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ABSTRACT

Objectives : The aim of this study was to evaluate the effect of Schizonepeta Spica water extract (SS) on the 

OVA-induced BLAB/c mice allergic rhinitis model.

Methods : Thirty two BALB/c mice were equally assigned to 4 groups; the sham group, the control group, the 

cetirizine hydrochloride (Cet) treatment group, and the SS treatment group. Sham group was sensitized and 

challenged with saline, and the other groups were sensitized and challenged with OVA. The dosage of SS was 

7.6 mg /kg·day, and Cet was 10 mg/kg·day. Nasal rubbing and sneezing were measured by the behavior 

observation. The concentrations of IL-1β, IL-10, TNF-α and MIP-2 in the sera of allergic rhinitis model were 

measured by mouse cytokine/chemokine magnetic bead panel kits. Total IgE and OVA-specific IgE were 

measured by ELISA method. Epithelial thickness and eosinophil infiltration of nasal septum was investigated by 

histological examination.

Results : The clinical symptoms that increased in control group were significantly reduced in SS-treated group. 

Serum total IgE and OVA-specific IgE in the SS-treated group were significantly reduced compared to the 

control group. The concentration of IL-1β, IL-10, TNF-α and MIP-2 in SS-treated group showed a significant 

reduction compared to the control group. The infiltration of eosinophil into nasal tissues of SS-treated group 

decreased markedly compared to control group, and thickness of nasal septum in nasal mucosa showed a 

significant reduction compared to control group.

Conclusions : According to the above result, it is suggested that SS may inhibit the early and late phase of 

allergic rhinitis reaction.
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서 론1)

아토피(atopy) 질환으로 분류된 아토피 피부염, 천식, 알레

르기 결막염 중 알레르기 비염은 가장 흔한 질환으로 재채기, 

콧물, 코막힘, 눈 및 코 가려움증과 같은 임상증상이 나타난다
1). 일반적으로 면역계의 과민반응(hypersensitivity) 중 제1형 

과민반응인 알레르기 또는 즉시형 과민반응에 의하여 발생하게 

된다. 제1형 과민반응은 항원 노출 후 수 분에서 수 시간 내

에 발생하는데, 비교적 무해한 환경 항원 또는 알레르겐

(allergen)에 반응하여 immunoglobulin E (IgE) 항체를 생

산한다2). 알레르기 비염을 일으키는 항원은 일 년 내내 지속

되는 통년성 알레르겐과 특정한 계절에만 나타나는 계절성 알
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레르겐으로 나눌 수 있다. 대표적인 통년성 알레르겐은 집먼지 

진드기, 동물의 털 등이 있으며, 계절성 알레르겐은 꽃가루가 

대표적이다3). 알레르기 비염의 치료에 있어서 가장 우선하는 

것이 회피요법이다. 하지만 알레르기 비염의 항원이 명확하게 

밝혀지지 않은 경우가 많아서 치료에 어려움이 있다.

2010년 「국민건강통계」에 따르면 우리나라 19세 이상의 

성인에서 최근 1년 동안 감기가 아닌데도 알레르기 비염의 

증상을 경험한 사람이 26.2%로 나타났다. 알레르기 비염의 

유병률은 30대 이전의 생산연령에서 높게 나타나고, 나이가 

증가함에 따라 감소하는 추이를 보인다. 2010년 질병관리본

부의 『아토피질환 유병률조사』에 의하면 초등학교 1학년 

어린이에서는 43.6%, 중학교 1학년 청소년에서는 42.6%가 

최근 1년간 알레르기 비염의 증상을 경험하는 것으로 조사되

었다4). 2007년 알레르기 비염으로 인한 경제적 부담은 약 

3,139억 규모로 추계되었으며, 알레르기 비염환자들 중 50% 

이상에서 수면장애를 가지고 있어 알레르기 비염으로 인한 학

습장애와 성장장애 및 생산성의 저하가 우려된다5). 알레르기 

비염의 예방과 치료에 많은 비용이 부담되지만, 실제로 알레

르기 비염 환자는 줄어들지 않고 오히려 늘고 있다. 따라서 

알레르기 비염의 예방과 치료와 관련하여 보다 효과적인 치료

제의 연구와 개발이 필요하다.

荊芥는 脣形科(꿀풀과 ; Labiatae)에 속한 1년생 초본인 

형개(Schizonepeta tenuifolia (BENTH.) BRIQ.)의 지상부 

全草를 사용하고 있으며, 藥味는 辛하며 藥性은 微溫하며 無

毒하고, 肺經과 肝經에 작용한다. 祛風解表하는 효능이 있으

며 溫하나 燥하지 않아 발열오한, 두통, 신통 등의 증상을 치

료하는데 응용되었다6). 荊芥의 芳香性은 輕揚疏散하기 때문에 

血分의 風熱이 上部에 鬱遏한 證에 더욱 적당하며, 麻疹透發

不暢과 風疹瘙痒 및 瘡瘍初起에 적용한다7).

東醫寶鑑에서는 탁한 콧물이 나오는 비연(鼻淵)의 치료목적

으로 荊芥가 포함된 황련통성산(黃連通聖散), 형개연교탕(荊芥

連翹湯)이 사용되었고, 초기에 맑은 콧물이 나오다가, 증상이 

오래되어 코가 막혀 냄새를 맡지 못하는 비색(鼻塞)에 필징가

환(蓽澄茄丸)과 荊芥가 加味된 양격산(凉膈散)이 사용된 바 있

다8). 따라서 荊芥가 비점막에 발생하는 질환에 대한 완화효과

를 가질 것으로 예상 할 수 있다.

荊芥가 포함된 처방의 알레르기 질환에 대한 현재까지의 

연구 성과를 살펴보면, ovalbumin (OVA)에 의하여 유도된 

알레르기 비염 유발 생쥐에 대하여 荊芥連翹湯이 호산성 백혈구

를 감소시키고, 비점막상피의 손상 완화 및 염증유발유전자를 

조절하는 전사인자인 nuclear factor kappa-light-chain

-enhancer of activated B cells (NF-κB)를 억제한 연구가 

있었다9). 또한 荊防敗毒散이 알레르기접촉피부염에 대하여 

histamine, 혈중 tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)의 

농도를 감소시켰다는 보고가 있었다10).

현재까지의 荊芥에 대한 면역염증 기전에 대한 실험적 연

구에서 면역세포 중 자연살해세포(natural killer cell; NK 

cell)의 활성에 대하여 유의한 증진효과가 있고11), 정상면역세

포에 관해서는 세포독성을 나타내지 않으면서 P815 (mouse 

mast cell; mastocytoma) 세포군락형성을 억제하였다12). 荊

芥와 荊芥에서 추출한 주요성분 중 rosemarinic acid 등은 

human mast cell에 대하여 interleukin 6 (IL-6), IL-8 

그리고 TNF-α의 분비량을 유의하게 감소시켰다13). 이상과 

같은 세포수준에서의 연구성과를 바탕으로, 최근 본 연구실에

서는 荊芥의 아토피 피부염 동물모델에 대한 급성 anaphylaxis 

반응의 억제와 함께 혈중 총 IgE, TNF-α와 IL-6를 억제함

을 보고하였다14).

본 연구는 荊芥의 알레르기 비염 동물 모델에 대하여 알레

르기 비염의 임상증상에 대한 완화 효과를 확인해 보고자 진

행하였다. OVA에 의해 유도된 BALB/c mice에 荊芥를 투여

한 후 알레르기 비염의 임상증상을 개선시키고, 조직학적 및 

혈액학적 지표들의 유의성을 검증하였다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 시약
OVA, aluminum hydroxide는 Sigma-aldrich (St. Louis, 

MO, USA)에서 구입하였으며, mouse IL-1β, IL-10, 

Macrophage inflammatory protein-2 (MIP-2), TNF-α 등 

cytokine/chemokine magnetic bead panel kit는 Millipore 

(Billerica, MA, USA), Purified rat anti-mouse IgE는 

BD Biosciences (San Diego, CA, USA)에서 구입하였다.

2) 시료의 준비
본 실험에서 사용된 荊芥(Schizonepeta Spica)는 함소아제

약(Seoul, Korea)에서 제공받았다. 荊芥 250.0 g을 3.0 L 

둥근 플라스크에 넣고, 3,000 mL의 증류수와 함께 냉각기가 

부착된 전탕기에서 2시간 동안 가열하였다. 추출액은 Whatman 

filter paper no. 3 (Whatman, Maidstone, Kent, UK)를 

사용하여 여과시킨 후 여과액을 rotary vacuum evaporator 

(N-1200, EYELA, Tokyo, Japan)에서 감압 농축한 후 동

결건조하여 5.84 %의 형개추출물(Schizonepeta Spica water 

extract; SS)을 얻었다.

2. 방법

1) 동물
6주령 암컷 BALB/c mice는 나라바이오텍(Gangnam-gu, 

Seoul, Korea)로부터 구입하였다. 동물관리와 모든 실험과정

은 경희대학교 동물실험 윤리위원회의 가이드라인 (KHUASP 

(SE)-13-006)에 따라서 수행되었다. 사육실의 온도는 22 ±

2 ℃로 하고, 습도는 일정하게 유지하였으며, 낮과 밤의 주기

는 각각 12시간으로(lights on from 07:00 to 19:00) 하였

고, 물과 사료는 자유롭게 먹도록 하였다.

2) 알레르기 비염 모델 유발 및 군의 분류
6주령의 암컷 BALB/c mice (20 - 30 g)를 일주일간 안정시

킨 후 0, 7, 14 일째에 250 µg의 OVA와 10 mg의 aluminum 

hydroxide를 phosphate buffered saline (PBS) 1 mL에 혼

합한 다음 200 µL를 복강 투여하여 항체생성을 유도하였다. 

14일째 투여 후 일주일 뒤인 21일째부터 10일 동안 매일 

PBS에 녹인 50 µg/mL의 OVA를 20 µL을 비강으로 투여하

고 2분 동안 약의 흡수를 기다린 뒤 알레르기성 비염의 행동
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증상인 코를 긁는(nasal rubbing) 시간과 재채기(sneezing) 

횟수를 10분 동안 측정하였다. 행동관찰일 10일 동안 정상군

(SHAM 군, n=8)과 대조군(OVA 군, n=8)은 생리식염수를 

경구 투여하였고, SS처치군(OVA + SS 군, n=8)은 SS 6.7 

mg/kg을, Cet처치군(OVA + Cet 군, n=8)은 cetirizine 

hydrochloride (Cet; Allertec Tab; Korean Drug Co., Seoul, 

Korea) 10 mg/kg을 생리식염수 100 µL 에 녹여 행동실험 

시작 1시간 전에 0.1 mL 씩 경구 투여하였다.

마지막 행동 관찰일인 30일째 까지 행동변화를 관찰하였으

며 마지막 관찰 3시간 후에 sodium pentobarbital (Hanlim 

Pharm, KyeongGi-do Yongin, Korea) 40 mg/kg을 복강

투여 한 후 마취하에, 심장천자를 통하여 혈액을 채취하였으

며, 비점막 및 조직을 취하였다(Fig. 1).

Fig. 1. Schematic diagram of the experimental group design and 
protocol for chicken ovalbumin (OVA)-induced allergic rhinitis 
mouse model.

3) 조직학적 분석
행동 관찰 10 일째에 4%와 10%의 paraformaldehyde로 

관류고정하고 mouse 의 머리를 분리한 후 비강 주변의 근육을 

제거하고, 동일 고정액으로 4℃에서 하루를 보관하였다. 이후 

10% EDTA 용액에 14 일 동안 탈회한 다음에 파라핀에 포

매하여 5 µm 두께로 연속절편 하였다. 절편은 xylene 으로 

탈파라핀하고, ethanol로 함수한 후 hematoxylin-eosin으로 

염색하여 디지털 광학현미경(DP70, Olympus, Tokyo, Japan) 

으로 영상화하였다. 비점막의 두께 및 호산성 백혈구(eosinophil)

의 침윤정도는 400 배로 확대된 이미지에서 각 군의 코 절편

으로부터 코중격의 점막 부위에서 측정하였으며, 산호성백혈구

는 세포질내의 eosin 염색된 granule을 기준으로 확인하였다.

4) 혈중 총 IgE 와 OVA-specific IgE의 정량 분석
각 실험군의 BALB/c mice에서 심장천자 후 혈액을 채취

하여 원심분리를 통해 혈청을 획득하고, ELISA 방법을 이용

하여 혈청 내 존재하는 총 IgE 와 OVA-specific IgE를 측

정하였다. 총 IgE는 capture anti-body인 purified anti-

mouse IgE를 coating buffer (PBS, pH7.4)에 희석하여 

nunc plate에 100 µL를 넣은 다음 4 ℃에서 하루 동안 코

팅하였다. PBST (PBS + 0.05% tween 20)로 3회 수세 후 

blocking buffer (PBS + 1% bovine serum albumin (BSA))

로 실온에서 1시간 반응시켰다. 이를 다시 PBST로 3회 수세 

후 25배 희석된 혈청과, standard (500 ng/mL - 7.8ng/mL)

가 되게 첨가하였다. PBST로 3회 수세 후 detection antibody

인 biotinylated anti-mouse IgE를 blocking buffer로 희

석하여 실온에서 1시간 반응시킨 수 PBST로 6 번 수세하였다. 

다시 plate를 avidin peroxidase (1 mg/mL) 1/400로 희석

하여 실온에서 30분간 반응시키고 6 회 수세한 후 3,3',5,5' 

-tetramethylbenzidine (TMB) substrate (BD OPTEIA 

substrate Reagent A : BD OPTEIA substrate Reagent 

B = 1 : 1)를 희석하여 실온에서 반응시켰다. 20분 후 2N 

H2SO4로 반응을 정지 시킨 후 405 nm에서 optical density 

(O.D)값을 측정하였다. OVA-specific IgE는 mouse anti-

OVA–IgE ELISA kit (Biovender, Brno, czech republic)를 

이용하여 측정하였다.

5) 혈중 cytokine과 chemokine 측정
각각의 plate에 200 µL의 wash buffer를 넣고 실온에서 

10분 동안 수세 후 적당한 well에 standard 25 µL를, 

sample을 넣을 well에는 assay bufffer 25 µL를 넣었다. 그

리고 serum matrix solution 25 µL를 standard와 background 

well에 넣고, 희석한 혈청 25 µL를 sample well에 넣어 잘 

섞어준 후 각 well에 잘 섞어준 bead 25 µL 넣어주었다. 이 

plate를 포일로 잘 쌓아 실온에서 2시간 반응시킨 후 wash 

buffer로 2회 수세하였다. detcetion antibody 25 µL를 넣고 

실온에서 1시간 반응시킨 후 streptavidin-phycoerythrin을 

넣어 준 후 실온에서 30분간 잘 섞어주었다. 이를 다시 wash 

buffer로 2회 수세한 후 sheath fluid 150 µL를 넣고 5분 

동안 잘 섞어주었다. 이 plate를 Luminex 200TM (Madison, 

WI, USA)을 이용하여 IL-1β, IL-10, TNF-α와 MIP-2를 

분석하였다.

6) 통계분석
측정값은 평균 ± 표준오차(mean ± S.E.M.)로 표기하였다. 

실험결과는 통계 프로그램 GraphPad Prism Software (GraphPad 

Software Inc, CA, USA)를 사용하여 약물의 농도에 따른 

지표의 발현수치를 비교할 경우 one-way ANOVA로 실시하

였고, 유의수준 P value < 0.05인 경우 유의성이 있다고 평가

하였고 Dunnett's multiple comparison test로 사후 검증 

하였다.

결 과

1. 코를 긁는(nasal rubbing) 시간에 대한 완화 

효과

2주 동안 0, 7, 14일 3 회에 걸쳐 OVA와 aluminum 

hydroxide를 이용하여 알레르기 비염을 유발시킨 결과 

OVA-challenge 후 대조군에서는 정상군에 비하여 코를 긁

는 시간은 유의성(++P < 0.01) 있게 증가하였다.

SS처치군의 행동관찰 결과 코를 긁는 시간은 대조군에 비

하여 유의성(**P < 0.01) 있게 감소하였으며, Cet처치군에서는 

코를 긁는 시간은 대조군에 비하여 유의성(**P < 0.01) 있게 

감소하였으나, SS처치군과 Cet처치군 사이에 차이는 없었다

(Fig. 2).
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Fig. 2. The effect of SS extract on the nasal rubbing and 
sneezing symptom in OVA-induced allergic rhinitis mice.
The time of nasal rubbing and the number of sneezing were 
measured for 10 min after the last intranasal challenge. (A) The 
time of nasal rubbing for each day. (B) The number of nasal 
rubbing for each day. (C) Total time of rubbing for 10 days. (D) 
Total number of sneezing for 10 days. Data are expressed as the 
mean ± standard error (n = 8). ++,**P < 0.01, significantly different 
from the normal group, the control group, respectively.

2. 재채기(sneezing)의 횟수에 대한 완화 효과

알레르기 비염 마우스에 대하여 코를 긁는 시간과 더불어 

재채기의 횟수는 항원에 대한 감작을 시사하는 중요한 측정방

법이다.

정상군의 재채기 횟수와 비교하여 대조군에서는 유의적으로 

재채기 횟수가 증가(++P < 0.01)하였으며, 대조군에서 증가된 

재채기 횟수는 SS처치군에서는 유의성있는 감소(**P < 0.01)

를 나타내었다. Cet처치군의 재채기 횟수 역시 유의적으로 감

소하였으며, SS처치군과 비교하여 유의성 있는 차이를 나타

내지 않았다(Fig. 3).

3. 비중격의 두께 및 호산성 백혈구 침윤에 미치

는 영향

정상군에 비하여 대조군에서는 호산성 백혈구의 수가 상당

한 증가를 보였다(++P < 0.01). SS처치군의 호산성 백혈구는 

대조군에 비하여 유의적(**P < 0.01)으로 줄었으며, Cet처치군 

또한 대조군에 비하여 호산성 백혈구가 상당히 감소하였다

(**P < 0.01). SS처치군과 Cet처치군를 비교하면 침윤된 호산

성 백혈구의 억제 효과는 유의성 있는 차이를 보이지 않았다

(Fig. 3.)

비강점막의 비중격의 두께의 수치는 정상군에 비하여 대조

군은 매우 컸다(++P < 0.01). 하지만 SS처치군과 Cet처치군의 

비강점막의 두께는 정상군과 큰 차이를 보이지 않을 정도로 

유지 되었으며, SS처치군에서 비중격의 두께의 감소는 Cet처

치군에 비하여(*P < 0.05) 더 큰 유의성(**P < 0.01)을 보였다

(Fig. 3).

Fig. 3. The effect of SS extract on infiltration of eosinophils and 
thickness of nasal septum in OVA-induced allergic rhinitis mice.
Infiltration of eosinophils in SHAM (A), OVA (B), OVA+Cet(C) and 
OVA+SS (D). The nasal tissues were stained with hematoxylin and 
eosin staining. The arrows represent infiltration of eosinophils. (E) 
Eosinophil counts in the nasal mucosa of each group. (F) 
Thickness of nasal septum in nasal mucosa. The Columns and 
error bars represent the mean ± standard error (n = 8). ++P < 0.01, 
significantly different from the normal group. *P < 0.05 and **P <
0.01, significantly different from the control group.

4. 혈중 총 IgE 및 OVA-specific IgE에 미치는 

영향

대조군의 혈중 총 IgE의 수준은 정상군에 비하여 약 3배 

증가하였으며, OVA-specific IgE의 수준 역시 비슷한 비율

로 증가하였다. 혈중 총 IgE의 수준은 SS처치군에서 유의성

(**P < 0.01) 있게 감소하였으며, OVA-specific IgE의 수준 

역시 유의적(*P < 0.05)으로 감소하였으나 총 IgE의 수준과 

비교하여 낮은 유의성을 나타내었다.

Cet처치군의 혈중 총 IgE의 농도와 OVA-specific IgE의 

농도는 유의적으로 감소 하였고 SS처치군과 유의성의 차이는 

없었다(Fig. 4).

Fig. 4. Effect of SS on total IgE and OVA-specific IgE levels in 
serum of the allergic rhinitis mice. (A) Total IgE levels, (B) 
OVA-specific IgE levels in serum. Total IgE and OVA-specific IgE 
were measured by ELISA method. The Columns and error bars 
represent the mean ± standard error (n = 8). ++P < 0.01, significantly 
different from the normal group. *P < 0.05 and **P < 0.01, significantly 
different from the control group.
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5. 혈중 cytokines과 chemokine에 대한 억제 

효과

혈중 IL-1β의 농도는 정상군에 비하여 대조군에서 유의성

(+P < 0.05) 있는 증가를 보였다. SS처치군에서는 대조군에 비

하여 유의성(*P < 0.05)있는 감소를 보였으나, Cet처치군에서

는 IL-1β가 대조군에 비하여 감소하였으나 유의성은 없었다.

IL-10의 농도는 정상군에 비하여 대조군에서 크게 증가

(++P < 0.01)하였다. SS처치군의 IL-10의 농도는 대조군에 

비하여 유의적으로 감소하였다(*P < 0.05). Cet처치군에서는 

대조군에 비하여 IL-10의 농도는 유의성 있는 억제효과를 나

타내지 않았다.

대조군에서 TNF-α의 농도는 정상군에 비하여 유의적인 

증가를 보였다(+P < 0.05). SS처치군에서 TNF-α의 농도는 

정상군과 차이를 보이지 않았으며, 대조군의 농도에 비하여 

크게 감소하였다(**P < 0.01). Cet처치군의 TNF-α의 농도는 

대조군에 비하여 유의적인 감소(**P < 0.01)를 보였다.

대조군에서 혈중 MIP-2의 농도는 정상군에 비하여 2배가

량 높게 측정되었다(++P < 0.01). SS처치군에서 MIP-2의 농

도는 대조군에 비하여 유의성(*P < 0.05) 있는 억제효과를 나

타냈다. Cet처치군의 경우 대조군에 비하여 유의성(*P < 0.05) 

있는 감소를 보였고, SS처치군과 Cet처치군의 유의성에는 차

이가 없었다(Fig. 5).

Fig. 5. Effects of SS extract on the serum levels of cytokines and 
chemokine in allergic rhinitis mice.
The concentrations of IL-1β (A), IL-10 (B), TNF-α (C), MIP-2 (D) in 
the sera of allergic rhinitis model were measured by mouse 
cytokine/chemokine magnetic bead panel kits. Independent experiments 
were performed and the columns and error bars represent the 
mean ±standard error (n = 8). +,*P < 0.05 and ++,**P < 0.01, significantly 
different from the normal group, the control group, respectively.

고 찰

알레르기 비염은 코 가려움, 재채기, 콧물 등의 임상증상을 

특징으로 한다. 본 연구에서 행동실험을 통하여 측정한 코를 

긁는 시간과 재채기의 횟수는 OVA를 비강투여 한 후 2분 후에 

측정하여 알레르기 비염으로 인한 초기 염증 반응으로 인한 

임상증상을 조사하였다. 알레르기 비염의 초기 염증 반응은 

알레르겐에 노출되고 몇 분 이내에 나타나는데, 이는 비만세

포의 매개의 의하여 히스타민(histamine)과 염증전 cytokine

의 방출을 일으키기 때문이다. 알레르기 비염에서 히스타민과 

히스타민 H1 수용체의 상호 작용은 평활근 수축, 혈관 투과

성, 혈관 확장 및 홍조, 점액 분비 및 가려움증 등 다양한 병

리학적 결과를 매개한다. 그 결과 알레르기 비염의 임상증상

으로 코막힘, 재채기, 가려움증을 유발하게 되는 것이다15). 

본 연구에서 대조군은 정상군에 비하여 코를 긁는 시간과 재

채기의 횟수가 유의적으로 증가하였다. SS처치군의 코를 긁

는 시간과 재채기의 횟수는 대조군에 비하여 유의성 있는 완

화효과가 있었다.

본 연구의 조직학적 관찰에서 대조군의 비중격의 점막의 

두께는 정상군에 비하여 크게 증가하였다. 알레르기 비염의 

초기 염증반응이 비만세포에 의한 히스타민 분비로 특징지어 

지고, 알레르기 비염의 후기 염증반응은 알레르기 비염의 초

기 반응으로 발생한 매개체의 효과에 의하여 호산성 백혈구의 

침윤을 일으키게 된다16). 이는 비만세포에서 cytokines와 

chemokines에 의하여 일어나게 되는데, 이러한 cytokines는 

내피세포에 vascular cell adhesion molecule 1 과 같은 접

합분자의 표출을 상향조절하게 되고, 이를 통하여 호산성 백

혈구가 비점막에 침윤될 수 있도록 한다17). 호산성 백혈구는 

활성산소를 생산하여 점막을 손상시키고 극심한 염증반응을 

촉진한다. 호산성 백혈구에 유도된 화학주성인자와 과립생산

물, 그리고 호산성 백혈구에서 생겨난 신경독소는 코의 과잉

반응을 유도하는 역할을 하며, 기도점막과 국소 신경섬유의 

심각한 손상을 일으킨다18). 본 연구의 조직학적 검사를 통하

여 측정한 대조군의 호산성 백혈구의 수치는 정상군에 비하여 

유의적으로 증가하였으며, 비점막에 발생한 호산성 백혈구의 

침윤과 침윤에 의한 손상으로 인하여 비점막의 두께가 증가된 

것으로 볼 수 있다. SS처치군은 대조군에 비하여 호산성 백

혈구의 침윤에 대하여 유의한 억제효과가 있었으며, 이에 따

라 비중격의 비점막 두께 역시 대조군에 비하여 유의적인 감

소 효과를 나타내었다.

본 연구의 대조군은 OVA-specific IgE뿐 아니라 총 IgE 

역시 정상군에 비하여 높은 수준으로 증가되었으며, SS는 혈

중 총 IgE와 OVA-specific IgE를 유의하게 감소시켰고 양

성대조군인 Cet처지군과 동등 수준의 효과를 보였다. 항원에 

의하여 감작되면 비만세포는 IgE의 Fc영역에 높은 친밀도를 

지닌 수용체를 나타내고, IgE는 비만세포에 근본적이고 비가

역적인 결합을 하게 된다. 같은 항원에 반복되어 노출되었을 

때, 항원은 비만세포에 결합된 IgE 분자와 교차결합하게 되

고, 비만세포는 탈과립화를 통해 임상증상을 발현시키게 되는 

것이다19). Cet처치군에 투여한 cetirizine hydrochlorid와 같

은 항히스타민제는 히스타민과 경쟁적으로 H1 수용체와 결합

하여, 알레르기 증상의 발현을 억제하는 것으로 알려져 있다
20). 이는 SS가 혈중 총 IgE의 감소를 특히 OVA-specific 

IgE의 억제를 통해 비만세포와 IgE의 결합이 감소했음을 시

사한다. 이러한 IgE 억제에 의해 비만세포에 의한 알레르기 

비염의 임상 증상인 nasal rubbing과 sneezing의 개선이 일

어났음을 의미한다.

TNF-α는 알레르기 염증을 포함한 염증과 면역을 개시하

고 유지하는 중대한 역할을 하는 전염증성 cytokine으로 간

주된다. TNF-α는 알레르기 반응에서 IgE 의존적인 기전을 

통하여 비만세포와 대식세포에서 분비되며, 내피세포사이의 

호산성 백혈구의 이동을 유도하는 접착분자의 표출에 중요한 
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역할을 하고 있다21,22). TNF-α는 주로 Th1 매개 염증에 관

여한다고 알려져 있었지만23,24), 또 다른 연구에 의하면 Th2-

유형의 사이토카인의 생산에 필요하고25), 알레르기 염증 구역

으로 Th2세포를 이동시키는데도 필수적이라는 사실이 알려졌

다26). 본 연구에서 TNF-α의 농도는 대조군에 비하여 SS처

치군에서 유의성 있는 감소를 보였으며, Masao Iwasaki 등
27)에 의하면 OVA에 유도된 알레르기 비염 마우스모델에서 

TNF-α가 antigen-specific IgE의 생산과정에 대한 Th2-유

형의 사이토카인의 생산을 조절할 수 있다는 것을 보여준 바 

있다. 이는 SS가 OVA의 감작으로 증가된 TNF-α의 발현 억

제를 통해 이후 Th2세포 활성에도 영향을 미쳤음을 추측할 

수 있다.

IL-10은 다면 발현성의 cytokine으로 비만세포의 활성과 

비만세포에 의하여 발생하는 cytokine을 억제하고28,29), 호산

성 백혈구의 생존과 호산성 백혈구에 의한 cytokine의 생산

을 억제한다30). IL-10은 본래 Th2 세포에 의하여 생산되는 

cytokine으로 Th1-cytokine의 생산을 억제하는 것으로 알려

져 있으며31), B세포에 작용하여 IgG와 IgE의 비율을 조절하

며32,33), antigen-specific IgE 반응의 유도를 촉진시키는 역

할을 한다34). 반면 IL-10의 수준과 알레르기 질환의 심각성

이 반비례의 관계에 있다는 것을 보여주는 예도 있다35-37). 

IL-10에 관련한 다른 연구에 의하면 건강한 사람은 IL-10 

분비조절 T세포가 우세하고, 알레르기를 앓고 있는 사람의 경

우는 antigen-specific IL-4 분비 T세포가 더 증가된다는 

보고가 있었다38). 이를 통하여 알레르기의 염증반응이 진행하

고 있는 과정에서 IL-10의 농도를 과도하게 낮추는 것은 알

레르기 질환의 증상을 더 심각하게 만들 수 있다는 것으로 추

측해볼 수 있다. 본 연구에서 SS처치군의 IL-10의 농도는 

정상군에 비해 2배정도 높았고, 대조군에 비하여 1/2.5 수준

으로 적게 나타났다. 또한 SS처치군은 대조군에 비하여 

IL-10의 농도에 있어서 유의성 있는 억제효과를 보였으나, 

Cet처치군의 IL-10에 대한 억제효과는 유의성이 없었다. SS

의 IL-10에 대한 억제효과는 농도를 너무 낮게 유지하지 않

는 범위에서 알레르기 질환이 심각해지는 것을 방지하는 효능

을 가진 것으로 생각된다.

IL-1은 거의 모든 세포 유형에 대하여 다양한 특성과 영향

을 가진 필수적인 전염증성 cytokine으로 통증과민, 발열, 혈

관확장 그리고 저혈압을 일으킨다39,40). 이 중 IL-1β는 염증반

응의 전파에 있어서 중요하며, 대식세포를 모집한다. 본 연구

에서 SS는 IL-1β의 혈중 농도를 억제하는 효능을 보였다.

MIP-2는 내독소에 자극받는 대식세포로부터 분비되며 

lipopolysacharide로 유도된 쥐의 대식세포로부터 고립된 

CXC chemokine으로, 강력한 다핵형 호중성 백혈구의 화학

주성인자에 하나이다41). Tumpey TM 등42)의 연구를 살펴보

면 IL-1β에 의하여 MIP-2의 생산이 증가하고, MIP-2는 호

중성 백혈구를 유입시키는 것이라고 보고했다. 본 연구에서 

측정한 cytokine과 chemokine의 수준을 보면 SS처치군에서 

IL-1β의 혈중 농도가 대조군에 비하여 유의적으로 억제되었

으며, 또한 MIP-2의 혈중 농도 역시 유의성 있는 억제효과

를 보였다. 이는 SS가 IL-1β를 조절하고, 이를 통해 MIP-2

의 발현을 억제한 것을 의미한다. 또한 MIP-2 억제의 결과

로 호중성 백혈구의 유입이 억제하였을 것으로 유추할 수 있

다. 하지만 본 연구에서는 MIP-2에 대한 억제효과는 관찰되

었지만 호중성 백혈구의 유입이 억제 되었다는 것을 확인하지 

못하였으므로, 향후 조직학적 검사를 통하여 호중성백혈구에 

대한 SS의 효능에 대한 연구가 필요할 것으로 보인다.

Craig M. Lilly 등43)에 의하면 폐의 상피 세포에서 TNF-

α와 IL-1β가 eotaxin mRNA 표출, 단백질의 생산과 분비를 

유도한다는 것을 밝혔다. 이오타신(eotaxin)은 호산성 백혈구

를 특별하게 유인하는 것으로 알려졌다44). 이를 통하여 본 연

구에서 시행한 조직검사결과의 호산성 백혈구의 침윤 억제 효

과는 SS의 TNF-α와 IL-1β와 상관성을 가질 것을 생각된다.

SS는 총 IgE 및 OVA-specific IgE에 대한 억제효능을 

가져 알레르기 비염의 초기반응을 억제할 수 있는 약물로 이

용 가능한 근거를 마련하였으며, 알레르기 비염의 후기 염증

반응에서 중요한 역할을 하는 호산성 백혈구의 침윤을 효과적

으로 억제하는 좋은 효능을 나타내었다. 또한 강력한 호중성 

백혈구의 화학주성인자인 MIP-2를 억제하였다. 따라서 본 

연구에 의하여 SS가 알레르기 비염의 초기 반응을 효과적으

로 억제하면서도, 알레르기 비염의 후기 반응으로 인한 비점

막의 손상을 방지하는 효능을 지닌 것으로 보아 알레르기 비

염의 임상적 활용에 대한 실험적 근거가 될 것으로 생각된다.

결 론

荊芥는 鼻塞과 鼻淵에 응용하였던 약물로, 난알부민(OVA)

으로 알레르기 비염이 유발된 마우스에서 개선효과를 확인하

여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 알레르기 비염 마우스에서 형개추출물의 투여는 임상증

상(코 긁기, 재채기)을 유의적으로 감소시켰다.

2. 알레르기 비염 마우스에서 형개추출물의 투여는 비중격

의 두께를 감소시키고, 호산구의 침윤을 유의적으로 억

제하였다.

3. 알레르기 비염 마우스에서 형개추출물의 투여는 혈중 

총 IgE 및 OVA-specific IgE의 농도를 유의적으로 감

소시켰다.

4. 알레르기 비염 마우스에서 형개추출물의 투여는 혈중 

TNF-α와 IL-1β를 유의적으로 감소시켰으며, IL-10

에 대하여 SS는 유의성 있는 감소를 보였다.

결론적으로 형개추출물은 비강 내 염증반응을 개선시키고 

염증물질 분비를 감소시킴으로써 비염 증상을 개선시키는 것

으로 나타났다.
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