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Cyclophosphamide로 유발된 면역억제 마우스에서 생강의 면역 억제 효과
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Abstract : The object of this study was to find out the immunomodulatory effects of Ginger Aqueous extracts, as
compared with that of β-glucan well-known an immune modulator, on the cyclophosphamide (CPA) induced
immunosuppress mice. To induce immunosuppress, 150 and 110 mg/kg of CPA were dissolved in saline and injected
intraperitoneally at 3 or 1 day before start of test article administration, respectively. β-glucan or gingers (125, 250,
500 mg/kg) were dosed, 4 times at 12-hr intervals starting 24hrs after last CPA-treatment. Distilled water was used
as a vehicle and each groups were used 10 mice. As results of twice intraperitoneal CPA treatment, decreases in the
body weight and gain, weight of thymus, spleen. However these CPA-induced immunosuppress changes were inhibited
by treatment of three different dosages of ginger or β-glucan as compared with CPA control. Similar favorable inhibitory
activities on weight and histopathological change of spleen and thymus induced CPA treatment were detected between
β-glucan and ginger 250 mg/kg treated groups. 
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서  론

생강(Zingiber officinale R.)은 다년생 초본식물로 열대 아

시아 전역이 원산지이며 항산화물질인 gingerol, shogaol,

phenolic ketone 등을 함유하고 있다. 생강의 근경은 특유의

맛과 향기를 지니고 있어 세계적으로 널리 애용되고 있는 기

호성이 좋은 향신료의 하나이며 식용, 약용 또는 화장품용으

로 사용되고 있다(3,5). 특히 생강에 함유되어 있는 6-

gingerol은 trichloromethlyperoxyl radical과 1.1-diphenyl-2-

picrylhydrazyl radical을 제거하여 linoleic acid autoxidation

과 인지질 liposome의 과산화를 억제시켜주는 기능을 가지

고 있다(9,11).

Cyclophosphamide (CPA)는 알킬화제로 투여시 심한 조혈

기계 및 림프계의 손상을 초래하여 현저한 백혈구 감소를 일

으키는 것으로 알려져 있다. 따라서 이 부작용을 이용한 이

식거부 반응 억제 유발 약물로도 각광 받았으나, 비선택적인

독성으로 인하여 암세포뿐만 아니라 정상세포에도 동일한 독

성을 발현하여 빈혈, 탈모, 백혈구 감소, 혈소판 감소 등 부

작용을 나타낸다고 알려져 있다. 

Glucan은 포도당이 수십-수백 개가 연결된 고분자로서 α와

β-glucan으로 나누어 진다. β-glucan 중 오직 b-1,3-glucan만

이 항암, 면역 증강 작용을 나타낸다고 보고되었으며 β-

glucan의 면역활성 효과는 항암효과, 방사선에 대한 보호효

과, 바이러스, 세균 및 기생충 감염에 대한 저항성 증가 등

과 관련되어 이미 잘 입증되어 있다(1,7).

따라서 본 실험에서는 CPA를 투여한 마우스에 생강의 열

수 추출물을 경구 투여하여 생체 내에서 면역 효과를 관찰

하고자 실시하였다. 

재료 및 방법

생강 열수 추출물

본 실험에 사용한 생강은 대구 약령시장에서 구입하였으

며, 구입 후 1 mm 정도의 크기로 세절하였다. 세절된 생강은

3~4일 동안 자연건조 후 갈아서 사용하였다. 생강 100 g을

정제수 1000 ml에 넣고 항온수조(37oC)에서 140rpm, 4시간

동안 진탕 후 3,000rpm, 4oC에서 20분간 원심 분리 하였다.

그 후 상층액을 취하여 회전 진공농축기에서 농축하고, 동결

건조 시켜서 추출물을 얻었다.

실험 동물

60마리의 수컷 ICR 마우스(7 wks old, 37.2 ± 2.86 g) 를

7일간의 순화과정을 거친 후 사용하였다. 순화기간과 실험 전
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기간 동안 온도(20-25oC)와 습도(30-35%)가 조절된 사육실에

서 polycarbonate 사육상자에서 5마리씩 나누어서 사육하였

다. 명암주기는 12시간 주기로 조절하였으며, 사료와 음수는

자유롭게 공급하였다. CPA 투여 종료 1일 후, 체중이 유사

한 50마리의 실험동물과 동일 연령의 건강한 10마리의 실험

동물을 선정하여 실험에 사용하였다. 

실험군(6군, 군당 10마리)

각 군은 10마리씩으로 구성되었으며, 정상대조군, CPA 대

조군, β-glucan 투여군, 생강 125 mg/kg 투여군, 생강 250

mg/kg 투여군 및 생강 500 mg/kg 투여군으로 나누었다.

1.정상 대조군: CPA 비처리 후 멸균증류수 경구 투여군

2. CPA 대조군: CPA 면역억제 유발 후 멸균 증류수 경구

투여군

3. β-glucan 투여군: CPA 면역억제 유발 후 β-glucan 125

mg/kg 경구 투여군

4.생강 125 mg/kg 투여군: CPA 면역억제 유발 후 생강

125 mg/kg 경구 투여군

5.생강 250 mg/kg 투여군: CPA 면역억제 유발 후 생강

250 mg/kg 경구 투여군

6.생강 500 mg/kg 투여군: CPA 면역억제 유발 후 생강

500 mg/kg 경구 투여군

면역억제 유발

생강과 β-glucan 투여시작 3일 및 1일 전 각각 150 mg/

kg과 110 mg/kg의 CPA를 생리 식염수에 녹여 2회 복강 주

사하여 면역억제를 유발시켰으며, 정상 대조군에서는 CPA

대신 동량의 생리식염수를 동일한 방법으로 투여하였다. 

생강 및 β-glucan 투여

125, 250, 500 mg/kg의 생강 열수 추출물과 125 mg/kg의

β-glucan을 멸균 증류수에 녹여 실험동물 체중 kg 당 10 ml

의 용량으로 CPA 투여 종료 1일 후부터 12 시간 간격으로

총 4회 경구 투여하였다.

체중 측정

체중 측정은 CPA 투여 시작 1일전, CPA 1회 및 2회 투

여일, 약물 및 멸균 증류수 투여 1, 3회 및 최종 희생일에

각각 전자 저울을 이용하여 측정하였다.

장기 중량 측정

최종 희생일에 비장을 적출하여 그 중량을 전자저울을 이

용하여 g 단위로 각각 측정하였다. 각 개체의 체중에 따른

차이를 줄이기 위하여, 최종 희생의 체중에 대한 상대 중량

(% of body weight)으로 나타내었다. 

혈액학적 검사

최종 희생일에 복대정맥에서 약 1.0 ml의 혈액을 채혈하여

자동 혈액분석장치를 이용하여 검사하였다.

Fig 1. Changes of body weight during experimental periods.
*p < 0.01 compared with normal control, #p < 0.01 compared
with CPA control, ##p < 0.05 compared with CPA control.

Fig 2. Body weight gain during experimental periods. *p <
0.01 compared with normal control, #p < 0.01 compared with
CPA control ##p < 0.05 compared with CPA control.

Table 1. Changes on the Histomorphometry Detected in the spleen and popliteal lymph node

Organs

Groups

Spleen Popliteal lymph node

Total thickness
(mm)

Number of white 
pulps (N/mm2)

White pulp diameters 
(mm)

Total thickness
(mm)

Cortex thickness 
(mm)

normal 3.29 ± 0.43 25.70 ± 3.37 1.13 ± 0.12 2.62 ± 0.20 1.60 ± 0.32

CPA control 1.97 ± 0.22d 10.80 ± 2.39a 0.49 ± 0.07a 1.13 ± 0.12a 0.70 ± 0.16d

β-glucan 2.70 ± 0.36df 17.80 ± 2.04ab 0.82 ± 0.18ab 1.82 ± 0.11ab 1.30 ± 0.16ef

ginger 125 2.41 ± 0.24df 13.30 ± 1.95ac 0.60 ± 0.09a 1.50 ± 0.14ab 1.12 ± 0.13df

ginger 250 2.66 ± 0.21df 17.70 ± 2.50ab 0.82 ± 0.12ab 1.80 ± 0.16ab 1.27 ± 0.23df

ginger 500 2.90 ± 0.16df 19.70 ± 1.77ab 0.92 ± 0.17ab 2.04 ± 0.10ab 1.67 ± 0.21df

ap < 0.01 as compared with normal by LSD test
bp < 0.01 and cp < 0.05 as compared with CPA control by LSD test
dp < 0.01 and ep < 0.05 as compared with normal by MW test
fp < 0.01 as compared with CPA control by MW test
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조직병리학적 관찰

최종 희생일에 비장 및 좌측 슬와 임파절을 적출하고,

10% 중성 포르말린에 고정시킨 후 탈수 및 파라핀 포매를

실시하였으며, 3~4 μm의 절편을 제작하여 Hematoxylin-eosin

(H&E) 염색을 실시한 후 광학 현미경에서 관찰하였다. 세로

로 절단한 비장 조직표본에서 정중부의 비장 전체 두께, 백

색 수질의 수 및 백색 수질의 직경을 각각 측정하였으며, 세

로로 절단한 슬와 임파절 조직에서 전체 두께 및 피질의 직

경을 자동 영상분석장치를 이용하여 각각 평가하였다.

결  과

체중 변화

CPA 대조군에서는 정상 대조군에 비하여 유의한(p < 0.01)

체중 감소가 CPA 2회째 투여일부터 인정되었다. CPA 대조

군에 비해 β-glucan 투여군은 투여 1일 후 부터 유의한(p <

0.01) 체중 증가가 인정되었으며, 모든 생강투여군에서는 투여

1일 후부터 유의한(p < 0.05) 체중 증가가 인정되었다(Fig 1). 

증체량의 변화는 CPA 대조군에서 정상 대조군에 비하여

유의한(p < 0.01) 감소가 인정되었으나, β-glucan, 생강 125,

250 및 500 mg/kg 투여군에서는 CPA 대조군에 비하여 유의

한(p < 0.05, p < 0.01) 증가가 인정되었다(Fig 2).

비장 중량 변화

CPA 대조군의 비장의 절대 및 상대 중량은 정상 대조군

에 비하여 유의한 감소(p < 0.01)가 인정되었으나, CPA 대조

군에 비하여서는 β-glucan, 생강 250, 500 mg/kg 투여군에

서 유의한 증가(p < 0.01)가 인정되었다. 생강 125 mg/kg 투

여군에서는 절대 중량이 CPA 대조군에 비하여 유의한 증가

(p < 0.05)가 인정되었다(Table 2).

혈액학적 변화

혈액학적 검사 결과, 정상 대조군에 비하여 CPA 대조군

및 β-glucan과 생강 250, 500 mg/kg 투여군에서 총 백혈구,

적혈구, 혈색소농도, 혈소판 수의 유의적 감소(p < 0.01)가 인

정되었다. 림프구 비율도 정상 대조군에 비하여 CPA 대조군

에서 유의한 감소(p < 0.05)가 인정되었으며, CPA 대조군에

비하여 β-glucan과 생강 125, 250, 500 mg/kg 투여군에서는

유의한 억제(p < 0.01, p < 0.05)가 인정되었다(Table 3, 4). 

조직병리학적 변화

CPA 투여에 의하여 비장의 백색 수질 및 슬와 임파절의

피질 임파구 감소에 의한 현저한 위축 소견이 인정되었으

며, 정상 대조군에 비하여 비장 전체 두께, 백색 수질 수 및

직경, 슬와 임파절 전체 및 피질 두께의 현저한(p < 0.01) 감

Table 3. Changes on the Hematological Items of Leukocytes

WBC Lym Mono N/Gr Eos Bas Other

 normal 3.0 ± 1.1 81.8 ± 3.4 7.2 ± 1.6 6.4 ± 1.1 2.6 ± 2.2 0.2 ± 0.2 3.6 ± 1.3

 CPA control 0.4 ± 0.2a 66.5 ± 22.6a 4.5 ± 2.2a 4.4 ± 1.7a 4.2 ± 4.8 0.4 ± 0.3 2.9 ± 1.6

β-glucan 1.1 ± 0.5ac 67.1 ± 4.4ac 6.3 ± 2.2 5.8 ± 0.5d 5.5 ± 5.6 0.8 ± 1.2 3.0 ± 2.2

ginger 125 0.6 ± 0.3a 68.1 ± 4.4ad 6.6 ± 1.6d 6.0 ± 1.2d 4.3 ± 7.8 0.6 ± 0.9 4.4 ± 1.1

ginger 250 0.9 ± 0.3ac 68.2 ± 4.1ad 6.8 ± 2.5d 6.3 ± 0.9c 7.6 ± 10.3 0.4 ± 0.4 4.8 ± 1.2

ginger 500 1.0 ± 0.3ac 68.9 ± 4.0ad 6.6 ± 1.5 6.4 ± 1.5d 2.2 ± 3.5 0.1 ± 0.2c 3.7 ± 1.8

ap < 0.01 and bp < 0.05 as compared with normal
cp < 0.01 and dp < 0.05 as compared with CPA control

Table 4. Changes on the Hematological Items of Erythrocytes

　

RBC MCV Hct MCH MCHC Hgb PLT

 normal 8.7 ± 0.9 45.1 ± 1.1 37.4 ± 5.5 20.8 ± 2.4 46.2 ± 5.3 16.8 ± 1.8 555.5 ± 60.7

 CPAcontrol 6.0 ± 2.0a 40.6 ± 13.5 29.9 ± 10.3b 20.0 ± 6.7 44.7 ± 14.8 14.7 ± 5.1a 321.1 ± 147.2b

β-glucan 7.2 ± 0.8ad 45.0 ± 1.6 27.2 ± 9.6bd 22.8 ± 2.9 04.6 ± 3.0 15.7 ± 1.3bc 479.2 ± 102.7ad

ginger 125 6.9 ± 0.5a 45.5 ± 1.4 29.3 ± 7.3b 22.2 ± 1.7 48.8 ± 4.1 14.1 ± 3.0bd 433.9 ± 56.7ad

ginger 250 6.9 ± 0.6ad 45.8 ± 1.5d 27.1 ± 6.1ad 22.9 ± 3.1 50.0 ± 6.9 13.7 ± 4.3bd 486.9 ± 74.7bd

ginger 500 7.0 ± 0.5ad 46.2 ± 1.4bd 28.5 ± 4.4ac 22.0 ± 1.0 47.8 ± 1.6c 13.6 ± 1.9ac 481.4 ± 79.3bc

ap < 0.01 and bp < 0.05 as compared with normal
cp < 0.01 and dp < 0.05 as compared with CPA control

Table 2. Changes of the Spleen Weights

Absolute weights (g)
Relative weights

(% of body weight)

Normal 0.137 ± 0.035 0.418 ± 0.108

CPA control 0.043 ± 0.011a 0.168 ± 0.039a

β-glucan 0.065 ± 0.006ab 0.216 ± 0.027ab

ginger 125 0.054 ± 0.005ac 0.191 ± 0.020 a

ginger 250 0.062 ± 0.004 ab 0.210 ± 0.019 ac

ginger 500 0.074 ± 0.004 ab 0.249 ± 0.023 ab

ap < 0.01 compared with normal. bp < 0.0.1 and cp < 0.05 compared
with CPA control
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소가 CPA 대조군에서 인정되었다. 한편 이러한 CPA 투여

에 의한 비장 및 슬와 임파절의 면역억제소견은 생강 추출

물의 투여에 의하여 용량 의존적으로 억제되었다(Figs 3,4,

Table 1).

고  찰

생강과에 속하는 다년생 초본인 생강은 예로부터 식용, 약

용, 화장품의 원료로써 널리 사용되고 있으며 특히 gingerol

등의 매운 맛 성분은 항산화작용을 나타내는 것으로 잘 알

려져 있다. 생강에 관한 연구는 주로 항산화 작용에 국한되

어 있으며, 향신료들 중 가장 우수한 항산화능을 가진 것 중

하나로 보고되었다(2). 본 연구에서는, 화학요법제에 의한 면

역억제 모델로 가장 널리 사용되고 있는 CPA유발 면역억제

마우스 모델을 이용하여 생강 추출물의 면역활성 효과를 β-

glucan과 비교함과 동시에 체중, 비장 중량, 혈액학적 변화

및 비장과 슬와 림프절의 조직병리학적 변화를 각각 비교 평

가하였다.

홍 등은 CPA 투여로 인해 마우스에서 체중의 증가가 정

체되는 경향을 나타냈다고 했으며, Akimits 등은 CPA 투여

로 체중의 감소를 보고하였다(6). 본 실험에서도 정상 대조

군에 비하여 유의한 체중 감소가 CPA 2번째 투여일부터 관

찰되었다. 그러나 생강 투여에 의하여 체중 및 증체량의 감

소가 현저히 억제되었으며, 생강 250 mg/kg 투여군에서는 β-

glucan 투여군과 유사한 CPA 투여에 의한 체중 및 증체량

감소 억제 효과가 인정되었다.

CPA는 전형적인 면역억제제로 조혈기계 억제에 의해 혈중

백혈구, 적혈구 및 혈소판의 수적 감소를 일으키는 것으로

알려져 있다(4,12). 표 등은 CPA 투여로 총백혈구 수가 대

조군에 비해 현저히 유의한 감소를 보고하였으며, 홍 등은

적혈구의 수적 감소를 보고하였다(6,10). 정 등은 총 백혈구

와 적혈구의 감소뿐 아니라 호중구 감소에 따른 림프구 비

Fig 3. Histopathological observations of Spleen of normal (A, B), CPA control (C, D), β-glucan (E, F), ginger 125 (G, H), 250 (I,
J) and 500 (K, L) mg/kg Treated Mice. WP, white pulp; RP, red pulp. Squares mean the enlarged areas in right columns. Scale
bars = 160 μm.
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율의 증가를 보고하였다. 본 실험에서도 CPA 대조군은 정상

대조군에 비해 혈중 총 백혈구 수, 적혈구 수, 혈소판 수의

현저한 감소와 함께 호중구 감소에 따른 림프구 비율의 증

가가 관찰되었다. 박 등은 CPA투여후 HemoHIM 투여에서

백혈구 등의 감소가 억제되는 것을 보고하였는데 본 실험에

서도 생강을 투여한 모든 군에서 이러한 혈액학적 변화가 억

제되었으며, 생강 250 mg/kg 투여군에는 β-glucan 투여군과

유사한 혈액학적 변화 억제가 인정되었다(9). 이러한 결과는

생강 열수 추출물의 면역 활성 효과가 화학요법에 의한 면

역억제에 유용한 작용을 할 수 있는 간접적인 증거라고 생

각된다.

또한 홍 등과 표 등은 CPA 투여로 인한 현저한 흉선, 비

장 및 림프절의 중량 감소가 보고되었는데 본 실험에서도

CPA 투여로 인한 비장의 중량 감소가 관찰되었다(6,10). 그

러나 모든 생강 투여군에서 비장 중량의 감소가 억제되었으

며 특히 생강 250 mg/kg 투여군에서는 β-glucan 투여군과

유사한 비장 중량 감소 억제 효과가 인정되었다. 이러한 결

과들은 생강 열수 추출물의 면역활성 효과가 화학요법제에

의한 면역억제에도 매우 유용하게 작용 할 수 있는 것을 나

타내는 직접적인 증거라고 생각된다.

결  론

본 실험의 결과, CPA 대조군에서는 정상 대조군에 비하여

현저한 체중 및 증체량, 비장 및 슬와 림프절 중량, 비장 및

슬와 림프절의 위축, 혈중 총 백혈구 수의 현저한 감소와 함

께 호중구 감소에 따른 림프구 비율의 증가 즉, 조혈기계 및

면역억제가 각각 인정되었다. 이러한 CPA 투여로 유발된 면

역억제 소견은 β-glucan 및 생강 투여에 의하여 현저히 억

제되었으며, 특히 β-glucan 투여군과 생강 250 mg/kg 투여군

은 비장 및 슬와 림프절의 조직병리학적 변화 및 중량 감소

에 대해 유사한 억제 효과를 나타내었고, 혈액학적 변화도

Fig 4. Histopathological observation of Popliteal Lymph Node of normal (A, B), CPA control (C, D), β-glucan (E, F), ginger 125
(G, H), 250 (I, J) and 500 (K, L) mg/kg Treated Mice. CO, cortex; PC, paracortex; MS, medullary sinus. Squares mean the enlarged
areas in right columns. Scale bars = 160 μm.
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유사한 억제가 인정되었다.

생강 250 mg/kg은 화학요법제 CPA 투여에 의한 면역억제

에서 이미 효과가 입증된 β-glucan 125 mg/kg과 유사한 면

역활성 효과를 나타내었으므로 화학요법제의 부작용 등에 의

한 면역억제 회복에 생강 열수 추출물이 매우 유용하게 사

용될 수 있을 것으로 생각된다. 
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