
大韓本草學會誌 제26권 제4호(2011년 12월)
Kor. J. Herbology 2011；26(4)：31-37

산국 꽃의 항염 활성 연구

유기선, 방찬성, 이경진, 함인혜, 최호영*

경희대학교 한의과대학 본초학교실

Anti-inflammatory effects of Chrysanthemum boreale flower

Kisun You, Chansung Bang, Kyungjin Lee, Inhye Ham, Ho-Young Choi*

Department of Herbology, College of Oriental Medicine, Kyung Hee University, Seoul 130-701, Republic of Korea

ABSTRACT

Objectives：Chrysanthemum boreale flower is widely distributed in Korea, Japan, China, and Eastern countries. 

C. boreale flower is also one of the herbs used for the treatment of various inflammatory disease in Korean 

Medicine. So, this research was designed to study anti-inflammatory effect of C. boreale flower and its 

mechanism.

Methods：We investigated nitro oxide (NO) and prostaglandin E2 (PGE2) production by ELISA. And expressions 

of inducible nitric oxide synthase (iNOS), Cyclooxygenase-2 (COX-2) and nuclear factor-κB P50/65 (NF-κB 

P50, NF-κB P65) were measured in RAW 264.7 murine macrophage cells induced by LPS.

Results：MeOH ex., EtOAc fr., CHCl3 fr. and Water fr. of C. boreale flower showed anti-inflammatory effect 

through inhibition of NO and PGE expression respectively. Among them, EtOAc fr. and CHCl3 fr. inhibited 

production of NO and PGE2 through inhibition of iNOS and COX-2 expression. And MeOH ex., EtOAc fr. and 

CHCl3 fr. inhibited translocation of NF-κB P65, NF-κB P50 by inhibiting phosphrylation of IκB.

Conclusions：MeOH ex. EtOAc fr, CHCl3 fr., and Water fr. of the C. boreale flower have anti-inflammatory 

activity.

Key words：Chrysanthemum boreale, anti-inflammatory effect, nitro oxide, prostaglandin E2, inducible nitric 

oxide synthase, Cyclooxygenase-2, nuclear factor-κB P50, nuclear factor-κB P65

서  론

산국(Chrysanthemum boreale Makino)은 국화과에 속하

는 다년생 초본으로 우리나라 중부 이남의 산간지역에 널리 

야생하고 있다1,2). 산국은 감국 C. indicum에 비해 꽃이 약

간 작다는 차이점이 있지만 생육 시기나 식물의 형태가 매우 

유사하므로, 산국 꽃은 감국 꽃과 같이 한약재 野菊으로 사용

되었으리라 생각된다.

산국 꽃의 성분으로는 essential oil3)과 배당체, 

sesquiterpenoids 그리고 chrysanthemin 등이 있으며,4) 정

유 성분으로는 camphor, cis-chrysanthenol, α-thujone, 

1,8-cineole, α-pinene, β-caryophyllene, germacrene,

camphene, umbellulone 및 β-pinene 등이 보고되어 있다5). 

Kang 등6)은 일부 항암 효과가 있다고 보고된 handelin을

분리하였으며, Han7)은 DPPH 라디칼을 소거 활성을 갖는

apigenin과 linarin을 분리하여 보고한 바 있다.

산국 꽃의 효능에 대하여 장 등8)은 꽃에서 분리한 

sesquiterpene lactone은 인체암세포주인 UACC62, HCT15, 

UO-31, PC3 및 A549 cell에 비교적 강한 세포독성이 나타

나는 것으로 보고하였다. 남 등9)은 꽃에서 분리된 일부 성분

이 L1210, K562, A549세포에 항암 효과가나타나는 것으로 

보고하였다. 항균 활성에 대하여 장 등10)은 S. aureus, B. 

subtilis, B. cereus E.coli, V. parahaemolyticus에 항균 

작용이 나타나는 것으로 보고하였으며, 남 등11)은 산국 꽃의 

chloroform 분획물이 감국 꽃보다 B. subtilis와 V. 

parahaemolyticus에 대하여 강한 항균력이 있다고 보고하였

다. 그러나, 아직 산국 꽃의 항염 활성 및 기전에 대한 연구

는 보고된 바 없다.

그러므로, 산국 꽃의 항염증 활성 및 기전을 밝히기 위하여 

Lipopolysaccharide (LPS)로 자극된 murine macrophage
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세포에 꽃의 MeOH 추출물과 분획물들을 처리한 후, Nitric 

Oxide (NO)의 생성량, prostaglandin E2 (PGE2)의 분비량, 

inducible nitrc oxide synthase (iNOS)와 Cyclooxygenase 

-2 (COX-2)의 단백질 발현을 측정하였다. 그 결과 MeOH 

추출물과 CHCl3, EtOAc, water 분획물은 모두 유의한 항염

증 효과를 나타내었고, 특히 chloroform 분획물은 뛰어난 항

염증 효능이 있었으므로 이에 보고하는 바이다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 약재
본 연구에 사용된 산국 C. boreale의 꽃은 2007년 10월 

경북 영천에서 채취하여 陰乾한 것으로 본 대학 본초학교실에

서 감정한 후 細切하여 사용하였다. 시료의 일부는 경희대학

교 한의과대학 본초학교실에 보관되어 있다 (Table 1).

Table 1. Plant and herbal materials used for experiments

Plant Used Part Vouchers Locality Date

C. boreale flower KSY001 Yeongcheon：Korea October. 2007

Vouchers are kept in College of Oriental Medicine, KyungHee 
University.

2) 추출 및 분획
(1) 추출

산국 꽃 100g을 메탄올 (MeOH)을 용매로 하여 110℃ 추

출기에서 3회씩 반복 추출하고, 감압농축기를 이용하여 감압 

농축한 후 MeOH 추출물 32.3g을 얻었다.

(2) 분획

위에서 얻은 100% MeOH 추출물 32.3g을 열수에 녹인 

후, CHCl3과 EtOAc를 이용하여 분획한 후 각 층을 농축하여 

water층 4.3g, CHCl3층 2.7g, EtOAc층 0.56g 을 각각 얻

었다.

2. 생리활성 실험

1) 세포 배양 및 LPS 처리
본 실험에 사용된 murine macrophage RAW 264.7 세포

는 한국세포주은행 (Korean Cell Line Bank, Korea)에서 분

양받았다. RAW 264.7의 세포 성장을 위한 기본 배지로는 

DMEM을 사용하였고, 10% FBS, streptomycin sulfate 

(100 ㎍/mL), penicillin G (100 units/mL), 10 mM 

sodium bicarbonate를 첨가하였다. RAW 264.7 세포는 

2×105 cells/mL의 농도로 T-flask에 접종하여, CO2 

incubator (5% CO2, 95% air)에서 37℃의 조건으로 배양하

였다. Lipopolysaccharide (LPS) 1 ㎎을 1X PBS 1 ㎖에 녹

여서 필터한 후 사용하였다. 각 실험에서 세포를 24시간 배양

한 다음 일정량의 시료를 LPS 처리 1시간 전에 넣어서 배양

한 후 10 ㎍/㎖ 농도로 LPS를 처리하여 실험을 진행하였다.

2) 세포독성 시험 (MTS assay)

산국 꽃 추출물 및 분획물의 세포 독성을 확인하기 위하

여, RAW 264.7 세포에서 MTS/PMS (Cell Titer 96TM 

Aqueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay, 

Cat. G5421-Promega)를 이용하여 MTS assay를 수행하였

다. RAW 264.7 세포를 96 well plate에 5×104 cells/mL

로 접종하고, 24시간 배양 후, 시료를 혈청이 첨가되지 않은 

DMEM 배지에 1.25 ㎍/mL, 2.50 ㎍/mL, 5.00 ㎍/mL, 

10.00 ㎍/mL, 20.00 ㎍/mL의 농도로 처리하여 24시간 동

안 배양하였다. 배양 24시간 후 MTS와 PMS를 20：1의 비

율로 잘 혼합하여 처리하고 3시간 배양한 후, ELISA Reader 

(Versamax, Molecular Devices Co., U.S.A.)를 이용하여 

490 ㎚에서 흡광도를 측정하였다.

3) Nitrite의 발현량 측정
iNOS의 활성을 관찰하기 위하여, NO 생성량을 측정하였

다. RAW 264.7 세포로부터 생성된 NO의 양은 Nitrate/ 

Nitrite colorimetric assay kit를 이용하여 세포질에 존재하

는 NO2
-의 형태로서 측정하였으며, 실험 방법은 Cayman 

Chemical Company의 지시에 따라 정량하였다.

4) PGE2 생성량 측정
COX-2의 활성을 조사하기 위하여, 세포 내 PGE2의 양을 

정량하였다. 실험은 NO assay와 동일한 방법으로 세포질 용

액을 취하여 유리된 PGE2의 양을 PGE2 EIA system 

(Amersham, RPN222)의 프로토콜에 따라 측정하였다. 

5) iNOS 발현량 측정 (Western blot)
NO의 생성을 유도하는 효소인 iNOS의 단백질 발현량에 

미치는 시료의 영향을 조사하기 위해 western blotting을 실

시하였다. 시료를 처리한 세포를 모아 PBS로 2회 씻어낸 후 

Pro-prep 시약 100 μL를 가하여 -20℃에서 10분간 방치

한 뒤 4℃에서 12,000 rpm으로 10분간 원심 분리하여 상등

액을 얻었다. 얻어진 세포 내 단백질 용액을 Pro-measure 

시약을 사용해 단백질 농도를 정량하고, 50 ㎍의 단백질을 

취하여 샘플 버퍼와 혼합하여 95℃에서 5분간 가열한 후 

-20℃에서 보관하였다. 완성된 샘플은 12% SDS- 

acrylamide gel에서 전기영동 시킨 후 PVDF membrane으

로 단백질을 transfer시켰다. Transfer가 끝난 membrane은 

5% skim milk 용액에 실온에서 1시간 blocking 시킨 후, 

iNOS primary antibody를 5% skim milk 용액에 정해진 

비율대로 희석하여 4℃에서 overnight하였다. 다음날 TBST

로 5분씩 3회 세척한 후, mouse와 goat secondary 

antibody를 1시간 동안 상온에서 배양시켰다. 다시 TBST로 

10분씩 3회 세척한 후 ECL Western Substrate (PIERCE, 

#3216)용액과 1분간 반응시킨 후 X-선 필름 (Kodak)에 노

출시켜 현상하였고, TotalLab V.2.01 Software program을 

이용하여 정량하였다.

6) COX-2 발현량 측정 (Western blot)
PGE2를 생성하는 COX-2의 단백질 발현량에 미치는 영향

을 조사하기 위하여 iNOS 측정과 같은 방법으로 western 

blotting을 실시하였다. 시료를 처리한 세포를 모아 PBS로 2

회 씻어낸 후 Pro-prep 시약 100 μL를 가하여 -20℃에서 

10분간 방치한 뒤 4℃에서 12000 rpm으로 10분간 원심 분
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리하여 상등액을 얻었다. 얻어진 세포 내 단백질 용액을 

Pro-measure 시약을 사용해 단백질 농도를 정량하고, 50 

㎍의 단백질을 취하여 샘플 버퍼와 혼합하여 95℃에서 5분간 

가열한 후 -20℃에서 보관하였다. 완성된 샘플은 12% 

SDS-acrylamide gel에서 전기영동 시킨 후 PVDF 

membrane으로 단백질을 transfer시켰다. Transfer가 끝난 

membrane은 5% skim milk 용액에 실온에서 1시간 

blocking 시킨 후, iNOS primary antibody를 5% skim 

milk 용액에 정해진 비율대로 희석하여 4℃에서 overnight

하였다. 다음날 TBST로 5분씩 3회 세척한 후 mouse 

secondary antibody를 1시간 동안 상온에서 배양시켰다. 다

시 TBST로 10분씩 3회 세척한 후 ECL Western Substrate 

(PIERCE, #3216) 용액과 1분간 반응시킨 후 X-선 필름 

(Kodak)으로 현상하였다.

7) NF-κB 발현량 측정
iNOS와 COX-2의 전사인자인 NF-κB의 발현에 대한 시

료의 영향을 조사하기 위해 Western blotting을 실시하였다. 

시료를 처리한 세포를 모아 PBS로 2번 씻어낸 후 Nuclear 

Extract Kit를 이용하여 단백질을 추출하였다. 얻어진 세포 

내 단백질 용액을 Pro-measure 시약을 사용해 단백질 농도

를 정량하고, 100 ㎍의 단백질을 취하여 샘플버퍼와 혼합하

여 95 ℃에서 5분간 가열한 후 -20 ℃에서 보관하였다. 완

성된 샘플은 12% SDS-acrylamide gel에 전기영동 시킨 후 

PVDF membrane으로 단백질을 transfer시켰다. Transfer

가 끝난 membrane은 5% skim milk용액에 실온에서 1시간 

blocking 시킨 후, IκB, P50, P65 primary antibody를 

5% skim milk 용액에 정해진 비율대로 희석하고, 4 ℃에서 

overnight 하였다. 다음 날 TBST로 5분씩 3회 세척한 후 

mouse secondary antibody를 1시간동안 상온에서 배양시켰

다. 다시 TBST로 10분씩 3회 세척한 후 BCIP/NBT시약을 

이용하여 발색하였다.

결  과

1. 산국 꽃 추출물 및 분획물의 생리 활성 실험

1) 세포 독성 시험
MTS assay를 이용하여 1.25 ∼ 20 ㎍/㎖의 농도에서 산

국 꽃의 세포독성 실험을 수행하였다. 그 결과 MeOH Ex. 

Water Fr. EtOAC Fr.은 모든 농도에서 세포독성을 나타내

지 않았으나, CHCl3 Fr.에서 10 ㎍/㎖, 20 ㎍/㎖의 농도일 

때 대조군과 비교하여 cell viability가 각각 79.3%, 62.9%로 

나타났다.(Fig1)

Fig. 1. The effects of C. boreale flower extract and fractions on 
cell viability in RAW 264.7 cell.

2) Nitrite 발현량 측정

LPS에 의해 RAW 264.7 세포로부터 생성된 NO의 양은 

Nitrate/Nitrite colorimetric assay kit를 이용하여 세포질

에 존재하는 Nitrite의 형태로서 측정하였으며, 실험 방법은 

Griess 시약을 사용하여 Cayman Chemical Company의 실

험법에 따라 정량하였다. 

그 결과 5 ㎍/㎖의 농도에서 Nitrite 생성이 대조군에 비

해 MeOH Ex. CHCl3 Fr.과 EtOAc Fr. water Fr.에서 각

각 약 38%, 78%, 30%, 53% 감소하였다.(Fig2)

Fig. 2. The effects of C. boreale flower extract and fractions on 
LPS-induced nitrite production in RAW 264.7 Cells. #：p<0.05, 
compared with normal, ***：p<0.001, compared with control. The 
data were expressed as the mean ± SD (N=3).

3) iNOS 발현 측정(Western blot)

Western blotting을 통해 산국 꽃이 RAW 264.7 cell에

서 iNOS 단백질의 발현에 미치는 영향을 확인하였다. 그 결

과, iNOS 발현양이 대조군에 비해 MeOH ex.에서 약19% 

CHCl3 fr.에서 약 98%, EtOAc fr.에서 약 0.5%가 감소하였

다. 그러나 water fr.에서는 153% 증가하였다.(Fig3)

Fig. 3. The effects of C. boreale flower extract and fractions on 
LPS-induced iNOS expression in RAW 264.7 Cells.

4) PGE2 생성량 측정

산국 꽃 추출물에 의한 COX-2의 활성을 조사하기 위해 

세포내 PGE2의 양을 정량하였다. 그 결과, PGE2의 생성이 

대조군에 비해 MeOH ex.에서 약 24%, CHCl3 fr.에서 약 

88%, EtOAC fr.에서 10% 감소하였다. 그러나 water fr.에

서는 약 16% 증가하였다.(Fig4) 
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Fig. 4. The effects of C. boreale flower extract and fractions on 
LPS-induced PGE2 production in RAW 264.7 cell. #：p<0.05, 
compared with normal, *：p<0.05, ***：p<0.001, compared with 
control, The data were expressed as the mean ± SD (N=3)

5) COX-2 발현 측정
Western blotting을 통해 산국 꽃 추출물이 RAW 264.7 

cell에서 COX-2 단백질의 발현에 미치는 변화를 확인하였

다. 그 결과, COX-2의 발현량이 대조군에 비해 CHCl3 fr.

에서 약 37%가 감소하였고, EtOAc fr.에서는 23%가 감소하

였다. 그러나 MeOH ex.에서는 약 26% 증가하였고, water 

fr.에서는 거의 변화가 없었다.(Fig5)  

Fig. 5. The effects of C. boreale flower extract and fractions on 
LPS-induced COX-2 expression in RAW 264.7 cell.

6) IκB 발현량 측정
산국 꽃 추출물에 의한 P50, P65의 활성을 조사하기 위해  

P50, P65의 억제인자인  IκB의 양을 정량하였다. 그 결과 

염증 유발시 IkB의 값이 39% 감소하는데 비해 산국 꽃의 

MeOH ex.에서는 2%, CHCl3 fr.에서는 거의 정상 값을 나

타내었으며, EtOAC fr.에서는 15%가 감소하였다. 그러나 

water fr.에서는 60%가 감소하여 염증 유발시보다 IκB가 

더 감소하였다.(Fig6)

Fig. 6. The effects of C. boreale flower extract and fractions on 
LPS-induced IκB expression in RAW 264.7 cell.

7) NF-κB (P50, P65) 발현 측정
산국 꽃 추출물이 P50, P65의 활성에 미치는 변화를 확인

하였다. 그 결과 P50의 발현량은 대조군에 비해 MeOH ex.

에서, 28%, CHCl3 fr.에서 42%, EtOAC fr.와 water fr.에

서 각각 36%, 22%가 감소하였고, P65의 발현량은 대조군에 

비해 MeOH ex.에서, 18%, CHCl3 fr.에서 22%, EtOAC 

fr.에서 20%가 각각 감소하였다. 그러나 water fr.에서는 

8%가 증가하였다.(Fig7,8)

Fig. 7. The effects of C. boreale flower extract and fractions on 
LPS-induced P50 expression in RAW 264.7 cell.

Fig. 8. The effects of C. boreale flower extract and fractions on 
LPS-induced P65 expression in RAW 264.7 cell.

고  찰

국화 C. morifolium는 재배되고, 그 꽃을 건조하여 한약

재 菊花(甘菊)로 사용하며, 감국 C. indicum의 꽃은 우리나

라에서는 한약재 甘菊으로 사용하며, 중국에서는 野菊으로 사

용한다. 정도의 차이는 있으나 모두 風熱을 疏散시키는 효능

이 있다12). 산국 C. boreale은 전국 각지에서 야생하며, 식물

형태가 감국 C. indicum과 매우 유사하므로, 산국의 꽃도 野

菊으로 사용되었을 것으로 생각된다. 

특히 野菊은 淸熱解毒시키는 효능이 가장 강하여 瘡癰腫毒, 

目赤腫痛을 치료하는데 가장 많이 사용된다12). 이러한 효능은 

항염증 작용과 관련이 있다고 볼 수 있다.

염증반응은 통증, 발적, 열종창 등의 증상을 수반하며13), 

과도한 염증반응은 암, 비만, 2형 당뇨, 심혈관 질환, 퇴행성 

신경질환, 노화 등을 유발할 수 있다14).

본 실험에서 사용된 RAW 264.7 cell은 murine 

macrophage로서 박테리아의 세포벽성분인 LPS에 의해 세포

의 NOS 효소가 활성화 되면 세포의 염증반응의 중요한 인자

인 NO 농도가 증가하게 된다. 이러한 특성에 의해 세포독성

을 갖는 물질들의 독성검정을 위해 유용하게 사용되고 있다15).

본 실험에서는 MTS assay를 이용하여 산국 꽃의 세포독

성 실험을 수행하였다. 그 결과 MeOH ex. Water fr. 

EtOAC fr.은 모든 농도에서 세포독성을 나타내지 않았으나, 
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CHCl3 fr.에서 10 ㎍/㎖, 20 ㎍/㎖의 농도일 때 대조군과 

비교하여 독성을 나타내었다. 따라서 이후 실험에서는 세포 

독성이 없는 5 ㎍/㎖의 농도로 실험을 진행하였다.

NO는 생리적, 병리적 기능을 두루 수행하는 인자로 합성

(synthesis)과 다양한 메커니즘에 작용하며, 염증반응과 면역

에 중요한 인자이다16,17). 또한 NO는 신경계통 조직에서 신경

전달물질, 신경조절물질 또는 이차전령물질(second 

messenger)로 작용하는 것으로 알려진 free radical 로서 

NO의 형성은 흥분성 아미노산 수용체에 대한 자극과 관련이 

있으며, 일단 산화질소가 생성되면 수용성 guanylate 

cyclase가 자극된다. NO는 산화질소 합성효소(NOS)에 의하

여 arginine으로부터 합성되며 이때 NADH (Enoyl-acyl 

carrier protein reductase)와 함께 tetrahydrobiopterin이 

조효소로 작용하는 것으로 알려져 있다18). NO는 iNOS에 의

해 발생되는데 iNOS는 외부자극에 반응하여 생체를 방어하려

는 목적으로 단시간에 다량의 NO를 생성하여, 급․만성 염증

에 관여하여, 숙주 세포의 파괴와 염증조직의 상해를 초래하

지만, 관절염과 같은 질환에서는 과잉 분비된 NO가 괴사, 통

증 등의 이차적인 부작용을 일으키게 된다. 그러므로 이러한 

NO를 발생시키는 iNOS의 활성을 억제하거나 단백질 발현을 

억제하는 것은 많은 염증성 질병에서 치료의 중요한 관건이 

되고 있다19,20).

본 실험에서는 LPS에 의해 RAW 264.7 세포로부터 생성

된 NO의 양을 측정하였으며, NO 발현양을 확인한 후 RAW 

264.7 cell에서 iNOS 단백질 발현에 미치는 변화를 확인하

였다. 

그 결과 산국 꽃 추출물과 분획물은 iNOS 발현과 NO생성

을 억제하여 항염효과를 나타낸다는 결과를 얻었으며, 클로로

포름 분획물에서 가장 높은 효과를 나타내는 것으로 생각된다. 

Cyclooxygenase (COX)는 효소로서, 세포막에 존재하는 

arachidonic acid를 prostaglandin으로 전환시켜 염증작용에 

있어서 중요한 매개자인 prostaglandin의 합성을 조절하며 

transform cell, 폐의 악성 종양, 또는 직장암에 중요한 역할

을 하는 것으로 알려져 있으며 두개의 isoenzyme인 COX-1

과 COX-2가 있다21,22). COX-1은 정상 상태에서 발현하여 

위장관 보호, 신장 기능조절과 같은 신체의 항상성 유지에 관

여하며, COX-2는 염증이나 oxidative stress, 기타 면역 반

응시 세포분열인자(mitogen)나 사이토카인(cytokine)류에 의

해, 세포내 발현이 증가한다23).

이 COX 활성에 따른 주요 산물이 바로 PGE2이며, 염증질

환, 자가면역질환, 종양성 질환의 병리에서 중요한 역할을 하

며, 특히 염증 반응의 중요한 물질로 매개된다24).

본 실험에서는 Western blotting을 통해 산국 꽃 추출물 

및 분획물을 이용하여 COX-2와 COX-2 염증 기전에 관련

된 PGE2의 발현량을 측정하였다. 

세포내 PGE2의 생성을 정량한 결과 CHCl3 fr. MeOH ex. 

EtOAC fr.에서 효과가 있는 것으로 나타났다. 특히 CHCl3 

fr.에서 가장 효과가 뛰어났다.

산국 꽃 추출물이 COX-2 단백질의 발현에 미치는 변화를 

확인한 결과 PGE2에서처럼 CHCl3 fr.에서 발현량이 가장 많

이 억제되었고 EtOAc fr.에서도 억제가 되었으나 MeOH ex.

에서는 효과가 없어 MeOH ex.의 경우 COX-2가 아닌 다른 

요소가 작용하는 것으로 생각되어진다. 

NF-κB는 단백질이 생성된 후의 변형과 세포내에서의 위

치 변화에 따라 그 작용이 결정되는 특성을 지닌 전사 인자의 

일종이며, 면역글로블린의 kappa light chain 유전자의 

intronic enhancer에 존재하는 11개의 nucleotide에 결합하

는 특이 단백질로서 1986년 Sen과 Baltimore에 의하여 처음 

발견되었다. NF-κB 전사인자군은 여러 가지 subunit로 구

성된 homo- 또는 heterodimeric 이중합체들로서 특징져진

다고 알려져 있다25). NF-κB는 극소수의 세포를 제외하고 

각종 조직에서 거의 어디에나 발현되며 염증, 면역, 세포자연

사(apoptosis), 발암, 조직재생 등 다양한 기능을 수행함이 

알려져 있다26). 특히 염증발현에는 encode inflammatory 

cytokines, adhesion molecules, chemokines, growth 

factor (GF), COX-2, iNOS 등의 유발 효소 세포의 표현력

을 조절함으로서 영향을 미친다고 알려져 있다21). 포유류에서

는 다섯 종류의 NF-κB가 알려져 있는데, NF-κB1(P50), 

NF-κB2(P52), Rel 단백인 RelA(P65), RelB, c-Rel 등이 

있으며, 활성화된 NF-κB는 대부분의 세포에서 P50과 P65

로 불리는 두 가지 하위구조 단백질로 구성된 이중합체가 가

장 대표적이다27). NF-κB 단백은 IκB라고 불리는 특이적 

억제 단백과 복합체를 이루고 있다. IκB는 다섯 가지가 있는

데, IκBα, IκBβ, IκBγ, IκBε와 Bcl-3가 있다. 

Bcl-3는 보조 활성인자이고 나머지는 반응 억제 물질이다. 

이중 P65：P50 이합체(dimer)는 IκBα에 의해 억제되는 있

는데, 이는 TNFα, IL(interleukin)-1, LPS, dsDNA에 

IKKβ가 활성화 되어 IκB를 활성화 시키고 인산화된 IκB

α는 ubiquitination에 의해 분해되어 복합물을 이루고 있던 

P65：P50 이합체(dimer)가 유리되어 세포질로부터 핵 안으

로 이동하여 전사인자로서 작용하게 된다고 알려져 있다28,29).

본 실험에서는 산국 꽃 추출물에 의한 P50, P65의 활성을 

조사하기 위해 세포내 P50, P65의 억제인자인 IκB의 양을 

정량하였다. 그 결과 산국 꽃 추출물이 세포내에서의 IκB의 

인산화를 억제하여 P50, P65가 세포질로부터 핵 안으로 이

동하여 전사인자로서 작용하게 하는 것을 억제하는 효과가 있

다는 것을 알 수 있었다. 결과를 종합하여 볼 때 산국 꽃의 

분획물 중에서 MeOH ex. CHCl3 fr.과 EtOAc fr.에서 항염

증 효과가 나타나며, 특히 CHCl3 fr.에서는 강한 항염증 효

과가 나타난다는 것을 알 수 있다.

결론적으로 淸熱解毒의 효능으로 瘡癰腫毒의 치료에 사용

이 가능한 산국 꽃 추출물 및 분획물의 항염증 활성 실험결과 

NO생성과 PGE₂생성억제를 통해 항염증 효과를 나타내는 

것으로 밝혀졌다. 그 중 CHCl₃fr.과 EtOAc fr.는 iNOS와 

COX-2의 발현 억제를 통해 NO생성과 PGE₂의 생성억제를 

하는 것으로 나타났고, MeOH ex. CHCl₃fr. EtOAc fr.에

서는 IκB의 인산화를 억제하여 NF-κB(P50, P65)의 이동

을 억제하는 효과도 있는 것으로 나타났다.

결  론

산국 꽃의 항염 활성 기전을 연구하기 위하여 LPS로 자극

된 murine macrophage 세포에 산국 꽃 MeOH 추출물과 

CHCl3, EtOAc, Water 분획물을 투여한 후 NO 및 PGE2 생

성량과 iNOS 및 COX-2 단백질 발현을 측정하고, 세포내 
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IkB양과 p50, p65의 핵 내 발현량을 관찰하여 다음과 같은 

결론을 얻었다.

1. MTS assay 결과 MeOH ex. CHCl₃fr. EtOAc fr. 

Water fr. 등은 각각 5.00 ㎍/mL 의 농도에서 세포독성

을 나타내지 않았다.

2. NO 활성 측정 결과 MeOH ex.은 약 38% 억제하였고, 

CHCl₃fr.은 약 78%,  EtOAc fr.은 약 30%, Water fr.

은 약 53% 억제하였다.

3. iNOS 단백질 발현 측정 결과 MEOH ex.은 약 19% 억제

하였고, CHCl₃fr.은 98%,  EtOAc fr.은 약 1% 억제하

였다.

4. PGE₂생성 측정 결과 MeOH ex.은 약 24% 억제하였

고, CHCl₃fr.은 약 88%,  EtOAc fr.은 약 10% 억제

하였다. 

5. COX-2 단백질 발현 측정 결과 CHCl₃fr.은 약 37% 억

제하였고, EtOAc fr.은 약 23% 억제하였다. 

6. IκB와 NF-κB(P50, P65)의 발현량 확인 결과 MeOH 

ex. CHCl₃fr. EtOAc fr.은 IκB의 인산화를 억제하여 

NF-κB(P50, P65)가 세포핵 내로 이동하는 것을 억제하

는 것으로 나타났다.

이상의 실험 결과 산국 꽃 추출물 및 분획물이 항염 효과 

및 기전을 확인할 수 있었다. 모든 추출물 및 분획물에서 일

정한 항염 활성이 있었고, 특히 CHCl3 fr.에서의 항염 활성

이 가장 뚜렷하였다. 이러한 연구 결과는 한의학 임상에서 淸

熱解毒의 목적으로 산국 꽃을 다양한 염증성 질환에 보다 적

극적으로 응용할 수 있게 하고, 항염증 치료 한약제제 개발에

도 응용될 수 있을 것이라 사료된다.
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