)에서 정상군(0.17±0.05)에 

비하여 유의한 수준으로 증가된 OVA 특이 전체 항체함

량이 관찰되었고, BRMI군(0.97±0.19)과 PD군(1.15±0.15)

에서는 천식유발군에 비하여 유의한 수준으로 감소된 

OVA 특이 전체 항체 함량이 관찰되었다(Fig. 3).

3. OVA specific IgE 함량에 미치는 영향

실험이 끝난 후, 혈청을 분리하여 혈청 내의 OVA 특

이 IgE 항체의 함량을 분석한 결과 천식유발군에서 유의

한 수준으로 증가된 IgE 함량이 관찰되었으며(1.42± 

0.25), 정상군에서는 OVA 특이 IgE 항체가 검출되지 않
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Fig. 3. Effects of BRMI on OVA-specific total antibody 
production in serum

Amount of OVA-specific total antibody was measured using ELISA 
method. 
NOR : naive group. CTL : asthma induced control group, BRMI : BRMI 
administered group PD : prednisolone administered group. Results are 
presented as mean±SD. ** : p < 0.01 as compared with control group (n=8). 
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Fig. 4. Effects of BRMI on OVA-specific IgE production in 
serum

Amount of OVA-specific IgE was measured using ELISA method. 
NOR : naive group, CTL: asthma induced control group, BRMI : 
BRMI administered group PD : prednisolone administered group. 
N.D. : not detectable. Results are presented as mean±SD. * : p < 
0.05, ** : p < 0.01 as compared with control group (n=8). 
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Fig. 5. Effects of BRMI on OVA-specific IgG1 and IgG2a 
production in serum

Amount of OVA-specific IgG1 and IgG2a was measured using ELISA 
method. (A) IgG1, (B) IgG2a. 
NOR : naive group. CTL : asthma induced control group. BRMI : 
BRMI administered group. PD : prednisolone administered group. 
Results are presented as mean±SD. * : p < 0.05 as compared 
with control group(n=8).

았다. BRMI군 (0.96±0.15)및 PD군 (0.81±0.15)에서는 천

식유발군에 비하여 유의한 수준으로 낮아진 OVA 특이 

IgE 항체 함량이 관찰되었다 (Fig. 4). 

4. OVA specific IgG1, IgG2a 함량에 

  미치는 영향

OVA 특이 전체 항체 함량 측정과 동일한 방법으로 

OVA 특이 IgG1 및 IgG2a 함량을 측정한 결과 천식유발

에 의하여 유의한 수준으로 IgG1 및 IgG2a 함량이 증가

하였다. BRMI 투여군에서는 천식 대조군과 특별한 차이

를 발견할 수 없었으며, PD군의 경우 OVA 특이 IgG1 

함량을 유의한 수준으로 감소시켰다(Fig. 5A, B).

고  찰

배의 과피는 梨皮라는 명칭으로 藥用하였는데, 性味는 

甘澁凉 無毒하며, 心氣를 맑게 하고 肺를 潤滑하게 하며 

火를 내리고 津液을 생성하는 효능이 있어, 暑熱煩渴, 咳

嗽, 吐血 등을 치료한다고 하였다
14,15). 현대적으로도 배 

과피에는 폴리페놀계 성분이 다량 함유되어 있고, 우수한 

항산화 활성이 존재함이 알려져 있어서 약용 가능성은 

더욱 높다고 할 수 있다
13). 본 연구에 사용된 시료는 알

코올 발효법을 이용하여 과피와 씨방을 발효시켜 제조되

었으며, 전통 알코올 발효 과정에서 과피와 씨방만으로는 

발효가 잘 일어나지 않기 때문에 可糖의 과정을 첨가하

였으며, 알코올 발효가 끝난 후 알코올 성분은 완전히 제

거하였다
14). 

천식환자에서는 가역적인 기도의 과민반응을 보이고, 

Th2에 치우친 반응에 의한 만성 염증 상태가 지속된다
16). 

Allergen 흡입으로 천식이 유발되면, 10분 내에 초기 천식 

반응이 나타나며, 3～4시간 이후에는 후기 천식반응이 나

타나게 되는데, 전자는 IgE 매개성으로 비만 세포 (mast 

cell)에서 탈과립되는 물질에 의한 기관지 평활근 수축

에 기인하며, 후자는 기도 내 염증 반응에 기인한다
17,18). 

천식환자의 기도 내 과민반응은 증가되어 있으며, 항원

에 노출되면 기도 내 염증반응뿐만 아니라 기도 과민반

응도 나타나며, 염증반응을 억제시키면 기도 과민반응도 

같이 억제된다
19,20). 기도 과민반응과 기도염증 반응은 

천식의 치료 및 악화에 중요한 요소이면서 서로 관련이 

있기 때문
17)에 이 두 가지 기준은 천식 치료 목적 약물

의 주요한 target이 된다. 

본 연구에서는 기도 과민반응의 측정을 위하여 methacholine

에 대한 기도 과민성을 측정하였고, 염증반응의 지표로서 항

원으로 사용한 OVA에 특이적인 항체 전체(total antibody), 

IgG1, IgGsa 그리고 IgE의 함량을 변화에 미치는 영향을 

관찰하였다.

본 연구의 결과에서 4가지 농도의 methacholine에 대

한 기도 과민성을 측정한 결과 천식유발군은 정상군에 
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비하여 25 ㎎/㎖ 농도에서 2.3배 50 ㎎/㎖ 농도에서 3배 

정도 기도 과민성이 증가하였다(Fig. 2). 또한 천식 대조

군에서 OVA 특이 전체 항체, IgE, IgG1, IgG2a 모두 정

상군에 비하여 고농도로 존재함을 알 수 있었다(Fig. 3～

5). 이러한 결과에서 본 연구진이 사용한 천식모델이 기

도 과민성과 염증반응을 모두 나타내어 실제 사람에서의 

천식 상태와 유사하여 실험 목적에 적합함을 확인하였다.

Methacholine에 대한 기도 과민성 측정은 일반적으로 

기도 과민성을 측정하는 가장 대표적인 방법으로 여겨지

며 많은 논문에서 채택하고 있다
21,22). 본 연구의 결과에

서 BRMI의 6일간 투여는 기도 과민성을 감소시키는 경

향을 보였으나, 통계적 유의성은 없었다(Fig. 2). PD 투

여군에서는 최종 농도 50 ㎎/㎖에서 유의한 기도 과민성

의 감소를 보였다. 

체내 염증 반응의 일반적 지표로 사용되는 혈청 내에 

존재하는 항원특이 전체 항체 총량을 살펴 본 결과 BRMI 

투여군에서 천식 유발군에 비하여 유의한 수준으로 감소

된 항체 총량이 관찰되었다(Fig. 3). 이러한 결과는 

BRMI의 항염증 작용에 대한 증거로 해석된다. 천식의 

발생 및 악화에 매우 중요한 역할을 하는 IgE의 경우 

BRMI에 의하여 유의한 수준으로 감소하였다(Fig. 4). 

IgE는 천식 질환에서 중요한 치료 지표로 활용되고 있

으며, 천식의 주요 기전 중 하나인 IgE매개 기전을 차단

하기 위한 약물이 사용되고 있다. 이러한 약물들은 비교

적 부작용이 없는 것으로 알려져 있지만 고가이기 때문

에 비교적 저렴하고 더욱 안전한 항IgE 약물의 개발이 

필요하다
23). 따라서 본 연구의 결과는 BRMI가 천식 예

방 및 치료 가능성이 있는 것으로 해석될 수 있으며, 추

후 후속 연구를 통하여 명확한 기전을 밝혀야 할 것으

로 생각한다. 
본 연구에서 효능 비교를 위하여 사용된 PD는 가장 

대표적인 천식 치료제로 항염증 효과를 가지고 있다. 이

전의 논문들에서 코르티코스테로이드는 Total antiboy, 

IgG, IgE 등의 생성을 저하시킨다는 사실이 밝혀져 있다
24). 그

러나 그러한 확실한 효과를 지님에도 불구하고 전신적 투여

에서 오는 몇 가지 부작용 때문에 용량과 투여 기간을 철저

하게 제한하고 있다
25,26). 이러한 이유로 corticosteroid 사용

을 줄이기 위한 다양한 연구가 진행되고 있는데, 그 추세 

중의 하나가 전통의학 또는 보완대체의학을 통하여 대안

을 찾고 있는 것이다
27). 

본 연구의 결과에서 PD의 투여는 OVA 특이 전체 항

체 및 IgE 생성량을 모두 유의한 수준으로 낮추어, 

BRMI와 유사한 양상을 보였다(Fig. 3,4). 이는 BRMI가 

천식에서 PD와 유사한 작용을 할 수 있는 증거 중의 하

나로 이해된다. 비록 가능성은 낮다 할지라도 BRMI가 

정상인에게서 면역억제작용을 가지는지에 대한 안전성 

연구도 고려해야할 것으로 생각된다.

천식 환자의 기관지폐포 세척액, 가래 등에서 Th2 

driven cytokine인 IL-4의 레벨은 정상인에 비해 올라가 

있고, Th 1 driven cytokine 인 IFN-g 레벨은 정상인보

다 낮아져있는 등 천식 질환은 고전적으로 Th2 편향적 

질환으로 여겨지고 있다
28,29). 생쥐에서 IgG1은 Th2반응

과 관련이 있으며, IgG2a는 Th1 반응과 관련이 있다. 따

라서 상기한 두 가지 isotype의 항체를 관찰하면 Th1/ 

Th2의 균형 변화를 확인할 수 있다
30). 본 연구의 결과에

서 BRMI은 IgG1이나 IgG2a의 함량에 특별한 영향을 미

치지 않았고, PD는 IgG1의 함량을 유의한 수준으로 감소

시켰다(Fig. 5). 이러한 결과는 PD가 IgG를 감소시킨다는 

이전 연구와 일치하는 결과이며, BRMI는 PD보다 미약한 

효과를 지니는 것으로 해석할 수 있다.

결  론

배의 씨방과 과피를 알코올 발효하여 제조된 음료의 

항천식 효과를 관찰하기 위하여 생쥐에 난황을 이용하여 

천식을 유발하고 6일간 음료를 투여한 후, methacholine

에 대한 기도 과민성 측정과 항원특이 전체 항체, IgE, 

IgG1, IgG2a 함량 변화에 미치는 영향을 관찰한 결과 배 

음료는 항원특이항체 총량의 수준을 유의하게 낮추었으

며, 항원특이 IgE의 수준 또한 유의하게 낮추었다. 이러

한 결과는 배의 씨방과 과피를 알코올 발효하여 제조된 

음료가 천식의 예방 및 치료에 사용될 가능성으로 해석

되며, 명확한 기전을 탐구하는 등, 후속 연구가 필요하다

고 생각한다. 또한 본 연구 결과는 궁극적으로 완제품 개

발에 활용 될 수 있을 것으로 생각한다. 
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