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ABSTRACT Traditional herbs, such as Lonicera japonica, Arctii Fructus, and Scutellariae Radix have been used 
as traditional drug due to their anti-inflammatory and anti-oxidant activities. The aim of this study was to investigate 
the anti-inflammatory effects of extract mixture (YG-1) in a model of lipopolysaccharide (LPS)-induced acute in-
flammation in both macrophage (RAW 264.7) cells and Sprague-Dawley rats. YG-1 did not show specific cellular 
toxicity in RAW 264.7 cells until a concentration of 100 μg/mL. YG-1 reduced various markers related to inflammation 
such as IL-1β, COX-2, and iNOS caused by LPS in RAW 264.7 cells. Consistent with these results, YG-1 exerted 
significant anti-inflammatory effects in an acute inflammation rat model. Acute fever and high concentration of IL-1β 
in serum induced by LPS were significantly reduced by YG-1. These results were similar to flubiprofen, a commercial 
anti-inflammatory and anti-febrile drug. Therefore, these results indicate that YG-1 has beneficial effects on LPS-induced 
acute inflammation and suggest that YG-1 can serve as an effective anti-inflammatory and anti-febrile drug.
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서   론

인후염은 흔히 목감기라고 부르는 상기도 감염증을 말하

며 목 안쪽 편도선 주위의 인두와 후두가 바이러스나 세균 

등에 감염되어 염증이 생긴 상태를 말한다. 인후염은 급성과 

만성으로 나뉘며 급성 인후염은 감기 바이러스나 세균감염, 

비염, 열성질환 등이 원인이 되어 발생한다. 초기에는 인두

의 이물감과 건조감, 가벼운 기침 등의 증상이 나타나다가 

심해지면 통증과 함께 음식을 삼키기 어려워지고 고열, 두

통, 전신권태 등이 나타난다. 이러한 급성 인후염이 반복해

서 재발하거나 흡연, 과도한 음주, 과로, 자극성 음식 섭취, 

매연, 화학물질, 장시간의 에어컨 노출 등이 원인이 되어 만

성화된다.

염증은 복잡한 병리생리학적인 과정으로 여러 가지 형태

의 감염이나 생체 내 대사산물 중 자극성 물질에 대한 생체 

방어 기전의 발현이라고 할 수 있다. 염증 반응의 주요 증상

은 발열, 발적, 동통, 부종 등이며 증상의 치료에는 주로 비스

테로이드성 항 염증제를 많이 사용하는데 위장 장애, 신장 

독성과 같은 여러 가지 부작용을 수반한다(1). 

혼합 추출물(YG-1) 처방은 전통적으로 청열(淸熱), 열독

(熱毒), 한열(寒熱), 열갈(熱渴), 풍한(風寒) 등에 사용되었

던 약재 중 항염증, 항산화 효과가 있다는 인동등, 우방자, 

황금을 선택하여 효과적인 비율로 배합하여 만든 기능성 복

합 처방이다. YG-1의 구성약재들 중 인동(忍冬)은 인동과

(Caprifoliaceae)에 속하는 인동덩굴(Lonicera japonica) 

또는 기타 동속 근연식물의 줄기와 가지를 말하며, 인동등

(忍冬藤)이라고도 하고 청열해독(淸熱解毒)의 효능이 있다. 

우방자(牛蒡子)는 우엉(Arctium lappa Linne)의 잘 익은 열

매로써 소산풍열(疏散風熱), 청열두목이인후(淸熱頭目利咽

喉), 이인해독(利咽解毒), 거담지해(祛痰止咳), 이뇨, 소염 

및 피부질환 등에 이용되고 있다. 황금(黃芩)은 꿀풀과에 속

한 다년생 초본인 황금(Scutellaria baicalensis Georgi)의 
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Table 1. Mixing rate of YG-1 

Code Scientific name of source Ratio Mixing
ratio

A Lonicera japonica
Arctii Fructus

3
1 2

B Scutellariae Radix 2.25 3

뿌리로써 청열조습(淸熱燥濕), 사화해독(瀉火解毒) 등의 효

능이 있다(2).

YG-1 구성 약재들의 선행연구로는 우방자 성분 중 프룩

탄의 진해 작용에 대한 보고가 있으며(3), tumor necrosis 

factor-α(TNF-α)의 분비를 감소시킴으로써 항알레르기 염

증에 효과가 있는 것으로 보고되어 있다(4). 인동 등 수용성 

추출물이 TNF-α 생성을 억제함으로써 proteinase-acti-

vated receptor 2(PAR2)로 인한 부종을 억제하고 면역 

cytokine 발현을 통하여 면역력을 증가시켜준다는 보고가 

있다(5,6). 황금의 약리작용으로는 항균 효과(7), 항염증 작

용(8,9), 항산화 효과(10), 알레르기 천식 작용(11) 등이 보

고되었다.

따라서 본 논문은 위와 같은 항염증, 항산화 효과가 있는 

성분들이 상승 작용을 할 수 있게 YG-1이란 복합물을 제조

하였고 이 YG-1의 급성 염증성 발열 모델에서의 치료 효능

을 세포 실험뿐만 아니라 생체 실험을 통해서 평가하여 탁월

한 효능의 인후염 개선 및 치료제 개발의 가능성을 제시하였

다.

재료 및 방법

혼합 추출물(YG-1)의 제조

본 실험에 사용된 인동(Lonicera japonica), 우방자(Arctii 

Fructus), 황금(Scutellariae Radix)은 옴니허브(Daegu, 

Korea)에서 구입하여 사용하였다. 인동과 우방자를 각각 

3:1의 비율로 넣고 20배의 30% 알코올(주정)을 넣어 85~ 

95°C로 3시간씩 2회 추출하여 여과한 후 60°C 이하에서 

감압농축 및 건조하여 YG-A(수율 13.8%)를 제조했다. 황

금에 20배의 30% 알코올(주정)을 넣어 85~95°C로 3시간

씩 2회 추출하고 농축 및 건조하여 YG-B(수율 39.22%)를 

제조했다. 건조된 YG-A와 YG-B를 2:3의 비율로 혼합하여 

YG-1을 제조하였다(Table 1).

세포

실험에 사용된 세포는 마우스 대식세포 RAW 264.7이다. 

세포는 5% CO2, 37˚C 배양기에서 배양하였으며 배양액은 

10% fetal bovine serum(FBS), 1% penicillin-strepto-

mycin을 함유한 Dulbecco's modified Eagle's medium 

(DMEM) 배지(HyClone, Logan, UT, USA)를 사용하였다. 

배지는 2~3일마다 교환하였으며 세포가 80% 이상 자랐을 

때 phosphate buffered saline solution(PBS)으로 세척한 

후 cell scraper를 사용하여 계대배양 하였다.

세포 독성 및 생존율 측정

세포 독성 및 세포 생존율을 측정하기 위해 MTT assay

를 실시하였다. 2×104 cell/well의 세포 부유액을 96 well 

plate에 각각 분주한 후 37°C, CO2 배양기 안에서 24시간 

동안 안정화시켜 준다. 안정화된 세포는 농도별로 YG-1(up 

to 200 μg/mL)을 24시간 동안 단독 처리한 군과 YG-1(up 

to 200 μg/mL)을 1시간 전 처리한 뒤 lipopolysaccharide 

(LPS)(10 ng/mL)를 넣고 24시간 동안 배양한다. 24시간 

뒤에 20 μL MTT solution을 처리하여 최대 3시간 37°C 

배양기에서 배양한 후 배지와 MTT 시약을 제거하고 di-

methyl sulfoxide 시약(Sigma-Aldrich Co., St. Louis, 

MO, USA) 200 μL를 가하여 microplate reader(BioTek, 

Winooski, VT, USA)를 이용하여 560 nm에서 흡광도를 

측정하였다.

IL-1β, TNF-α, PGE2의 세포 배양액 내 분비량 측정 

LPS로 유도된 RAW 264.7 세포의 배양액 내 IL-1β

(interleukin-1β), TNF-α, PGE2(prostaglandin E2)의 분비

를 측정하기 위해 YG-1 추출물을 처리 후 ELISA를 실시하

였다. 5×104 cell/mL의 농도로 10% FBS를 첨가한 DMEM 

배양액에 분주하여 12시간 동안 안정화시킨 후 YG-1(10, 

100 μg/mL)과 flurbiprofen(2 μg/mL)을 1시간 전 처리한 

뒤 LPS(10 ng/mL)를 처리하여 10% FBS가 함유된 DMEM 

배지와 함께 24시간 배양하였다. 세포를 배양한 후 각 well

에서 상층액을 회수하였다. 상층액 내 IL-1β, TNF-α

(Abcam, Cambridge, MA, USA), PGE2(R&D Inc., Min-

neapolis, MN, USA) ELISA kit을 사용하여 제시된 방법에 

따라 처리한 다음 540 nm에서 흡광도를 측정하였다(12).

Nitric oxide(NO)의 세포 배양액 내 분비량 측정

5×104 cell/mL의 농도로 10% FBS를 첨가한 DMEM 배

양액에 분주하여 12시간 동안 안정화시킨 후, YG-1(10, 

100 μg/mL)과 flurbiprofen(2 μg/mL)을 1시간 전 처리한 

뒤 LPS(10 ng/mL)를 처리하여 10% FBS가 함유된 DMEM 

배지와 함께 24시간 배양하였다. 24시간 후 상층액을 회수

하여 50 μL의 Griess 시약(1% sulfanilamide in 5% phos-

phoric acid와 0.1% naphtylethylenediamine; Invitrogen, 

Carlsbad, CA, USA)을 혼합 후 상온에서 빛을 차단한 상태

로 20분 동안 배양한 다음 540 nm에서 흡광도를 측정하였

다(12).

세포 내 COX-2, iNOS의 western blotting에 의한 평가

5×106 cell/mL의 농도로 10% FBS를 첨가한 DMEM 배

양액에 분주하여 12시간 동안 안정화시킨 후 YG-1(10, 

100 μg/mL)과 flurbiprofen(2 μg/mL)을 1시간 전 처리한 

뒤, LPS(10 ng/mL)를 처리하여 10% FBS가 함유된 DMEM 

배지와 함께 24시간 배양하였다. 24시간 세포 내 단백질은 

RIPA buffer 처리 후 4°C에서 15,000 rpm에서 15분 동안 
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원심분리 하였다. 단백질 정량은 BCA protein assay re-

agent(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA)를 사

용하였다. 단백질 sample은 acrylamide gel 12%에서 

electrophoresis를 하였고, polyvinylidene difluoride(PVDF) 

membrane에 전기영동 하였다. Membrane은 실온에서 

blocking buffer(PBS-T에 5% skim milk)에 blocking을 

한 뒤, COX-2, iNOS(Santa Cruz Biotechnology, Santa 

Cruz, CA ,USA), β-actin antibody(Cell Signaling, Dan-

vers, MA, USA)를 1:1,000으로 하여 4°C에서 24시간 in-

cubation 하였다. Membrane은 PBS-T로 washing 후 실온

에서 peroxidase-conjugated goat anti-rabbit IgG sec-

ondary antibody(Millipore, Temecula, CA, USA)와 1시

간 동안 반응시켰다. Supersignal West Dura extended 

duration substrate(Thermo, Rockford, CA, USA)를 사용

하여 Chemi Imager analyzer system(Alpha Innotech, 

San Leandro, CA, USA)에서 발색, 감광시켰다(12).

발열 동물 모델 제작과 약물 투여

실험에 사용된 흰쥐는 SD-rat 7주령(220~250 g)(Damul 

Science, Daejeon, Korea)이고 모두 수컷을 사용하였다. 

모든 실험대상의 흰쥐는 사료와 음수를 사육기간에 마음대

로 섭취하도록 하였으며 사육장 내에서 제한 없이 운동하도

록 하였다. 발염 모델은 LPS(2.5 mg/kg)를 복강 투여하여 

유발시켰다(13). 실험동물은 군당 5마리씩 5그룹으로 구분

하였고 YG-1은 saline에 용해시켜 존대가 부착된 1 mL 주

사기를 이용하여 경구투여 하였다. 발열 유발 30분전 flur-

biprofen(20 mg/kg)(14), YG-1(100, 400 mg/kg)을 존대

로 경구투여 하였다. 본 실험은 전북대학교 동물실험윤리위

원회(IACUC)의 동물실험 승인을 받아 진행하였다(Certif-

ication Number : 2013-1-0042). 

체온 측정

흰쥐는 직장체온계(MT200, Microlife, Seoul, Korea)를 

사용하여 직접 직장에 넣어 체온을 측정하였다. 실험 시작 

전과 LPS 투여로 인후염 유도 후 1시간이 지났을 때 측정을 

한다. 이후에는 한 시간 단위로 하여 총 12번의 체온 측정을 

하였다. 

IL-1β, TNF-α, PGE2의 혈청 내 분비량 측정 

실험종료 각각 6시간(peak time)과 12시간(last time)에 

조레틸(zoletil)로 마취한 후 심장채혈로 혈액을 채취하고 

centrifuge(3,000 rpm, 5 min, 4°C)를 하여 혈청을 분리 

하고 -20°C에 보관하였다. 분리한 혈청은 6시간(peak 

time)과 12시간(last time)으로 나누어 inflammatory cy-

tokine을 분석하였다. 혈액 내 IL-1β, TNF-α(AbCam), 

PGE2(R&D Inc.)의 양은 ELISA kit을 사용하여 제시된 방법

에 따라 처리한 다음 540 nm에서 흡광도를 측정하였다

(12).

뇌조직 내 COX-2, iNOS의 western blotting에 의한 평가

LPS 투여 후 6시간과 12시간째에 실험 종료 후 모든 흰쥐

를 부검하여 뇌조직을 군별로 채취하였다. 추출한 뇌조직은 

송과체 부분을 RIPA buffer 처리 후 4°C에서 15,000 rpm에

서 15분 동안 원심분리 하였다. 단백질 정량은 BCA protein 

assay reagent(Bio-Rad Laboratories)를 사용하였다. 단

백질 sample은 acrylamide gel 12%에서 electrophoresis

를 하였고, polyvinylidene difluoride membrane electro-

transfer 하였다. Membrane은 실온에서 blocking buf-

fer(PBS-T에 5% skim milk)에 blocking을 한 뒤, COX-2, 

iNOS(Santa Cruz Biotechnology), β-actin antibody(Cell 

Signaling)를 1:1,000으로 하여 4°C에서 24시간 incuba-

tion 하였다. Membrane은 PBS-T로 washing 후 실온에서 

peroxidase-conjugated goat anti-rabbit IgG secondary 

antibody(Millipore)와 1시간 동안 반응시켰다. Supersignal 

West Dura extended duration substrate(Thermo)를 사

용하여 Chemi Imager analyzer system(Alpha Innotech)

에서 발색, 감광시켰다.

통계학적 검정

모든 실험 결과는 평균±표준오차로 표시하였다. 대조군

(control)과 LPS 단독 처리군(vehicle) 그리고 각 실험군 

간의 차이를 검정하기 위해 Student's t-test와 ANOVA를 

통해 실시하였다. 실험의 분석 시 유의 수준은 P<0.05로 

설정하여 검정하였다.

결   과

YG-1의 세포 독성 효과

YG-1이 마우스 대식세포 RAW 264.7에 미치는 영향을 

측정하기 위하여 세포 독성 실험을 수행하였다. YG-1(up 

to 200 μg/mL)을 농도별로 24시간 함께 배양하였을 때 100 

μg/mL까지는 대조군과 비교하여 세포의 증식이 억제되지 

않았다. 그러나 200 μg/mL 농도에서는 세포의 증식이 다소 

감소되는 것이 확인되었다. 따라서 YG-1의 독성이 나타나

지 않는 범위인 100 μg/mL를 최고 농도로 설정한 후 이후 

실험을 진행하였다(Fig. 1A). 또한 YG-1(1, 10, 100, 200 

μg/mL)을 농도별로 1시간 전처리 후 LPS(10 ng/mL)를 처

리하여 24시간 배양한 뒤 세포 생존률을 측정한 결과, LPS 

단독처리군(vehicle)과 비교하여 10, 100 μg/mL 농도에서 

농도 의존적으로 유의성 있게 증가하였다. 이 결과에서 LPS 

처리에 의해 감소한 세포 생존률이 YG-1 전 처리에 의해 

증가하였다는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 1B).

YG-1의 IL-1β, TNF-α, PGE2의 생성 억제 효과

YG-1이 마우스 대식세포에서 분비하는 대표적인 염증성 

사이토카인인 IL-1β와 TNF-α에 대하여 억제 효과가 있는

지 알아보기 위하여 ELISA kit을 이용해 세포 배양액 내의 
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Fig. 1. Effect of YG-1 on LPS-induced cell death in RAW 264.7 cells. (A) MTT assay to determine YG-1 (up to 200 μg/mL) 
toxicity in RAW 264.7 cells. (B) Cell viability of RAW 264.7 cells after treatment with LPS (10 ng/mL) and YG-1 (up to 200
μg/mL) for 24 h.　Data are expressed as mean±SEM of three independent experiments. **P<0.01 vs. control, +P<0.05, ++P<0.01 
vs LPS (vehicle).
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Fig. 2. Effect of YG-1 (10, 100 μg/mL) on inflammatory makers (IL-1β, TNF-α, PGE2, and NO) in LPS-induced RAW 264.7 
cells. RAW 264.7 cells were treated with LPS (10 ng/mL) for 24 h in the absence or presence of YG-1 (10, 100 μg/mL) and
flurbiprofen (2 μg/mL). Data were expressed as mean±SEM of three independent experiments. ***P<0.001 vs. control, ++P<0.01, 
+++P<0.001 vs. LPS (vehicle). 

IL-1β와 TNF-α의 분비량을 측정하였다. IL-1β는 LPS 자

극에 따라 유의성 있게 증가하였고, YG-1 처리농도에 의존

적으로 유의성 있게 감소하였다. 또한 양성대조약물인 flur-

biprofen과 비교하여 YG-1에서도 비슷한 억제 효과를 보여

주었다(Fig. 2A). TNF-α의 분비량은 LPS 자극에 따라 유

의하게 증가하였으나, YG-1의 농도와 관계없이 감소되지 

않았다(Fig. 2B). 또한 세포 배양액에서의 PGE2 함량을 측

정한 결과 LPS 단독처리군(vehicle)에서는 유의성 있게 증

가하였으며 YG-1 처리농도 10 μg/mL와 100 μg/mL에서 

농도 의존적으로 유의성 있게 억제되었다. 특히 100 μg/mL

에서는 양성대조약물 flurbiprofen과 유사한 수준까지 감소

시키는 효과가 있는 것으로 확인하였다(Fig. 2C).

YG-1의 NO 및 iNOS의 생성 억제 효과

YG-1 추출물이 염증반응 및 조직손상에 관여하는 요인

으로 작용하는 NO와 iNOS에 대한 억제 효과를 조사하였다. 
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Fig. 3. Effect of YG-1 on production of COX-2 and iNOS proteins in LPS-induced RAW 264.7 cells. RAW 264.7 cells were 
treated with LPS (10 ng/mL) for 24 h in the absence or presence of YG-1 (10, 100 μg/mL) and flurbiprofen (2 μg/mL). Data are
expressed as mean±SEM of three independent experiments. ***P<0.001 vs. control, ++P<0.01, +++P<0.001 vs. LPS (vehicle).

세포 배양액에서의 NO 농도는 LPS 단독처리군(vehicle)에

서 유의성 있게 증가하였으며, YG-1 처리 농도 의존적으로 

유의성 있게 감소하였다. 특히 YG-1의 처리농도 100 μg/ 

mL에서 79%의 억제 효과를 보여 대조군(control)과 비슷

한 수준까지 감소시키는 것으로 확인하였다(Fig. 2D). 또한 

iNOS의 발현은 LPS 단독처리군(vehicle)에서 현저히 증가

하였으나, YG-1을 처리 후 농도 의존적으로 유의성 있게 

감소하는 것이 확인되었다. 특히 100 μg/mL에서는 양성대

조약물 flurbiprofen과 비교하여 유사한 효과가 있는 것으로 

확인하였다(Fig. 3A). 

YG-1이 LPS에 의해 유도된 COX-2의 발현 억제 효과

마우스 대식세포 RAW 264.7에서 COX-2의 발현에 대한 

YG-1 추출물의 억제 효과를 알아보고자 COX-2의 발현을 

측정하였다. COX-2의 발현은 LPS 단독처리군(vehicle)에

서 현저히 증가하였으나, YG-1을 처리 후 유의성 있게 감소

하는 것이 보였다. 특히 COX 저해제인 양성대조약물 flur-

biprofen과 비교하여 뛰어난 발현 억제 효과를 보여주었다

(Fig. 3B). 

LPS에 의한 염증성 발열 모델에서 YG-1의 효과

LPS(2.5 mg/kg)를 투여 후 1시간 간격으로 12시간 동안 

체온을 측정한 결과는 가장 체온이 많이 올라간 6시간(peak 

time)과 12시간(last time)으로 나누어 기록하였다(Fig. 

4A). 대조군(control)과 비교해서 초기에 LPS 단독처리군

(vehicle)과 YG-1(100 mg/kg)군은 점차적으로 온도가 증

가하는 것이 보였으나, YG-1(100 mg/kg)군은 6시간 후에 

체온 상승이 억제되는 것이 보였다. Flurbiprofen(20 mg/ 

kg), YG-1(400 mg/kg)은 체온 상승에 크게 변동이 없는 

것으로 보아 YG-1(400 mg/kg)군에서 LPS 투여에 따른 발

열을 유의성 있게 억제하는 것을 확인할 수 있었다. 또한 

양성대조약물인 flurbiprofen군과 비교하여 YG-1(100, 

400 mg/kg)은 LPS 투여 6시간(peak time)부터 해열작용

이 비슷하게 일어나는 것을 확인하였다(Table 2, Fig. 4B).

LPS에 의해 유도된 IL-1β, TNF-α, PGE2의 혈청 내 YG-1

의 발현 억제 효과

실험 시작 후 체온이 가장 많이 올라간 6시간과 실험 종료

시간인 12시간의 혈청 내 염증성 사이토카인(IL-1β, TNF-

α, PGE2)의 측정 결과 6시간과 12시간 모두 LPS 단독처리

군(vehicle)에서 증가하는 것을 확인하였다. Flurbiprofen 

(20 mg/kg)과 YG-1(100, 400 mg/kg) 투여군에서 IL-1β

와 PGE2는 유의성 있게 발현이 억제되는 것을 보인 반면, 

TNF-α는 LPS 처리군에서는 유의성 있게 증가하였으나 

YG-1과 flurbiprofen 투여군에서 발현을 억제하지 못했다

(Fig. 5). 본 실험의 결과 YG-1이 LPS에 의해 증가되는 염

증성 사이토카인의 발현을 억제함으로써 발열이 억제되는 

것으로 사료된다. 

YG-1의 뇌조직 내 iNOS, COX-2 발현 억제 효과

YG-1(100, 400 mg/kg)과 LPS(2.5 mg/kg)를 투여한 후 

6시간(peak time)과 12시간(last time)으로 나누어 안락사

를 시킨 후 송과체에서의 iNOS와 COX-2의 발현을 분석하

였다. LPS 단독처리군(vehicle)에서는 iNOS와 COX-2의



Table 2. Change of rectal temperature in rats treated with YG-1 

Time (h) Control
LPS (2.5 mg/kg)

Vehicle Flurbiprofen (20 mg/kg) YG-1 (100 mg/kg) YG-1 (400 mg/kg)
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12

 37.25±0.41)

37.25±0.4
37.05±0.6
37.30±0.1
37.25±0.6
37.20±0.4
36.85±0.6
37.15±0.2
37.25±0.4
36.95±0.4
37.00±0.2
36.75±0.3
36.75±0.2

37.15±0.4
37.44±0.5
36.64±0.4
37.40±0.5
37.12±0.7
37.78±0.4
38.48±0.5**

38.40±0.2
38.35±0.4
38.20±0.1
38.05±0.3
37.95±0.7
38.15±0.3**

37.20±0.1
36.72±0.2
36.94±0.4
36.58±0.2
36.68±0.3
36.88±0.3
37.36±0.2+

37.30±0.7
37.50±0.1
36.95±0.3
36.40±0.4
36.60±0.2
36.65±0.2++

37.25±0.4
36.92±0.4
37.12±0.6
37.00±0.4
37.96±0.5
38.08±0.4
37.84±0.4#

37.75±0.3
36.90±0.2
36.55±0.07
36.30±0.2
36.70±0.4
36.75±0.3##

37.20±0.2
36.84±0.6
36.76±0.4
36.44±0.4
36.24±0.3
36.34±0.3
37.18±0.3#

37.65±0.6
37.60±0.1
37.40±0.4
36.45±0.1
36.40±0.1
36.50±0.1##

1)Data were expressed as mean±SEM of three independent experiments.
**P<0.001 vs. control, +P<0.05, ++P<0.01, #P<0.05, ##P<0.01 vs. LPS (vehicle). 
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Fig. 4. Changes of body temperature. Data were expressed as mean±SEM of three independent experiments.
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Fig. 5. Effect of YG-1 on serum IL-1β, TNF-α, and PGE2 by 
YG-1 in LPS-treated rat. Serum IL-1β, TNF-α, and PGE2 were 
measured in the each peak time (6 h) and last time (12 h) using 
ELISA kit. Data were expressed as mean±SEM of three in-
dependent experiments. ***P<0.001 vs. control, +P<0.05, ++P<0.01, 
#P<0.05, ##P<0.01 vs. LPS (vehicle). 
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Fig. 6. Effect of YG-1 on production of iNOS and COX-2 proteins in LPS-treated rat pineal glands. iNOS and COX-2 protein 
expression were measured in the each (A) peak time (6 h) and (B) last time (12 h) using immunoblot analysis. Data were expressed
as mean±SEM of three independent experiments. **P<0.001 vs. control, ++P<0.01 vs. LPS (vehicle). 

발현이 peak time과 last time에서 유의하게 증가한 반면 

YG-1 투여군에서는 iNOS와 COX-2의 발현이 peak time

과 last time 모두에서 유의성 있게 발현이 억제되는 것을 

확인하였다(Fig. 6).

고   찰

YG-1에서 많은 부분을 차지하는 인동등(Lonicera ja-

ponica)은 해열, 해독, 발한 작용이 있고(6), 우방자(Arcti-

um lappa)는 풍열(風熱)을 내려주고 선폐투진(宣肺透疹)하

며, 소종(消腫), 해독시키는 효과가 있어서 풍열해수(風熱咳

嗽), 인후염(咽喉炎), 풍진(風疹) 등에 사용된다(4). 또한 황

금(Scutellaria baicalensis)은 항염증, 해열, 이뇨, 혈압 강

하 작용 등이 있으며, 현재 만성기관지염, 전염성간염, 고혈

압 등에 사용되고 있다(7). 실제 임상에서 발열 및 인후염 환

자에게 여러 한약 성분들이 치료에 이용되고 있으나 YG-1

에 포함된 복합 처방을 가지고 인후염 모델로 사용되는 면역

세포와 동물실험에서의 평가는 미비하다. 그에 따라 본 연구

에서는 LPS 처리에 의해 염증을 유도한 RAW 264.7 대식세

포 모델과 염증성 고열을 유발시킨 흰쥐에서 YG-1의 염증 

완화 효과 및 해열 효과를 증명했다. 

본 실험에 사용된 LPS는 주로 세포 및 동물 실험에서 염

증 및 고열 유발 모델에 쓰이는 약물이다(15). 대식세포는 

전(pro) 염증성사이토카인 IL-1β, TNF-α와 같은 염증성 

인자들의 과잉생산을 포함한 면역반응의 중심적인 역할을 

한다(16). iNOS는 대식세포를 통해서 많은 양의 NO를 생산

하는 주 효소이며, NO의 생산 증가는 류마티스성 관절염과 

궤양성 대장염을 포함한 다양한 염증성 질병의 원인이 되고 

있다(17). 

COX-2는 보통 정상조직에서는 발현 정도가 매우 낮으나 

염증성 인자와 같은 스트레스에 노출된 대식세포에서 발현

되는 효소로 염증반응에 주요한 역할을 담당하고 있는 것으
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로 알려져 있다(18). 또한 COX-2에 의한 PGE2 생성은 염증

반응을 매개하는 것으로 여겨진다고 보고된 바 있다(19- 

21). 본 연구에서 YG-1은 COX-2 발현을 저해하여 PGE2 

생성을 효과적으로 억제하여 만성 염증성 질환의 예방 및 

치료에 적용 가능성을 제시하였다(Fig. 2, 4). 이러한 결과는 

COX-2 특이적 억제제가 LPS 유도성 염증반응을 억제한다

는 것을 뒷받침한다(21). 

본 연구에서는 LPS 처리군 염증성 사이토카인인 IL-1β

와 TNF-α의 발현이 대식세포 및 흰쥐의 혈청에서 모두 유

의성 있게 증가한 반면 YG-1을 처리한 대식세포에서는 특

이하게 IL-1β의 발현만이 유의성 있게 감소하는 것을 보여

주었다(Fig. 2A). YG-1은 TNF-α의 발현을 억제시키지 못

했다(Fig. 2B). 따라서 YG-1의 염증 억제 기능은 TNF-α가 

아닌 IL-1β의 경로를 따르는 것으로 해석된다. 염증성 사이

토카인 IL-1β의 발현 억제는 결국 iNOS와 NO 발현의 억제

를 유도했고 COX-2와 PGE2의 발현도 억제하는 것으로 사

료된다(19). 대식세포에서의 이러한 경향은 흰쥐를 대상으

로 한 발열실험 결과와 일치하고 있는 것을 알 수 있다(Fig. 

2). 

LPS 투여는 발열 매개인자인 IL-1β와 TNF-α 및 PGE2 

등의 분비를 유도함으로써 염증반응을 개시한다. 본 연구에

서도 염증성 사이토카인인 IL-1β와 TNF-α 및 PGE2 모두 

유의성 있게 증가하는 것을 볼 수 있었다. 염증 반응이 일어

날 때 가장 먼저 보이는 증상인 발열을 측정해 본 결과 LPS 

단독 투여한 군에서는 체온이 6시간 이후로 계속 높은 상태

를 보였다. 하지만 YG-1을 투여한 군에서는 체온이 정상군

과 비교하여 크게 벗어나지 않았다. 또한 대조군으로 해열제

인 flurbiprofen을 투여한 군과 비교하여 YG-1은 뛰어난 

해열 효과를 가진 것으로 보였다(Fig. 3). 흰쥐의 혈청에서 

LPS 투여에 의해 증가된 염증성 사이토카인 IL-1β와 

TNF-α 및 PGE2의 분비 억제를 측정해 본 결과 대식세포에

서의 결과와 동일하게 IL-1β와 PGE2의 분비 감소는 보여 

주었으나 TNF-α의 분비 감소는 보여주지 못했다(Fig. 5). 

발열과 관계가 깊은 송과선에서의 iNOS와 COX-2의 단백

질 발현을 체온의 변화에 따라 peak time(6 h)과 last 

time(12 h)에서 확인한 결과 YG-1에 의한 유의성 있는 억

제를 확인할 수 있었다(Fig. 6). LPS 발열에 대한 YG-1의 

해열 효과는 대식세포에서 확인한 것과 동일한 기전에 의해 

매개될 수 있다. 하나는 YG-1이 IL-1β와 PGE2의 발현 억

제와 함께 iNOS를 억제시킴으로써 내인성 해열 시스템이 

활성화될 수 있다는 것이며(22), 또 하나는 YG-1이 LPS에 

의해 뇌혈관 및 뇌 전체에서 증가된 COX-2를 억제함으로써 

발열물질인 PGE2의 생산이 감소되었다고 볼 수 있다. 

요약하면 YG-1은 LPS 유도성 발열을 농도 의존적으로 

억제시키는 해열작용을 가지고 있으며, YG-1의 해열 효과

는 뇌에서 LPS에 의해 증가된 iNOS와 COX-2를 억제시키

는 것과 관련이 매우 깊다고 판단되었다. 

요   약

YG-1의 항염증 및 해열 치료 약물로서의 가능성을 검증하

기 위하여 대식세포와 동물모델에서 염증성 사이토카인 활

성 및 해열 관련 인자들을 연구하여 다음과 같은 결론을 얻

었다. YG-1은 염증성 사이토카인 인자인 IL-1β의 발현을 

효과적으로 억제하였으며, iNOS 및 COX-2의 발현을 억제

시킴으로써 염증인자인 NO 및 PGE2 생성을 유의적으로 감

소시키는 것으로 나타났다. 또한 YG-1은 LPS 유도성 발열 

모델에서 염증을 완화시키고 해열의 효과를 보여 주었다. 

이상의 실험 결과로부터 본 실험에 사용된 YG-1은 염증에 

의해 유발되는 인후염과 같은 질환을 예방 및 치료할 수 있

을 것으로 기대된다.
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