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ABSTRACT
Objectives : This study was carried out to enhance the activity of Iksuyoungjingo, which has the tonify Qi, nourish Yin 

effect of oriental medicine, and to study the effect of the prescriptions on the immunological activities.
Methods : Immunosuppression was induced by methotrexate (MTX) 2 mg / kg, the experimental group was divided 

into IYGgami-Ⅰ, IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ and IYGgami-Ⅱ-F groups. Each prescription was administered with 
drinking water for 20 days, and body weight was measured every 5 days during this period. Leukocyte, TNF-α, 
IL-2, IL-6, IgE, spleen weight and body weight were measured

Results : In the changes of TNF-α, IL-2 and IL-6 as pro-inflammatory elements, all of the experimental groups showed 
a significant increase compared to the control group. In the IgE changes, the IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ and 
IYGgami-Ⅱ-F groups showed a significant decrease compared to the control group. In the changes of spleen 
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weight, the IYGgami-Ⅱ-F group showed a significant increase compared to the control group. In the changes of 
WBC and lymphocytes, the IYGgami-Ⅰ-F group showed a significant increase compared to the control group.

Conclusions : From the above results, it can be observed that the efficacy against immunity is exerted in all of the 
preparations, and it was confirmed that the efficacy was maintained constant even when utilizing the Rehmannia 
glutinosa Residue and Poria cocos Bark, and that a more beneficial effect can be exerted in the effectiveness when 
the fermentation is carried out.

Key words : immunological activities, Iksuyoungjingo, pro-inflammatory elements, Immunosuppression, Rehmannia glutinosa 
Residue, Poria cocos Bark

Ⅰ. 서론1)

  한의학적 면역의 정의는 정상 생명의 생리활동이자 동
시에 이를 통해 이루어지는 질병의 예방과, 사기에 대항
하는 抗病力과 내부 에너지의 강화를 통한 회복력인 정
기를 통해 이루어지는 생명보호유지 현상이다1).
  면역력은 전반적인 질환에 있어서 자신의 숙주를 지키
는 가장 기본적이면서 체계적인 방어 시스템으로 숙주에
게 이상이 생겼을 경우 가장 빠르게 반응하는 생리적 화
학적 반응이다. 따라서 면역체계는 숙주를 방어하는 기
본적인 주요 시스템이라 할 수 있다2). 
  익수영진고는 면역력이 약화된 상태의 虛證을 보익할 
수 있는 대표적인 고형태 제제로서 경옥고에 지골피, 맥
문동, 천문동이 배합된 제제이며, 익기양음의 효과가 강
화된 처방이다. 경옥고는 『洪氏集驗方』에서 최초로 
기록된 처방으로 인삼, 백복령, 생지황, 봉밀 4가지 약물
로 구성된 처방이며 「동의보감」 신형편에 “塡精補
髓, 調眞養性, 返老還童, 補百損, 除百病, 萬神俱足, 五
藏盈溢”의 효과가 있다고 하였다3,4).
  虛證을 보익할 수 있는 약재들로 근래 버섯류에 관심이 
높아지고 있으며, 실제 이들 재료들을 배합한 제제들의 
연구가 보고되고 있는데, 나 등5)은 익수영진고의 기능을 
강화하기 위하여 꽃송이버섯을 배합하여 항산화 기능과 
면역조절기능이 강화되었음을 보고한 바 있다. 
  꽃송이버섯(Sparassis crispa)은 면역증강 및 항암 효
과가 뛰어나다고 알려져 있는 베타글루칸의 함량이 건조
중량의 40% 이상인 것으로 보고되고 있어 꽃송이버섯을 
첨가한 식의약 원료로 활용이 증가되고 있으며 한의약 

재료와 배합함으로써 그 기능성을 향상시키는 방법이 제
시되고 있다6).
  노루궁뎅이버섯(Hericium erinaceum)은 꽃송이버섯
과 같이 베타글루칸이 풍부하게 함유되어 있어 면역력을 
유지하고7), 항염증 및 항산화 작용이 우수하며8), 또한 
대뇌 세포의 활성화를 촉진시킬 수 있는 성분이 함유되
어 있어서 여러 다양한 연구에 활용되고 있다9-11).
  초석잠(Stachys sieboldii Miq)은 식물의 동충하초라 
불릴 정도로 약효가 우수하다고 알려져 있으며12), 장에
서 발현되는 면역력을 향상시키고 뇌기능을 활성화시킬 
수 있음이 보고되고 있다13,14).
  경옥고 및 익수영진고를 제조하는 방법으로 전통 중탕
법을 응용한 방법을 사용할 수 있음을 제시한 바 있는데, 
이때 생지황즙은 활용하되 즙을 짜낸 후 나머지 잔사인 
지황박은 제거하고, 복령원물에서 백복령을 취하되 복
령외피는 제거하고 활용하지 않는다고 하였다3-5). 생지
황에서 생지황즙 대비 지황박이 약 40%를 차지하고 있
고,  복령원물에서 백복령 대비 복령외피가 약 15%를 차
지하고 있는데, 이를 함께 사용하였을 시의 효과에 관한 
연구는 아직까지 없었다.
  이에 본 연구에서는 익수영진고의 유효성을 강화하기 
위하여 익수영진고에 꽃송이버섯, 노루궁뎅이버섯, 초
석잠을 가미한 제제와 추가로 지황박과 복령외피를 가미
한 제제, 그리고 이들 제제 각각에 대하여 Leuconostoc 
mesenteroides subsp. dextranicum 5-1 균주로 발효
한 제제를 시료로 하여 이들 시료 투여가 Methotrexate 
유발 면역저하에 미치는 영향을 혈액학적변화, IL-2, 
Il-6, Ig E, TNF-a 및 비장무게 변화 등으로 관찰한 바, 
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다음과 같은 지견을 얻었다. 

Ⅱ. 실험재료 및 방법
1. 실험 재료
 (1) 동물
  체중이 약 170～180 g의 Sprague Dawley계의 백서를 
항온항습 환경의 사육장(실내온도 24～26 ℃, 습도 40～
60%)내에서 고형사료(Pellet, GMO, 한국)와 물을 충분
히 공급하면서 1주일 이상 실험실 환경에 적응시킨 후 실
험에 사용하였으며, 실험기간 동안에도 물과 고형사료
를 자유롭게 섭취하도록 하였다.

 (2) 배합 재료
  꽃송이버섯(Sparassis crispa)은 (영)백아산꽃송이버
섯(Hwasun, Korea)에서, 노루궁뎅이버섯(Hericium erinaceus)은 
(주)유림바이오(Pyeongteck, Korea) 구입하여 사용하
였다. 홍삼(Red Ginseng radix), 백복령(Poria cocos), 
천문동(Asparagi radix), 맥문동(Liriopis tuber), 구기
자(Lycii fructus), 초석잠(Stachys sieboldii Miq), 봉
밀(Honey)은 한약재유통센터(Hwasun, Korea)와 옴니
허브(Daegu, Korea)에서 구입하여 사용하였다. 생지황
(Rehmanniae radix)은 생지황영농조합(Geumsan, 
Korea)에서 구입하여 사용하였다. 재료는 모두 국내산
을 사용하였다.

 (3) 시료별 재료 함량 및 발효 
  ① 익수영진고가미Ⅰ(IKSUYOUNGGOgami -Ⅰ, IYGgami-Ⅰ)
  홍삼 900 g, 봉밀 6,000 g, 천문동 150 g, 맥문동 150 g, 
구기자 300 g, 꽃송이버섯 200 g, 노루궁뎅이버섯 700 g, 
초석잠 300 g을 사용하였다. 복령원물의 복령외피를 제
거한 후 백복령 1,800 g을 사용하였다. 생지황 9,600 g을 
착즙하여 생지황즙 5,760 g(착즙율 60%)을 사용하였다.
  ② 익수영진고가미Ⅱ(IKSUYOUNGGOgami-Ⅱ, IYGgami-Ⅱ)
  홍삼 900 g, 봉밀 6,000 g, 천문동 150 g, 맥문동 150 g, 
구기자 300 g, 꽃송이버섯 200 g, 노루궁뎅이버섯 700 g, 
초석잠 300 g을 사용하였다. 복령원물 1,800 g을 복령
외피와 백복령으로 구분하였고, 백복령 1,530 g(복령원
물의 85%)과 함께, 복령외피 270 g(복령원물의 15%)을 
함께 사용하였다. 생지황 9,600 g을 착즙하여 생지황즙
과 지황박으로 구분하였고, 생지황즙 5,760 g(착즙율 
60%)과 함께, 지황박 3,840 g을 함께 사용하였다.

  ③ 익수영진고가미Ⅰ발효(IKSUYOUNGGOgami-Ⅰ
-Fermented, IYGgami-Ⅰ-F) 및 익수영진고가미Ⅱ
발효(IKSUYOUNGGOgami-Ⅱ-Fermented, 
IYGgami-Ⅱ-F)

  익수영진고가미Ⅰ과 익수영진고가미Ⅱ의 발효는 내산
성, 내담즙산성, 항균활성 등을 통하여 선별된 균주를 
분자생물학적 방법인 16S rRNA 염기서열을 통하여 동
정하였고, 5-1을 16S rRNA partial sequencing에 의해 
Leuconostoc mesenteroides subsp. dextranicum 과 
가장 유사성이 높은 것으로 분석하여 사용균주를 
Leuconostoc mesenteroides subsp. dextranicum 5-1
로 정하였으며, 이를 전배양 (48h, 37℃)하여 각 sample
에 균 2-3% 접종하였고, 37℃, 110h로 발효과정을 진행
하였다. 

 (4) 중탕법에 의한 시료 제조 
  각 시료의 제조는 중탕법(double boiling method)를 
적용하였다. 각 고형재료는 미세분말화 하였고, 이를 생
지황즙, 꿀을 함께 넣어 균일하게 혼합 반죽하였다. 이
들 재료를 옹기에 넣고, 또한 옹기는 물이 채워진 중탕기
에 넣었다. 3일 동안 자동 온도조절 시스템으로 100±
2℃로 유지하면서 1차 중탕을 시행하였고, 이때 중탕기 
내 물은 옹기가 80% 이상 잠길 수 있게 자동으로 유지되
게 하였다. 1차 중탕이 끝난 후 1일 동안 실온에 방치하
면서 1차 숙성 과정을 진행하였다. 다시 1일 동안 1차 중
탕과 같은 조건으로 2차 중탕을 시행하였고, 이후 1일 동
안 1차 숙성과 같은 조건으로 2차 숙성 과정을 진행하였
다. 이러한 일련의 과정을 거쳐서 고형태의 시료를 제조
하였다.

2. 실험 방법
 (1) 면역저하 유발
  면역저하 유발은 Methotrexate(Sigma, USA)를 2 
mg/Kg 의 농도로 정하였으며, 전체 실험기간 20일 중 8
일째부터 11일째 4일간 1회/1일 총 4회 구강 투여를 시행
하였다.

 (2) 군 분리 
  군 분리는 아무처치를 하지 않은 정상군(Normal), 
Methotrexate(MTX) 면역저하 유발 후 시술을 하지 않
은 대조군(Control), MTX 면역저하 유발 후 익수영진고
가미Ⅰ군(IYGgami-Ⅰ군, 가미Ⅰ군), MTX 면역저하 유
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발 후 익수영진고가미Ⅰ발효 시료 투여군(IYGgami-Ⅰ
-F군, 가미Ⅰ발효군), MTX 면역저하 유발 후 익수영진
고가미Ⅱ 군(IYGgami-Ⅱ군, 가미Ⅱ군), MTX 면역저하 
유발 후 익수영진고가미Ⅱ발효군(IYGgami-Ⅱ-F군, 
가미Ⅱ발효군)으로 각각 분류하였다. 

 (3) 시료 투여
  각 시료는 음용수에 희석하여 매일 200 mg/Kg의 양으
로 전체 실험기간(20일)동안 음용수와 함께 투여하였다. 

 (4) 체중 및 비장무게 측정
  체중은 전자 저울(Cass, China)을 이용하여 을 이용하
여 실험 시작일, 5일째, 10일째, 15일째, 20일째 측정하
였으며, 비장무게는 실험 종료 후 비장을 분리해 무게를 
측정하였다. 

 (5) 혈액 및 혈청학적 검사
  채혈에 의하여 얻어진 혈액 중 약 100 μl를 EDTA- 
bottle에 넣은 후 곧바로 Multi species Hematology 
Analyser(950, Hemavet, USA)에 주입하여 Leukocytes를 
측정하였다. 나머지 혈액은 VS 6000CFI(Vision, 
Korea)에서 3,000 rpm으로 20분간 시행하여 혈청을 분
리하였다.

 (6) ELISA 측정
  ① Interleukin-2 (IL-2)
  IL-2 측정은 Rat IL-2(R&D Systems, USA)를 사용
하여 측정하였다.  Microplate 의 각 Well에 Assy 
Diluent RD1-21 50 ul을 넣고 Rat  IL-2 standard, 
control, serum  50 ul를 첨가하고 plate cover로 tapping한 
후에 1분간 mixing하고 실온에 2시간 방치하였다. 
Washing solution 400 ul로 5회 washing 후 Rat IL-2 
conjugate 100 ul를 첨가하고 plate cover를 덮고 실온
에 2시간 방치하였다. Washing solution 400 ul로 5회 
washing 후 Substrate solution 100 ul를 첨가하고 
plate cover를 덮고 실온(dark상태) 30분간 방치하였
다. Stop solution 100 ul를 plate에 넣고 발색반응을 중
지시킨 후 microplate reader(EZ Read 400, Biochrom, 
US)로 450 ㎚에서 OD(Optical density)를 측정하였다.
  ② Interleukin-6 (IL-6)
  IL-6 측정은 Rat IL-6(R&D Systems, USA)를 사용
하여 측정하였다. Microplate 의 각 Well에 Assy Diluent 

RD1-21 50 ul을 넣고 Rat  IL-10 standard, control, 
serum 50 ul를 첨가하고 plate cover로 tapping한 후에 
1분간 mixing하고 실온에 2시간 방치하였다. Washing 
solution 400 ul로 5회 washing 후 Rat IL-10 
conjugate 100 ul를 첨가하고 plate cover를 덮고 실온
에 2시간 방치하였다. Washing solution 400 ul로 5회 
washing 후 Substrate solution 100 ul를 첨가하고 
plate cover를 덮고 실온(dark상태) 30분간 방치하였
다. Stop solution 100 ul를 plate에 넣고 발색반응을 중
지시킨 후 microplate reader(EZ Read 400, Biochrom, 
US)로 450 ㎚에서 OD(Optical density)를 측정하였다. 
  ③ Immunoglobulin E (Ig E)
  Ig E 측정은 Rat Ig E Elisa Kit(Abcam, UK)를 사용
하여 측정하였다. Microplate 의 각 Well에 Ig E standard, 
control, serum  100 ㎕를 넣은 후 plate cover로 
tapping한 후에 1분간 mixing하고 실온에 1시간 방치하
였다. 1X Wash Buffer로 3회 washing 후 1X Enzyme- 
Antibody conjugate 100 ㎕를 첨가하고 plate cover를 
덮고 실온(dark상태)에 1시간 방치하였다. 1X Wash 
Buffer로 3회 washing 후 TMB Substrate solution 100 ㎕
를 첨가하고 plate cover를 덮고 실온(dark상태)에 10분
간 방치하였다. Stop solution 100 ㎕를 plate에 넣고 발
색반응을 중지시킨 후 microplate reader(EZ Read 
400, Biochrom, US)로 450 ㎚에서 OD(Optical density)를 
측정하였다.
  ④ TNF-a
  TNF-α 측정은 Rat TNF-α(Invitrogen, USA)를 사
용하여 측정하였다. Rat TNF-α 가 coating된 microplate
에 Rat TNF-α standard, serum, control 100 ㎕를 첨
가하고 plate cover로 tapping한 후에 1분간 mixing하
고 실온에 2시간 방치하였다. Washing solution 400 ㎕
로 4회 washing 후 Rat TNF-α Biontin Conjugate  
100 ㎕를 첨가하고 plate cover를 덮고 실온에 1시간 방
치하였다. Washing solution 400 ㎕로 4회 washing 후 
Streptavidin-HRP Working solution 100 ㎕를 첨가하
고 plate cover를 덮고 실온에  30분간 방치하였다. 
Washing solution 400 ㎕로 4회 washing 후 Stabilized 
Chromogen 100 ㎕를 첨가하고 plate cover를 덮고 실
온(dark상태)에 30분간 방치하였다. Stop solution 100 ㎕
를 plate에 넣고 발색반응을 중지시킨 후 microplate 
reader(EZ Read 400, Biochrom, USA)로 450 ㎚에서 
OD(Optical density)를 측정하였다. Standard curve를 만
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들어 sample의 TNF-α 양을 assay하였다.

3. 통계처리
  모든 측정값은 Excel statistic program(Microsoft, 
USA)을 이용하여 평균치와 표준오차(mean±standard 
error)로 표시하였고, 각 실험군 간의 통계학적 분석은 
Window용 SPSS(SPSS, USA)를 사용하였다. 각 실험군
은 대조군에 비하여 α=0.05 수준(P<0.05)과 α=0.01 
수준(P<0.01)에서 유의성을 검정하였다. 

Ⅲ. 결과

1. TNF-α에 미치는 영향
  익수영진고에 재료별로 가미한 제제와 그리고 이들의 
발효에 따른 제제가 TNF-α 변화에 미치는 영향을 관찰한 
결과, 정상군은 7.8±0.53 pg/ml, 대조군은 10.6±0.54 pg/ml
로 정상군에 비하여 대조군은 유의한 증가를 나타내었으
며, IYGgami-Ⅰ군은 7.7±0.50 pg/ml, IYGgami-Ⅰ
-F군은 6.2±0.33 pg/ml, IYGgami-Ⅱ군은 8.1±0.57 pg/ml, 
IYGgami-Ⅱ-F군은 6.2±0.18 pg/ml로 대조군에 비하

여 실험군 모두 유의한 감소를 나타내었다(Table 1, Fig. 1).
Table 1. Changes on the TNF-α contents after 

IYGgami, IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ, 
and IYGgami-Ⅱ-F administration in 
Methotrexate-induced Immunosuppressed 
rats

Group TNF-α (pg/ml)
Normal 7.8±0.53
Control 10.6±0.54## 
IYGgami-Ⅰ 7.7±0.50**
IYGgami-Ⅰ-F 6.2±0.33**
IYGgami-Ⅱ 8.1±0.57*
IYGgami-Ⅱ-F 6.2±0.18**

Values are expressed Mean±SE. ## P<0.01 compared with 
normal; * P<0.05, ** P<0.01 compared with control. 
Normal,  normal group; 
Control, Methotrexate 2 mg/kg and no treatment;
IYGgami, Methotrexate 2 mg/kg and administration of IYGgami 
200 mg/kg;
IYGgami-Ⅰ-F, Methotrexate 2 mg/kg and administration of  
IYGgami-Ⅰ-F 200 mg/kg;
IYGgami-Ⅱ, Methotrexate 2 mg/kg and administration of 
IYGgami-Ⅱ 200 mg/kg;
IYGgami-Ⅱ-F, Methotrexate 2 mg/kg and administration of 
IYGgami-Ⅱ-F 200 mg/kg;
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Fig. 1. Effect of IYGgami, IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ, and IYGgami-Ⅱ-F administration on TNF-α in 
Methotrexate-induced Immunosuppressed rats. 

           The groups refer to Table 1.
           ## P<0.01 compared with normal; * P<0.05, ** P<0.01 compared with control. 
2. Interleukin-2 (IL-2)에 미치는 영향
  익수영진고에 재료별로 가미한 제제와 그리고 이들의 
발효에 따른 제제가 IL-2 변화에 미치는 영향을 관찰한 
결과, 정상군은 13.4±0.36pg/ml, 대조군은 18.5±1.71 pg/ml

로 정상군에 비하여 대조군은 유의한 증가를 나타내었으
며, IYGgami군은 13.8±0.48 pg/ml, IYGgami-Ⅰ-F
군은 12.8±0.81pg/ml, IYGgami-Ⅱ군은 12.5±0.49pg/ml, 
IYGgami-Ⅱ-F군은 12.5±0.3 pg/ml로 대조군에 비하
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여 실험군 모두 유의한 감소를 나타내었다(Table 2, 
Fig. 2).
Table 2. Changes on the IL-2 contents after IYGgami, 

IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ, and IYGgami-Ⅱ
-F administration in Methotrexate-induced 
Immunosuppressed rats

Group Interleukin-2 (IL-2) (pg/ml)
Normal 13.4±0.36
Control 18.5±1.71#
IYGgami-Ⅰ 13.8±0.48*
IYGgami-Ⅰ-F 12.8±0.81*
IYGgami-Ⅱ 12.5±0.49**
IYGgami-Ⅱ-F 12.5±0.33**

Values are expressed Mean±SE. The groups refer to 
Table 1. ## P<0.01 compared with normal; * P<0.05, ** 
P<0.01 compared with control. 
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Fig. 2. Effect of IYGgami, IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ, and IYGgami-Ⅱ-F administration on IL-2 in Methotrexate-induced 
Immunosuppressed rats. 

            The groups refer to Table 1.
            # P<0.05 compared with normal; * P<0.05, ** P<0.01 compared with control. 

3. Interleukin-6 (IL-6)에 미치는 영향
  익수영진고에 재료별로 가미한 제제와 그리고 이들의 
발효에 따른 제제가 IL-6 변화에 미치는 영향을 관찰한 
결과, 정상군은 9.5±1.08 pg/ml, 대조군은 15.7±1.29 pg/ml
로 정상군에 비하여 대조군은 유의한 증가를 나타내었으
며, IYGgami군은 9.0±0.46  pg/ml, IYGgami-Ⅰ-F
군은 7.7±0.95 pg/ml, IYGgami-Ⅱ군은 8.9±1.27 pg/ml, 
IYGgami-Ⅱ-F군은 9.1±0.47  pg/ml로 대조군에 비
하여 실험군 모두 유의한 감소를 나타내었다(Table 3, 
Fig. 3).

Table 3. Changes on the IL-6 contents after IYGgami, 
IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ, and IYGgami-
Ⅱ-F administration in Methotrexate-induced 
Immunosuppressed rats

Group Interleukin-2 (IL-10) (pg/ml)
Normal 9.5±1.08
Control 15.7±1.29#
IYGgami-Ⅰ 9.0±0.46*
IYGgami-Ⅰ-F 7.7±0.95**
IYGgami-Ⅱ 8.9±1.27*
IYGgami-Ⅱ-F 9.1±0.47*

Values are expressed Mean±SE. The groups refer to 
Table 1. ## P<0.01 compared with normal; * P<0.05 
compared with control. 
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Fig. 3. Effect of IYGgami, IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ, and IYGgami-Ⅱ-F administration on IL-6 in Methotrexate-induced 
Immunosuppressed rats.

           The groups refer to Table 1.
           ## P<0.01 compared with normal; * P<0.05 compared with control. 
4. Immunoglobulin E (Ig E)에 미치는 영향
  익수영진고에 재료별로 가미한 제제와 그리고 이들의 
발효에 따른 제제가 Ig E 변화에 미치는 영향을 관찰한 결과, 
정상군은 0.16±0.05 pg/ml, 대조군은 0.75±0.18 pg/ml로 정
상군에 비하여 대조군은 유의한 증가를 나타내었으며, 
IYGgami군은 0.27±0.14 pg/ml, IYGgami-Ⅰ-F군은 
0.21±0.06 pg/ml, IYGgami-Ⅱ군은 0.19±0.07 pg/ml, 
IYGgami-Ⅱ-F군은 0.13±0.02 pg/ml로 대조군에 비
하여 IYGgami-Ⅰ-F군, IYGgami-Ⅱ군, IYGgami-Ⅱ
-F군은 유의한 감소를 나타내었다(Table 4, Fig. 4).

Table 4. Changes on the Ig E contents after IYGgami, 
IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ, and IYGgami-
Ⅱ-F administration in Methotrexate-induced 
Immunosuppressed rats

Group IgE (ng/ml)
Normal 0.16±0.05
IYGgami-Ⅰ 0.75±0.18##
IYGgami-Ⅰ-F 0.27±0.14
IYGgami-Ⅱ 0.21±0.06*
IYGgami-Ⅱ-F 0.19±0.07*
IYGgami-Ⅱ-F 0.13±0.02**

Values are expressed Mean±SE. The groups refer to 
Table 1. # P<0.05 compared with normal; ** P<0.01, * 
P<0.05 compared with control.  
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Fig. 4. Effect of IYGgami, IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ, and IYGgami-Ⅱ-F administration on Ig E in Methotrexate-induced 
Immunosuppressed rats.

           The groups refer to Table 1.
           # P<0.05 compared with normal; ** P<0.01, * P<0.05 compared with control. 
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5. 비장무게에 미치는 영향
  익수영진고에 재료별로 가미한 제제와 그리고 이들의 
발효에 따른 제제가 비장무게 변화에 미치는 영향을 관찰한 
결과, 정상군은 0.83±0.03 g, 대조군은 0.71±0.03 g로 정
상군에 비하여 대조군은 유의한 감소를 나타내었으며, 
IYGgami군은 0.78±0.06 g, IYGgami-Ⅰ-F군은 0.78±0.05 g, 
IYGgami-Ⅱ군은 0.78±0.03 g, IYGgami-Ⅱ-F군은 
0.81±0.02 g으로 대조군에 비하여 IYGgami-Ⅱ-F군
은 유의한 증가를 나타내었다(Table 5, Fig. 5).

Table 5. Changes on the Weight of Spleen after 
IYGgami, IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ, 
and IYGgami-Ⅱ-F administration in 
M e t h o t r e x a t e - i n d u c e d 
Immunosuppressed rats

Group Weight of Spleen (g)
Normal 0.83±0.03
Control 0.71±0.03#
IYGgami-Ⅰ 0.78±0.06
IYGgami-Ⅰ-F 0.78±0.05
IYGgami-Ⅱ 0.78±0.03
IYGgami-Ⅱ-F 0.81±0.02*

Values are expressed Mean±SE. The groups refer to 
Table 1. # P<0.05 compared with normal; * P<0.05 
compared with control. 
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Fig. 5. Effect of IYGgami, IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ, and IYGgami-Ⅱ-F administration on weight of spleen in 
Methotrexate-induced Immunosuppressed rats. 

              The groups refer to Table 1.
              # P<0.05 compared with normal; * P<0.05 compared with control. 
6. 혈액 Leukocytes  함량 변화에 미치는 영향
  익수영진고에 재료별로 가미한 제제와 그리고 이들의 
발효에 따른 제제가 혈액 Leukocytes  변화에 미치는 영

향을 관찰한 결과, WBC와 Lymphocytes의 경우 대조군
에 비하여 IYGgami-Ⅰ-F군은 유의한 증가를 나타내었
다(Table 6, Fig. 6).

Table 6. Changes on the blood WBC, Neutrophils, Lymphocytes and Monocytes contents after  IYGgami-Ⅰ, 
IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ, and IYGgami-Ⅱ-F administration in Methotrexate- induced Immunosuppressed 
rats

Group WBC(K/uL) Neutrophils(K/uL) Lymphocytes(K/uL) Monocytes(K/uL)
Normal 5.4±0.75 1.06±0.20 4.1±0.54 0.17±0.01
Control 3.1±0.42# 0.51±0.10# 2.4±0.30# 0.16±0.03
IYGgami-Ⅰ 3.1±0.26 0.57±0.15 2.6±0.23 0.14±0.03
IYGgami-Ⅰ-F 4.6±0.43* 0.61±0.08 3.7±0.32* 0.23±0.03
IYGgami-Ⅱ 4.2±0.60 0.71±0.12 3.3±0.47 0.19±0.04
IYGgami-Ⅱ-F 4.2±0.40 0.69±0.03 3.3±0.37 0.19±0.02

Values are expressed Mean±SE. The groups refer to Table 1. # P<0.05 compared with normal; * P<0.05 compared with 
control. 
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Fig. 6. Effect of IYGgami-Ⅰ, IYGgami-Ⅰ-F, M-IYGgami-Ⅰ, and IYGgami-Ⅱ-F administration on the blood WBC,
          Neutrophils, Lymphocytes, and Monocytes contents in Methotrexate-induced Immunosuppressed rats. 
            The groups refer to Table 1.
            # P<0.05 compared with normal; * P<0.05 compared with control
7. 증체량 변화에 미치는 영향
  익수영진고에 재료별로 가미한 제제와 그리고 이들의 
발효에 따른 제제가 증체량 변화에 미치는 영향을 관찰
한 결과, 정상군에 비하여 대조군은 15일째, 20일째에 

유의한 감소를 보였으며, 대조군에 비하여 IYGgami-Ⅰ
-F군은 15일째, 20일째에 유의한 증가를 보였고, 
IYGgami-Ⅱ군과 IYGgami-Ⅱ-F군은 15일째에 유의
한 증가를 나타내었다(Table 7, Fig. 7).  

Table 7. Changes on the weight gain after IYGgami-Ⅰ, IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ, and IYGgami-Ⅱ-F 
administration in Methotrexate-induced Immunosuppressed rats                                        (g)

Group Administraion Duration (days)
0 5 10 15 20

Normal 0.0±0.0 33.4±1.3 70.8±2.2 106.4±5.0 130.6±6.1
Control 0.0±0.0 30.2±1.0 72.0±2.6  89.7±2.4# 113.7±3.1#
IYGgami-Ⅰ 0.0±0.0 31.6±2.8 64.6±5.5 91.0±7.3 112.2±7.6
IYGgami-Ⅰ-F 0.0±0.0 33.0±2.1 74.0±4.3 106.2±4.6* 133.4±4.3**
IYGgami-Ⅱ 0.0±0.0 32.4±1.3 69.2±1.6 102.8±3.9* 125.8±5.1
IYGgami-Ⅱ-F 0.0±0.0 30.6±1.0 66.4±1.8 98.2±1.8* 121.6±2.1

Values are expressed Mean±SE. The groups refer to Table 1. # P<0.05 compared with normal; ** P<0.01, * P<0.05 
compared with control. 
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Fig. 7. Effect of IYGgami-Ⅰ, IYGgami-Ⅰ-F, IYGgami-Ⅱ, and IYGgami-Ⅱ-F administration on the weight gain in 
Methotrexate-induced Immunosuppressed rats.

           The groups refer to Table 1.
           # P<0.05 compared with normal; ** P<0.01, * P<0.05 compared with control.  

Ⅳ. 고찰 
  면역활성은 체내 항원 감염을 인지하고 이에 대한 반
응을 통해 감염 물질을 제거하는데 면역계의 기능이 저
하되면 항암 기능이 떨어지고 감염성 질환이 발생될 수 
있고, 반대로 면역계의 기능이 항진되면 자가면역질환
의 원인이 되므로 면역기능은 항상성 유지가 중요하다
15).
  경옥고에 대한 면역, 항염, 항암 등의 연구는 알려져 
있는 반면 가미(加味)된 처방인 익수영진고에 대한 연
구 문헌들은 적은 실정이나 본 연구자들은 이전 연구에
서 경옥고와 익수영진고가미방의 유효성을 비교 관찰
한 연구를 통하여 면역 관련 사이토카인에 대한 효과가 
가미방에서 좀 더 유의성 있게 발휘됨을 보고한 바 있
다5).
  버섯류는 전체적으로 다른 식물성 식품에 비해 단백
질 함량이 매우 높다. 그 중에서도 꽃송이버섯과 노루
궁뎅이버섯은 면역활성 효과가 우수한 것으로 알려진 
베타글루칸이 다량 함유되어 있어서 면역기능 강화해 
주기 때문에 강장효과를 발휘하는 약재이다7). 

  초석잠은 꿀풀과 식물 초석잠의 덩이줄기 또는 전초
로서 주요 성분인 Stachyose는 장내 미생물을 증식하
는 작용이 있어서 면역력을 강화하는데 유용한 재료로
서14), 오장을 이롭게 하고 기가 위로 치밀어 오르는 것
을 下氣키며, 정신을 맑게 하는 淸神의 작용이 발휘되
는 약재로 알려져 있다16). 
  본 연구에서는 보익양음의 강장작용, 즉 면역력을 강
화할 수 있는 제제로 알려져 있는 익수영진고의 유효성
을 강화하기 위하여 꽃송이버섯, 노루궁뎅이버섯, 초석
잠을 가미한 제제(가미I 군)와 추가로 지황박과 복령외
피를 가미한 제제(가미Ⅱ군), 그리고 이들 제제 각각에 
대하여 Leuconostoc mesenteroides subsp. dextranicum 
5-1 균주로서 발효과정을 진행한 제제(가미Ⅰ발효군, 
가미Ⅱ발효군)를 Methotrexate 유발 면역저하에 미치
는 영향을 관찰하고자 하였다. 
  면역반응력을 결정하는데 있어서 중요한 역할을 하
는 것은 사이토카인인데 사이토카인에 의해 나누어진 
Th세포 중 Th1(TNF-a, IL-2, IL-4)은 세포성 면역반
응을 매개하고, Th2(IL-4, IL-6, IL-10)은 체액성 면
역반응을 매개하는 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 
염증은 내부에서 조직의 괴사 혹은 발열 등 생리적 변
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화를 통하여 생성되며 이는 면역 시스템을 유도하여 초
반 염증촉진 인자인 IL-1, 2, 6, TNF-a 등이 반응하고 
이 반응이 지속적으로 발생되면 염증이 증폭되고 이를 
저지하기 위한 함염증 지표인 IL-4, 10, 13, TGF 등이 
반응하여 원상태로 면역 체계를 되돌리려는 작용이 발
휘 된다17). 이들은 전구염증성 (pro-inflammatory) 사
이토카인으로 분류되어 면역작용 지표로 사용되고 있
다18).
  이들은 대표적인 전구염증성 사이토카인들로 조직손
상 시 손상이 커지는 것을 막기 위해 분비되는 초기 반
응 물질로서 숙주의 방어를 위해 중요한 매개체 역할을 
하지 못하면, 이들이 과량 분비되어 IL-10 등과 같은 
항염증성 사이토카인들과 균형을 이루지 못하게 되어 
면역기능에 악영향을 미치는 것으로 알려져 있다19).
  종양괴사인자라고도 불리는 TNF-α는 림프구를 활
성화하고 성장을 조절하여 항암작용을 하지만 활성화
된 대식세포에서 과도하게 생성될 경우 조직 손상 및 
염증반응을 촉진시키는 인자로서 작용한다20-22).
  본 연구에서 면역저하에 대하여 시료별 투여가 사이
토카인 함량에 미치는 영향을 관찰한 결과, TNF-α, 
IL-2, IL-6 대조군에 비하여 실험군 모두 유의한 감소
를 나타내었다. 전구염증성 사이토카인을 억제하여 방
어역할을 발휘하는데 주요하게 작용되는 것으로 사료
된다. 본 연구의 4종 시료 이들 지표에 대하여 모두 억
제 작용을 발휘되는 것으로 보아 익수영진고에 배합된 
시료 및 발효된 시료는 모두 유의한 효능을 나타낸 것
으로 보여지며, 단 억제효과의 패턴을 볼 때, TNF-α, 
IL-2, IL-6에서 공통적으로 발효를 시행했을 때 억제 
효과가 좀더 우수한 것으로 사료된다.
  Ig E는 화학적 반응을 일으키고 사이토카인을 분비
하여 염증의 초기와 후기 반응을 유도함으로 만성적 염
증을 지속시키는 주요한 역할을 하는 지표이다23).
  본 연구에서 IgE 함량은 대조군은 정상군에 비하여 
4.7배로 유의하게 높은 수준을 나타내었고, 대조군에 
비하여 가미Ⅰ발효군, 가미Ⅱ군, 가미Ⅱ발효군이 유의
한 감소를 나타내었으며, 가미Ⅰ군은 감소의 경향을 나
타내었으나 유의성은 인정되지 않았다. IgE는 알레르
기와 아토피 피부염과 같은 질환 환자의 혈청에서 특히 
높은 수치를 보인다24-26). 가미I발효군, 가미Ⅱ발효군 
모두 유의한 감소 수준을 보인 것으로 볼 때 발효가 주
요하게 면역을 조절하는데 관여할 수 있다고 사료되며, 
또한 가미Ⅱ군에서 유의한 감소를 나타낸 것으로 볼 

때, 지황박과 복령외피 역시 면역 조절에 주요하게 영
향을 미치는 것으로 사료된다.
  비장은 T-cell, B-cell, 대식세포 등 다양한 생체 면
역방어 시스템을 구축하는 세포가 밀집되어 있는 장기
로 면역기능에 관여하며 특히 체액성 면역반응을 나타
낸다. 또한 비장의 크기는 면역반응과 밀접한 관련이 
있는 것으로 보고되고 있다27).
  본 연구에서 MTX 면역저하에 대하여 시료별 투여가 
비장 무게 변화에 미치는 영향에서 면역저하된 대조군
(Control)은 정상군보다 유의한 감소를 보였으며, 대조
군에 비하여 익수영진고에 꽃송이버섯, 노루궁뎅이버
섯, 초석잠 그리고 지황박과 복령외피를 추가로 배합하
고 이를 발효한 가미Ⅱ발효군이 유의한 증가를 나타내
었다. 가미Ⅰ군, 가미Ⅰ발효군, 가미Ⅱ군은 대조군에 
비하여 증가의 경향을 보였으나 유의성은 인정되지 않
았다. 일반적으로 생체내 면역 지표로 인지되는 비장은 
부분적으로 림프구의 생성차이를 가져올 수 있으며 감
염에 영향을 미치는 기관이다28-30). 비장무게가 감소되
는 것은 특정질환에서 더욱 많은 변화를 보일 수 있고
31), 면역조절제로 치료할 시 흉선과 비장의 무게가 증
가하는 것으로 알려져 있다32). 본 연구에서 대조군의 
비장 무게가 감소한 것은 MTX에 의해 면역이 저하되면
서 림프구 생성량에 감소가 발현되고 이에 따라 비장세
포에 영향을 미친 것으로 사료되며, 면역 저하에 대하
여 가미Ⅱ발효군의 비장 무게가 유의하게 증가한 것으
로 볼 때, 지황박과 복령외피를 배합하고 발효하였을 
시에 좀 더 유의한 면역조절 작용을 발휘한 것으로 사
료된다.
  혈액 내 백혈구(WBC)함량은 정상군에 비하여 MTX
에 의해 면역저하를 유발시켰을 경우 대조군은 유의적
으로 감소하였으며, 익수영진고에 꽃송이버섯, 노루궁
뎅이버섯, 초석잠을 배합하고 이를 발효한 가미Ⅰ발효
군이 유의한 증가를 나타내었고, 지황박과 복령외피를 
배합한 가미Ⅱ군과 이를 발효한 가미Ⅱ발효군은 유의
성은 인정되지 않았으나 증가의 경향을 나타내었고, 이
러한 결과는 림프구(lymphocyte)에서 동일한 패턴을 
보였다. 이전의 연구33) 에서도 발효에 의하여 leukocyte 
계에 유의한 차이를 나타냄을 제시한 바 있는데, 수용
성 비타민 중 하나인 riboflavin은 인체의 면역체계에
서 염증을 유발하는 매개체 생산을 억제하는 역할을 하
는데34,35), 특히 식세포의 포식작용을 향상시키고 호중
구, 림프구를 자극하여 면역력을 향상시키는 역할을 한
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다36,37). 이러한 결과는 발효과정 중 생합성된 riboflavin
의 작용으로 인한 결과로 사료된다.
  증체량에 미치는 영향에서 정상군에 비하여 MTX에 
의해 면역저하를 유발시켰을 경우 대조군은 15일째, 20
일째에 유의한 감소를 나타낸 반면에, 대조군에 비하여 
15일동안 약을 투여한 가미Ⅰ발효군, 가미Ⅱ군, 가미Ⅱ
발효군에서 유의한 증가를 나타내었다. 이의 결과는 본 
연구의 제제가 체내의 흡수를 촉진시켜 체중이 증가된 
것으로 사료되며, 이의 결과도 발효한 제제가 좀더 효
과적으로 나타났다. 
  위의 결과로 볼 때, 익수영진고에 꽃송이버섯, 노루
궁뎅이버섯과 초석잠을 가미한 제제, 지황박과 복령외
피를 추가로 배합한 제제, 그리고 각각을 발효한 제제 
등 4가지 시료는 면역활성을 증강하는 작용이 일정하게 
발휘됨을 관찰할 수 있었고, 지황박과 복령외피를 추가
로 배합할 시에도 그 효능이 일정하게 유지됨과 함께 
효능 강화시킬 수 있음을 확인할 수 있었으며, 아울러 
발효를 시행했을 때 그 면역활성 효과가 증강됨을 확인
할 수 있었다.

Ⅴ. 결론
  익수영진고의 유효성을 강화하기 위하여 익수영진고
에 꽃송이버섯, 노루궁뎅이버섯, 초석잠을 가미한 제제
와 추가로 지황박과 복령외피를 가미한 제제, 그리고 이
들 제제 각각에 대하여 Leuconostoc mesenteroides 
subsp. dextranicum 5-1 균주로 발효한 제제를 시료로 
하여 이들 시료 투여가 Methotrexate 유발 면역저하에 
미치는 영향을 TNF-a, IL-2, Il-6, Ig E 및 비장무게 
변화 등으로 관찰한 바, 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. TNF-α 변화에서, 대조군에 비하여 실험군 모두 유
의한 감소를 나타내었다.

2. IL-2 변화에서, 대조군에 비하여 실험군 모두 유의한 
감소를 나타내었다.

3. IL-6 변화에서, 대조군에 비하여 실험군 모두 유의한 
감소를 나타내었다.

4. IgE 변화에서, 대조군에 비하여 IYGgami-Ⅰ-F군, 
IYGgami-Ⅱ군, IYGgami-Ⅱ-F군이 유의한 감소를 
나타내었다.

5. 비장무게 변화에서, 대조군에 비하여 IYGgami-Ⅰ
-F군이 유의한 증가를 나타내었다.

6. 혈액 Leukocytes 변화에서, 대조군에 비하여 WBC와 
Lymphocytes의 경우 IYGgami-Ⅰ군이 유의한 증가
를 나타내었다

7. 증체량 변화에서, 대조군에 비하여 IYGgami-Ⅰ-F
군이 15일째, 20일째에 유의한 증가를 보였고, 
IYGgami-Ⅰ군과 IYGgami-Ⅱ-F군이 15일째에 유
의한 증가를 나타내었다.

  이상에서 본 연구의 4가지 시료 모두 면역활성에 일정
한 효과가 발휘됨을 관찰할 수 있었으며, 이러한 면역활
성 효과는 지황박과 복령외피 배합 및 발효가 좀더 유리
하게 작용될 수 있음을 제시하는 것으로 사료된다. 
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