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ABSTRACT

Objectives : The present study investigated the anti-nociceptive and anti-inflammatory properties of the water 

extract of Geranii Herba (The stem and leaves of Geranium thunbergii Sieb. et Zucc.) in the animal models of 

pain and inflammation.

Methods : We evaluated the anti-nociceptive and anti-inflammatory activities of Geranii Herba extract (GHE) 

using the writhing test, tail-flick test, carrageenan-induced paw edema and xylene-induced ear edema models. 

Two dose of GHE (100 and 1000 mg/kg) was administrated orally to the mice. Control group received normal 

saline and ibuprofen (50 mg/kg) was used as a positive control drug.

Results : GHE 1000 mg/kg treated group showed an increased tail-flick response time in the  tail-flick test 

and inhibitory effect on writhing syndrome induced by acetic acid. Treatment with GHE at the same dose 

inhibited ear edema induced by xylene and foot edema induced by carrageenan toxicity.

Conclusion : The results demonstrate that GHE has anti-nociceptive and anti-inflammatory effects in the 

various models of nociception and inflammation.

Key words : Geranii Herba, anti-nociceptive, anti-inflammatory, tail-flick, carrageenan, writhing syndrome, 

xylene

서  론

玄之草는 현초(玄草, Geranii Herba) 혹은 노관초(老鸛草)

라고 하며 쥐손이풀과의 한해살이풀인 이질풀(Geranium 

thunbergii Sieb. et Zucc)의 지상부를 사용한다1). 성미는 

辛苦平하며 祛風除濕, 止瀉, 疎經, 活血, 建筋骨 하고, 通絡脈

하는 효능1)이 있으며, 痢疾에 要藥이다3). 玄之草는 tannin 

화합물로 geraniin, corilagin, ellagic acid, gallic acid 및 

flavonoid화합물로 quercetin, kaempferol, kaempferol- 

7-rhamnoside 을 함유한다1). 玄之草에 대한 기존 연구로는 

황색포도상구균, 연쇄상구균, 폐렴쌍구균, 이질균에 대한 항균 

효과와 유행성바이러스에 대한 항바이러스 작용1) 및 고압용매

를 사용한 추출물이 가지는 항산화 능력5)이 보고된 바 있다.

통증은 조직을 손상시킬 수 있는 위협을 감지하여 방지하

거나 그 정도를 최소화 할 수 있는 인체의 방어 작용이다. 통

증의 발생 원인으로는, 외상 및 기타 물리적 요인에 의한 신

경세포 손상, 면역반응 및 기관이나 조직에 도달하는 혈류의 

이상 등이 있다6).
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염증은 인체의 손상 및 감염 등에 대한 일차적인 보호 작

용으로서, 물리화학적 요인, 면역학적 요인7) 등에 의해 발생

하며 발적, 발열, 부종, 통증을 동반한다. 염증이 유발되면 

혈류량이 증가하여 열감과 발적이 나타나고, 혈액 내의 

neutrophils 등이 혈관 밖 조직으로 투과되어 부종을 유발하

며 염증 부위의 prostaglandin 증가 및 cytokine 활성화를 

통해 통증이 유발된다.

통증 및 염증의 완화에는 비스테로이드계 소염진통제

(Non-steroidal anti-inflammatory drugs)가 주로 사용되

는 반면, 소화불량, 위장 출혈 및 심혈관계 이상반응 등의 부

작용8)이 보고된 바 있다. 따라서, 小茴香, 蒔蘿子9)와 같이 비

교적 부작용이 적은 한약재에서 새로운 진통 및 항염증제의 

가능성을 찾기 위한 연구가 활발히 진행되고 있다.

玄之草는 국내 뿐 아니라 일본 및 중국에서도 많이 응용6)

되고 있으며, 玄之草의 성분 중 하나인 4-hydroxykobusin

이 RAW264.7 세포에서 NF-κB 억제를 통한 항염증 효과

로 세포 사멸을 억제 한다10)는 보고가 있으나, 현재까지 동물 

모델에서 현지초의 진통 및 항염증 연구가 수행된 바가 없다. 

따라서 본 연구에서는 玄之草 물 추출물의 진통 및 항염증 효

과를 실험적 연구를 통해 밝히고자 하였다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 약재

본 실험에서 사용한 玄之草는 경북 봉화에서 재배된 것을 

이용하였으며 정도약업사(Seoul, Korea)에서 구입하였다. 잡

질을 제거한 玄之草에 15배의 증류수를 가하여 2시간 동안 

환류추출한 후 감압여과(Whatman No.2) 하였다. 여과액을 

-60℃ 이하에서 얼려 동결건조 하였고(FDU-550R; Eyela 

Co, Tokyo, Japan) 17.50%의 玄之草  물 추출물(이하 

GHE)을 수득하였다. -20℃에서 보관 후 실험 시 용매에 녹

여 사용하였다. 표본시료는 경희대학교 약학대학 본초학교실

에 보관하였다.

2) 실험동물

실험동물 및 사료는 (주) 대한 바이오링크(Eumseong, 

Korea)에서 구입하여 사용하였다. ICR계 자성 mouse (35 

± 1 g)는 일정한 조건(온도: 22 ± 1℃, 습도: 55 ± 3%, 

12시간 light/dark 주기)으로 7일간 적응시켰으며, 각 군당 

5마리씩 사용하였다. GHE는 0.9% 생리식염수에 현탁하여 

100 mg/kg, 1000 mg/kg로 경구 투여하였으며, 양성대조군

으로서 ibuprofen 50 mg/kg을 경구 투여하였다. 대조군은 

0.9% 생리식염수를 동일 용량으로 경구 투여하였다. 

3) 시약

실험에 필요한 ibuprofen, acetic acid, carrageenan, 

xylene 등은 Sigma-Aldrich사(St. Louis, USA)에서 구입하

였다. 본 실험에 사용된 모든 시약은 분석용 등급 이상으로 

사용하였다.

2. 방법

1) Tail-flick 법에 의한 진통효과 측정
시료를 경구 투여하고 30분 뒤에 tail-flick 법을 이용해 

진통효과를 측정하였다. Tail-flick법은 실험동물을 tail flick 

측정 장치에 올려놓고 꼬리 말단에서 약 15 mm 되는 부위에 

열 자극을 가해 실험동물이 꼬리를 회피 할 때까지의 시간을 

측정하는 방법이다. 조직 손상을 막기 위해 10초의 제한시간

(cut-off time)을 두었다11),12). 본 실험에서 측정 장치는 tail 

flick analgesia meter model 33 (IITC life science Inc, 

California, USA)을 사용하였다.

2) Acetic acid writhing 법에 의한 진통효과 측정
시료를 경구 투여하고 30분 뒤에 Whittle 방법13),14)에 준

하여 진통효과를 측정하였다. Whittle방법은 1% acetic acid 

생리식염수를 10 g당 0.1 ml 기준으로 복강투여 하여 

writhing syndrome을 유발하는 방법이다. 개별 케이지에서 

10분 간 writhing syndrome 횟수를 측정하였다. 

3) Xylene 유도 염증 억제효과 측정
시료를 경구 투여하고 30분 뒤에 xylene으로 염증을 유발

하여 GHE의 항염증 효과를 확인하였다. Xylene은 오른쪽 귀 

안쪽과 바깥쪽에 각각 30 ㎕를 처리하였으며 왼쪽 귀는 대조

군으로 사용하기 위해 xylene 대신 생리식염수를 같은 방법

으로 처리하였다. Xylene 처리 2시간 후 희생시켜 양쪽 귀를 

절제하였다. 8 mm 직경의 콜크 보러(cork borer)를 사용해 

절제한 귀 조직의 같은 부분을 동일한 크기로 절제하여 미량

저울을 통해 무게를 측정하였다15).

4) Carrageenan 유도 염증 억제효과 측정
시료를 경구 투여하고 30분 뒤에 carrageenan을 이용해 

항염증 효과를 확인하였다. 1% carrageenan을 좌측 후지 족

척에 투여하였으며 오른쪽 족척은 대조군으로 사용하기 위해 

아무런 처치를 하지 않았다. Carrageenan 투여 1시간, 2시

간, 3시간 후에 각 개체의 양쪽 족척 두께를 micrometer를 

사용해 측정하였다. Carrageenan을 투여한 좌측 족척의 두

께를 carrageenan 처리를 하지 않은 우측 족척의 두께에 대

한 백분율로 표시하였다16).

3. 통계처리

모든 측정값은 mean ± SEM으로 표시하였다. 본 연구의 

통계처리는 GraphPad Prism 5 (GraphPad Software Inc., 

San Diego, USA) 프로그램을 사용하였으며, one-way 

ANOVA (Dunnett's multiple comparison test)와 t-test 

(Mann-Whitney)를 이용하여 평균값의 유의성을 5% 미만의 

한계로 조사하였다.

결  과

1. Tail-flick 법에 의한 진통 효과 측정

Tail-flick 법에 의한 GHE의 진통 효과를 측정하여 Fig 
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1.에 표시하였다. 대조군은 5.55 ± 0.07초 동안 발열부위에 

꼬리를 위치하고 있었다. 양성대조약물인 ibuprofen 50 

mg/kg과 GHE 100 mg/kg 투여군은 대조군에 비해 

tail-flick time이 증가하여 진통 작용은 나타냈으나, 통계적

인 유의성은 보이지 않았다. 반면, GHE 1000 mg/kg를 투

여한 군은 대조군에 비해 증가된 6.39 ± 0.23초 동안 발열

부위에 꼬리를 위치하여 통계적으로 유의한 진통효과를 나타

내었다.

Fig 1. Anti-nociceptive effect of GHE in the tail-flick test.
GHE (100 and 1000 mg/kg) in saline was administered orally and 
tail-flick test was performed after 30 min. The time to flick the tail 
was recorded. To prevent tissue damage, 10 sec of cut-off time 
was imposed. Total tail-flick times were given as the mean ± 
SEM. **p < 0.01 compared with the control group.

2. Acetic acid writhing 법에 의한 진통효과 

측정

Acetic acid writhing 법을 이용해 GHE의 진통 효과를 

측정하여 Fig 2.에 표시하였다. 대조군은 10분 동안 50.5 ± 

1.69회의 writhing을 보였다. 양성대조약물군인 ibuprofen 

50 mg/kg 군에서는 34.0 ± 2.53회의 writhing 하였으며, 

GHE 100 mg/kg 군에서는 진통효과가 나타나지 않은 반면 

GHE 1000 mg/kg을 투여 받은 군은 36.0 ± 2.41회의 

writhing을 나타내어 양성대조약물에 준하는 진통효과를 확

인할 수 있었다.

Fig 2. Anti-nociceptive effect of GHE in acetic acid-induced 
writhing test.
GHE (100 and 1000 mg/kg) in saline was administered orally and 
acetic acid-induced writhing test was performed after 30 min. 
Writhing syndrome was counted during 10 min. Total number of 
writhing syndrome was given as the mean ± SEM. **p < 0.01 
compared with the control group.

3. Xylene 유도 염증 억제효과 측정

Xylene을 이용한 귀 부종 유발 실험을 통해 GHE의 항염

증 효과를 측정하여 Fig 3에 표시하였다. 대조군은 xylene 

처리 2시간 후 생리식염수를 처리한 왼쪽 귀에 비해 오른쪽 

귀의 무게가 34.28 ± 4.75% 증가하였다. Ibuprofen 50 

mg/kg를 투여한 군에서는 13.37 ± 6.04% 증가하였으며 

GHE 100 mg/kg를 투여한 군은 24.84 ± 2.14% 증가하였

고, GHE 1000 mg/kg를 투여한 군은 20.63 ± 3.23% 증

가하여 GHE가 농도 의존적인 염증 억제효과를 나타내었다. 

Fig 3. Anti-inflammatory effect of GHE in xylene-induced ear 
edema model.
GHE (100 and 1000 mg/kg) in saline was administered orally. 
After 30 min, xylene (30 μl) was applied to anterior and posterior 
surfaces of right ear. The left ear was considered as control. 2 hr 
after xylene application, mouse was killed and both ears were 
removed. Circular sections were taken using a cork borer with a 
diameter 8 mm and weighted. The increase in right ear section 
was converted to the percentage of untreated left ear section (ear 
swelling ratio). Total ear swelling ratio was given as the mean ± 
SEM. *p < 0.05 **p < 0.01 ***p < 0.001 compared with the 
control group.

4. Carrageenan 유도 족척 부종 억제효과 측정

Carrageenan을 사용해 유도한 족척 부종 실험에서 GHE

의 염증 억제효과를 측정하여 Fig 4.에 표시하였다. 

Carrageenan 투여 2시간 후에 각 군 간의 차이(data not 

shown)가 가장 크게 나타나 이를 결과 값으로 사용하였다. 

대조군은 족척 두께가 carrageenan을 처리하지 않은 오른쪽 

족척에 비해 20.06 ± 3.66%가 증가한 양상을 나타내었으

며, 양성대조군인 ibuprofen 50 mg/kg를 투여한 군은 

13.65 ± 1.78% 증가하였다. GHE 100 mg/kg를 투여한 군

은 부종 억제 양상은 나타내었으나 유의성 있는 결과를 보여

주지 못하였지만 GHE 1000 mg/kg를 투여한 군은 13.78 

± 1.82% 증가하여 양성대조약물의 효과에 준하는 염증 억제

효과를 보여주었다.

Fig 4. Anti-inflammatory effect of GHE in carrageenan-induced 
foot edema model.
GHE (100 and 1000 mg/kg) in saline was administered orally. 
After 30 min, mice was injected 20 μl of 1% carrageenan into 
the subplantar side of the left hind paw. 2 hr later, we measured 
carrageenan treated foot (left side) and this value converted to 
the percentage of untreated right foot thickness. Total foot 
thickness (%) was given as the mean ± SEM. *p < 0.05 
compared with the control group.
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고  찰

본 연구에서는 GHE의 진통 및 항염증 효과를 알아보기 위

해 여러 가지 통증 및 염증 동물 모델에서 실험을 진행하였

다. 열 자극을 이용한 tail-flick 법과 화학적 자극을 사용한 

writhing 법을 통하여 GHE의 진통효과를 측정하였으며 

xylene을 사용한 귀 부종 유발 실험과 carrageenan 투여에 

의한 족 부종 유발 실험을 통하여 항염증 효과를 확인하였다.

첫 번째로 tail-flick법을 시행하여 진통효과를 측정하였으

며 그 결과 GHE 1000 mg/kg을 투여 한 군에서 유의성 있

는 결과를 확인하였다(Fig 1). Tail-flick 법은 약물의 통증 

억제 가능성 확인을 위해 in vivo 모델에서 주로 사용되는 실

험법으로, 감각수용기-감각신경-반사중추-운동신경-반응기

의 5개 요소로 이루어지는 척수반사(spinal reflex) 억제효과

를 측정하는 방법이다17). 본 실험 결과 GHE가 척수 반사궁

에서 발생하는 통증 반응을 억제하는 작용이 있는 것으로 나

타났다. 

두 번째로 acetic acid에 의한 histamine, prostaglandin, 

bradykinin 등의 분비 촉진을 통해 통증을 유발시키는 

writhing법을 사용해 GHE의 진통효과를 측정하였다18). 이 

실험 결과 GHE 1000 mg/kg 투여 군이 양성대조약물에 비

견되는 진통 효과를 나타내었다(Fig 2). 위의 결과로 부터 

GHE가 통각 신경 활동에 작용할 뿐만 아니라 통증 연관 내

분비 물질 분비 조절 작용에도 영향을 주어 진통 효과를 나타

내는 것으로 유추할 수 있었다.

Xylene은 조직에 화학적 자극을 가해 histamine, 

bradykinin 등의 분비를 촉진시켜 염증 반응을 유발19)하며, 

이로 인해 혈류량의 증가 및 손상부위에서 neutrophils 등의 

응집이 일어나 부종이 발생한다. 본 실험 결과 GHE가 농도 

의존적으로 염증성 부종 억제 효과를 나타냄을 확인하였다

(Fig 3). 다음으로 carrageenan 투여를 통한 족척 부종 유발

을 통해 GHE의 항염증 효과를 살펴보았다. Carrageenan은 

histamine과 serotonin 분비를 촉진시켜 bradykinin의 양을 

증가시키는 물질로, prostaglandin의 분비가 촉진되어 염증 

반응 및 부종20)이 발생한다. 위 실험 결과 GHE 1000 

mg/kg를 투여한 군에서 대조군에 비해 부종 발생이 억제됨

을 확인하였다(Fig 4). 玄之草에 함유되어 있는 kaempferol

이 NF-κB 조절을 통한 항염증 효과가 보고되어 있고21), 상

기 염증 모델에 공통적으로 관여하는 기전이 histamine과 

bradykinin22) 분비에 의한 것이므로 GHE가 염증 반응을 일

으키는 내분비 물질 분비 억제를 통해 항염증 효과를 가지는 

것으로 생각된다. GHE가 항염증효과를 나타내는 정확한 기

전은 향후 연구를 통해 규명되어야 할 것으로 사료된다.

한의학에서는 炎症에 의한 痛症을 痺證에 속하는 질환으로 

분류하고 있다. 痺證은 인체 내에 邪氣가 侵入해 經絡을 막아 

야기되는 病症을 말하는데, 주로 風·寒·濕 세 종류의 邪氣

가 침범하여 痛症이나 浮腫을 발생시키는 것으로 알려져 있다
23). 玄之草의 祛風除濕 효능이 신체 내에 침입한 風邪나 濕邪

를 체외로 방출시켜 痛症 혹은 炎症의 병인을 제거하는 것으

로 생각된다. 이와 더불어, 玄之草의 活血祛瘀하는 작용이 風

濕에 의해 발생한 凝血 또는 瘀血에 대해 효과를 나타내어 浮

腫 억제 효과를 나타내는 것으로 사료된다. 본 실험에서 실험

적 지표를 통해 위와 같은 한의학적 이론에 근거한 玄之草의 

鎭痛 및 抗炎症 효과를 증명하였으며, 본초학적으로 祛風除濕

하는 약재가 염증성 통증에 효과를 보일 수 있다는 이론24)과 

活血祛瘀하는 약재가 通脈絡하여 浮腫을 억제할 수 있다는 것

을 입증하였다25). 본 결과를 종합하면 관절염, 통풍 등과 같

은 염증 및 통증 질환에 GHE가 후보약물이 될 수 있을 것으

로 사료된다.

결  론

본 연구에서 GHE의 진통 및 항염증 효과를 ICR mouse에

서 확인하여 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. Tail-flick 법에 의한 진통효과 측정 결과 GHE 1000 

mg/kg 단회투여가 척추 반사에 의한 통증을 억제함을 확

인하였다.

2. Writhing 법에 의한 진통효과 측정에서 GHE 1000 

mg/kg 단회투여가 통증에 의한 writhing syndrome을 

효과적으로 억제하는 것을 확인하였다.

3. Xylene에 의한 염증 반응 실험에서 GHE 1000 mg/kg 

단회투여가 염증에 의한 귀 부종을 효과적으로 억제하는 

것을 확인하였다.

4. Carrageenan에 의한 염증 반응 실험에서 GHE 1000 

mg/kg 단회투여가 염증에 의한 족척 부종을 억제하는 것

을 확인하였다.

이상의 다양한 통증 및 염증 유발 실험에서 GHE의 진통 

및 항염증 효과를 확인하였다. 
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