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Hepatitis refers to inflammation of hepatocytes and liver tissue, and is mainly caused by viruses, alcohol, and drugs. 
Forsythiae Fructus has traditionally been used as a diuretic, anti-inflammatory and antipyretic. Research on rengyolone, 

a bioactive substance extracted from Forsythiae Fructus, is rarely found in Korea and abroad. First, an acute animal toxicity 

test for rengyolone was conducted for the animal experiment. 4 week-old SD rats were injected intraperitoneally with 

acetaminophen for 2 weeks to induce chronic liver inflammation. Rengyolone was orally administered into two groups 

during 4 weeks: pre-inflammatory group and post-inflammatory group. Oral doses were also divided into 1 mg/kg and 

5 mg/kg. Liver function tests (ALT, AST, ALP), western blot analysis of liver tissue, and level of inflammatory cytokine 
were performed to evaluate the improvement of hepatitis. Experimental results showed that rengyolone inhibited the 

development of acute inflammation and thus could reduce hepatitis symptoms. 
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서  론 

 

간염(hepatitis)은 간세포의 손상을 말하며 우리나라에서

는 간염은 흔한 질환 중에 하나이다. 간염은 통상 바이러

스에 의하여 발생한다고 알려져 있으나 알코올과 같은 

독성물질에 의하여 발생하는 간염도 있다(Tian et al., 

2018). 6개월 이상 지속되는 만성간염인 경우 적절한 치료

가 병행되지 않으면 심각한 간손상인 간경변으로 진행된

다(Lightsey and Rockey, 2017; Pérez-Gracia et al., 2017). 간염

의 이유(바이러스, 지방, 자가면역, 독성물질 등)에 대한 

근원적인 치료가 간염의 치료에 핵심이지만 항진된 염증

상태에 있는 간조직에 대한 염증발현 저하를 위한 처치는 

간염 치료를 위하여 필요하다고 알려져 있다(Kanzler et al., 

2007). 간기능검사(liver function tests, LFT)는 asparate amino- 

transferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline 

phosphatase (ALP), 알부민(albumin), 빌리루빈(bilirubin)의 

수치를 평가하는 검사이다. 간기능검사는 간담도계질환 

선별에 효과적이며 감별진단의 방향을 제시한다(Kanzler 

et al., 2007). 간손상이 심해지면 AST, ALT가 상승하며 특

히 간경화증에서는 AST/ALT 비가 상승한다고 알려져 있

다(Thapa and Walia, 2017; Gressner et al., 2007). ALP는 모든 

종류의 간질환에서 상승하며 종양에 의한 침윤성 간염에

서 현저히 증가한다. 이들 간기능검사의 항목의 변화는 

간질환 선별에 효과적이며 간질환의 중증도와 치료반응 

평가에 유용하다(Gressner et al., 2007). 만성적인 염증상태

에 있는 만성간염환자는 혈장에서 염증성 사이토카인(pro- 

inflammatory cytokine) Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), 
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Interleukin-6 (IL-6) 등이 증가되어 있으며 이러한 사이토카

인에 의하여 inducible NOS (iNOS) 발현이 증가되며 iNOS

에 의하여 NO가 다수 방출된다(Brown, 2008; Mariotto et al., 

2007). 따라서 염증상태가 호전되면 사이토카인의 양이 감

소되며 iNOS, NO의 발현도 저하된다. 실험에서 만성염증

상태가 호전된다면 이들 인자들의 발현도 자연스럽게 저

하될 것이라 예상된다. 

연교(Forsythiae Fructus)는 의성개나리(Forsythia viridissima 

Lindley) 또는 연교(Forsythia suspensa Vahl)라고 불리는 물

푸레나무과의 열매이다. 연교는 전통적으로 이뇨제, 항염

증제, 해열제로 전통적으로 사용되어 왔으며 연구에 의하

며 항산화(Debnath et al., 2013), 항균(Qu et al., 2008), 항바이

러스(Law et al., 2017) 등의 효과가 있다고 알려져 있다. 그

러나 현재 연교의 생리활성물질에 대한 연구는 거의 진행

되어 있지 않으며 그 중 rengyolone에 대한 연구는 전무

한 실정이다. 본 연구는 연교의 구성성분인 rengyolone을 

만성염증상태인 간염동물모델에 경구투여함으로 실험동

물에서 rengyolone 항염증효과 및 간염증 감소효과를 조

사하였다. 

 

재료 및 방법 

실험동물 

4주령 Sprague Dawley (SD) rat을 중앙동물센터(대전, 한

국)에서 암컷 60마리 구입하였으며 멸균된 cage에서 2일 

간 안정시기를 갖게 하였다. 동물은 습도 70±10%, 온도 

20±5℃를 유지하였으며 먹이를 충분히 공급하였다. 본 

연구는 동의대학교 동물윤리심의를 준수하여 시행하였다. 

실험계획 및 실험군 분류 

동물 안정 이후 2주에 걸쳐 간염을 유발하였으며 rengy- 

olone의 아세트아미노펜(acetaminophen)로 유발되는 간독

성에 대한 보호효과를 확인하기 위한 간염유발 전 투여군

과 치료효과를 확인하기 위한 간염유발 후 투여군으로 설

정하였다(Fig. 1). 간염증 유발 전 동물군과 유발 후 동물

군으로 분리하여 실행하였으며 rengyolone의 투여 농도 

또한 5 mg/kg and 1 mg/kg으로 나누어 경구투여하였다. 간

염유발 시작 6주 후 동물을 희생하였으며 동물의 혈액을 

채취하고 원심분리하여 혈장을 수집하였다. 또한 간조직

을 재취하였다. 본 연구에서 실험군은 각 군 10마리씩 다

음과 같이 분류하였다. Sham: 정상군+생리식염수 투여군, 

Hepatitis-induced Group: 간염증 유발+생리식염수 투여, Pre-

low: 간염증 유발+간염유발 전 6주 동안 저농도약물투여

(1 mg/kg), Pre-high: 간염증 유발+간염증 유발 전 6주 동

안 고농도약물투여(5 mg/kg), Post-low: 간염증 유발+간염

증 유발 후 4주 동안 저농도약물투여(1 mg/kg), Post-high: 

간염증 유발+간염증 유발 후 4주 동안 고농도약물투여

(5 mg/kg), Positive control: 간염증 유발+4주간 Vitamine C, 

E 복합제(1 mg/kg). 항산화제는 간염을 일으키는 산화스트

레스를 감소시키고 염증성 cytokine을 줄여서 간염의 치료

에 사용되어 왔으며 대표적인 항산화제로는 비타민 E, 비

타민 C, 베타인(betaine) 등이 있다. 이에 본 연구에서 비

타민 C, E 복합제를 positive control로 선정하였다. 

급성독성시험 

체중 100~120 g의 SD rat을 대상으로 농도별로 3마리

의 동물군에 rengyolone을 경구투여하였다. Rengyolone을 

2,000 mg/kg, 3,000 mg/kg 용량으로 경구투여 후 이틀 동안 

행동변화, 체중변화, 임상증상 및 사망을 관찰하였으며 실

험기간 중 사망 및 관찰기간 종료 후 생존한 동물군 모

두 전부 부검하여 장기이상여부를 관찰하였다. 

간염유발 및 간기능검사 

간염유발은 Park의 방법(Park and Jeong, 1995)을 수정하

 

Fig. 1. Experimental schedule. Acute hepatitis
was induced for 2 weeks and then rengyolone 
was given orally for 4 weeks. Animals were 
sacrificed after 6 weeks of animal experiment 
and samples were collected. 
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여 실시하였다. 아세트아미노펜을 동물 몸무게에 따라 

1 mg/kg 농도로 하루에 두 번 2주 동안 복강투여하였으며 

간염유발 유무룰 간기능검사를 통하여 검증하였다. 간기

능평가는 Hitachi clinical analyzer 7180 (Hitachi Ltd, Tokyo, 

Japan) 진단화학분석기를 이용하여 혈장에 존재하는 ALP, 

AST, ALP를 측정하였다. 

사이토카인 측정 

희생된 동물의 혈장에 존재하는 염증성 사이토카인 

IL-6와 TNF-α의 농도를 측정하기 위하여 Quantikine ELISA 

kit (R&D Ltd, Mineapolis, USA)를 사용하였으며 실험방법

은 manufacturer's instruction을 따랐다. 

Western blot 

적출한 간조직을 무균 수술용 칼로 잘게 다지고, lysis 

buffer를 첨가하여 4℃에서 homogenizer를 이용하여 균질

화하였다. 이 후 각 군의 간조직을 같은 단백질 농도로 

정량화하였다. 준비된 sample은 10~12% gel에 18.5 μL로 

샘플을 loading 후 전기영동 하였다. 교반기에서 blocking 

buffer (1X PBST, skim milk, sodium azide)로 1시간씩, 2번의 

새 blocking buffer로 교체하여 blocking하고 iNOS (Ab)를 

4℃에서 over night 시켰다. 7분간 5회에 걸쳐 1X PBST 

(10X PBST, D.W, 0.1% Tween 20)로 수세 후 2차 Ab를 교

반기 위에서 2시간 실온 반응시키고 ECL을 이용하여 발

현, 분석하였다. 영상분석은 Image J Software을 이용하여 

발현 정도를 측정하였다. 

자료분석 및 통계처리 

모든 자료들은 가능한 평균값 ± 표준편차로 표시하였

다. 실험군 사이의 정규성 검정을 실시하였으며 정규성이 

있을 때 각 군 간의 모든 변수 비교는 ANOVA(분산분석)

로 유의성을 검정 후 유의한 결과가 나올 때 Turkey 법으

로 사후검정을 적용하였다(SPSS program, Version 12.0). 

 

결  과 

급성독성시험 

3마리 동물이 죽지 않았으며 이틀 후 해부 결과 장기

손상 및 변색현상이 없었다. 간기능검사 및 혈액분석 결

과 모두 정상치 범위 내였다(결과를 표 및 그림으로 표시 

안함). 

 

Table 1. Results of liver function test 

(A) 1st liver function test 

 

Variables 
Experimental groups 

Sham Hepatitis-induced 
group Post-low Post-high Positive control 

AST (IU/L) 144.25±14.51*  381.41±11.89 355.20±12.65 355.87±17.61 373.28±12.08 

ALT (IU/L)  7.25±1.31*  28.71±0.89 29.89±0.79 29.12±1.59 30.51±1.62 

ALP (IU/L) 240.75±10.50*  378.10±12.69 351.19±13.40 337.05±11.89 329.02±10.88 
 

(B) 2nd liver function test 
 

Variables 
Experimental groups 

Sham Hepatitis-induced 
group Post-low Post-high Positive control 

AST (IU/L) 139.70±9.80 261.10±9.85  158.78±7.88^    178.04±12.60^    161.80±10.01^  

ALT (IU/L)   7.99±1.10  20.05±1.95   12.88±3.46^    10.50±2.51^    10.10±1.94^  

ALP (IU/L)  218.58±11.82  278.50±21.54   221.40±14.91^    225.09±12.97^    212.82±13.71^  

Liver function tests were performed at 2 (Table 1A) and 6 (Table 1B) weeks according to schedule 
A) There was a significant difference in the liver function markers in the Sham group compared to the hepatitis-induced groups (Hepatitis-

induced group, Post-low, Post-high, Positive control) (*, P<0.05) 
B) The results of the liver function tests performed 6 weeks later showed that the hepatic function values of the experimental groups (Post-low,

Post-high, Positive control) were significantly lower than those of the hepatitis-induced group (,^ P<0.05). Abbreviation: AST, aspartate
aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; ALP, alkaline phosphatase 
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간기능검사 

2주 차 간염증을 유발한 후 동물간염을 검증하기 위

하여 post-treatment 군을 대상으로 꼬리정맥에서 채혈한 

혈액을 이용하여 간기능인자(ALT, ALP, AST)를 측정하였

다(Table 1A). 그리고 4주 동안 rengyolone 투여 후 동물

을 희생하고 채취한 혈액에서 간기능인자를 분석하였다 

(Table 1B). Table 1A 결과를 보면 Sham 군을 제외한 모든 

군들의 간기능인자의 수치가 현저하게 증가된 경향을 볼 

수 있었다. Rengyolone의 4주 투입 후 간기능인자의 결과

는 Hepatitis-induced group을 제외한 물질투여군에서 간기

능인자의 결과가 호전되었음을 알 수 있었다(Table 1). 

사이토카인 농도 

Fig. 2의 결과는 간조직에서의 IL-6의 발현을 보여주고 

있다. Hepatitis-induced group에서 95.7 ± 17.2 pg/mL로 고

농도 발현을 보였지만 나머지 실험군에서는 통계적으로 

유의한 차이를 보이며 저하된 경향을 볼 수 있었다(P< 

0.01). 간조직에서의 TNF-α의 농도변화를 Fig. 3에서 보

여주고 있다. TNF-α는 정상군에서는 33.2 ± 0.9 pg/mL

의 농도인 반면 Hepatitis-induced group에서는 171.3 ± 

11.2 pg/mL로 확연히 증가되었음을 알 수 있었다. 그러나 

Hepatitis-induced group에 비하여 나머지 실험군에서는 통

계적으로 유의한 차이를 보이며 저하된 경향을 볼 수 있

었다(P<0.01). Pre-treatment 군과 post-treatment 군을 비교

해 볼 때 각 군 간에 유의한 차이가 없음을 알 수 있었다

(P>0.05). 

iNOS 발현 

Fig. 4의 결과는 간조직을 균질화한 후 측정한 iNOS 

발현을 측정한 결과이다. 이 결과 역시 Hepatitis-induced 

group에 비하여 나머지 실험군에서 통계적으로 유의한 차

이를 보이며 저하된 경향을 볼 수 있었으며(P<0.01) 특히 

Sham 군에서는 iNOS 발현이 거의 이루어지지 않았음을 

알 수 있었다. 사이토카인 분석 결과와 마찬가지로 iNOS 

발현 역시 Pre-treatment 군과 post-treatment 군 사이에 유

의한 차이를 볼 수 없었다(P>0.05). 

 

고  찰 

 

고도화된 현대사회에서 잦은 음주문화와 스트레스로 인

Fig. 2. Concentration of IL-6 in serum. The concentration of IL-6
tends to decrease in a concentration-dependent manner. There was a 
significant difference in the treatment groups compared to hepatitis-
induced group (**, P<0.01). 

Fig. 3. Concentration of TNF-α in serum. The concentration of 
TNF-α was significantly increased in the hepatitis-induced group. 
There was a significant difference in the treatment groups compared 
to the hepatitis-induced group (**, P<0.01). 

Fig. 4. Expression of iNOS in liver tissue. The protein concen-
tration of iNOS was significantly increased in the hepatitis-induced
group. There was a significant difference in the treatment groups 
compared to the hepatitis-induced group (**, P<0.01). 
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한 간질환 발병은 더욱 심화되어가고 있다. 통상 간염의 

원인은 바이러스감염이 주요 원인이고 그 외 독극물, 지

방축척, 피로 등 다양한 원인에 의해서 발병하며 통상 

6개월 이상 만성적인 염증상태가 지속되면 정상조직이 섬

유화되며 간기능이 사라지는 간경화로 진행하게 된다. 타

이레놀이라는 상표명으로 잘 알려진 아세트아미노펜은 전 

세계적으로 사용되는 해열진통제이며 치료 용량의 범위가 

협소한 잠재적인 내인성 간독소(intrinsic hepatoxin)이다. 성

인남성의 경우 아세트아미노펜을 20 mg 이상의 용량에서 

황달과 함께 급속히 간부전이 이행한다고 알려져 있으

며 급성 간부전 이후 12~24시간 내에 간 효소(ALT, AST, 

ALT 등)의 수치가 상승한다고 알려져 있다(Ahn, 2006). 

간세포의 손상을 분석하기 위하여 임상적으로 혈청 내의 

AST, ALT, ALP와 같은 효소의 활성도를 검사한다. A 혈청

에서의 AST, ALT 활성치 증가는 간세포의 파괴 및 장애 

정도와 높은 상관성을 가지고 있으며 간에서 혈액에서 유

출되는 다른 효소에 비하여 예민하게 변동된다. ALP는 간 

담관상피세포, 뼈, 소장 등 여러 장기에 분포하는 효소이

며 역시 이 효소의 급속한 증가는 간손상을 의미한다. 본 

연구에서는 성인에게서 급속한 간부전을 일으킨다고 알려

진 용량보다 높은 용량을 SD rat에게 투여하여 급속 간염

증을 일으켰다. 아세트아미노펜에 의한 간손상이 정상적

으로 이루어졌는지를 살피기 위하여 1차 간기능검사를 실

시한 결과 아세트아미노펜 투여군에서 비정상적인 간기능 

수치를 보임을 알 수 있었다(Table 1A). Rengyolone 투여 

후 간기능 수치는 rengyolone 투여군과 비투여군 간의 확

연히 차이를 볼 수 있었으며 이는 rengyolone 투여가 만성

적인 간염을 호전시키는데 기여하였음을 알 수 있는 대목

이다(Table 1). Rengyolone의 경구투여가 간손상을 치료함

에 있어 염증발현저지에 대한 평가를 위하여 다음 연구를 

진행하였다. 

다양한 원인에 의하여 발생하는 염증반응은 그 원인과 

반응하는 조직의 차이에 상관없이 유사한 변화를 보인다

고 알려져 있다. 이러한 유사한 염증과정을 공통적으로 

매개하는 물질들로 염증성 사이토카인, NO, prostaglandin 

등이 있다(Noh and Baek, 2009). 전염증성 사이토카인인 

IL-1, TNF-α, IL-6 등의 자극에 의해 iNOS의 과도한 활성

화로 대식세포, 간세포, 내피세포, 심근세포 등에서 장시

간 다량의 NO를 생성하게 하는 것으로 알려져 있다. 생체 

내 고농도의 NO 생성은 숙주세포의 파괴, 염증반응 유발

을 매개하여 조직을 상해한다(Tian et al., 2018). 따라서 NO 

생성 저해제는 다양한 염증성 질환의 염증반응조절제로

서의 가능성에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있다. 따

라서 Rengyolone의 염증발현 저지를 확인하기 위하여 염

증성 사이토카인 IL-6, TNF-α과 그에 따르는 염증발현인

자 iNOS 발현을 살펴보았다(Fig. 2-4). 먼저 Fig. 2, 3의 혈

청 사이토카인 발현 결과를 보면 IL-6, TNF-α의 발현이 

Hepatitis-induced Group에 비교하여 Rengyolone 투여군들에

서 현저하게 낮은 농도를 보임을 알 수 있었다. 두 사이

토카인의 양상은 이 후 매개물질은 iNOS의 발현과도 관

계가 있었으며 그 결과는 Fig. 4에 보여주고 있다. 염증성 

사이토카인 결과와 유사하게 iNOS 결과 역시 사이토카인

의 결과와 유사한 경향을 보임을 보이고 있으며 이는 사

이토카인의 농도의존적으로 Rengyolone 투여군에서 iNOS 

단백발현이 저하하였음을 알 수 있었으며 이는 IL-6와 

TNF-α에 의해 조절되는 이 단백발현의 기전을 고려하고 

볼 때 합당하다고 볼 수 있다. 상세한 염증저하기전에 대

하여서 후 연구가 필요하며 아마도 rengyolone가 일련의 

염증발현신호체계에서 저해제 역할을 했었을 것이라는 사

료된다. 하지만 Rengyolone의 간염증 발현 예방효과를 살

펴보기 위하여 진행한 pre 군(6주 투여)과 post 군(4주 투

여) 사이에 염증인자들 간에 통계학적으로 유의한 차이는 

없었다. 

본 연구에서 만성염증 동물모델에서 rengyolone 투여는 

높아진 사이토카인의 농도를 저하시키며 관련염증인자의 

발현을 저지함을 알 수 있었다. Rengyolone 투여가 염증저

하에 효과가 있음을 알 수 있었지만 염증 cascade 내에서 

정확한 기전에 대한 분석은 향후 연구과제이다. 본 연구 

결과는 미래에 rengyolone의 활용에 있어 중요한 자료로 

활용될 수 있을 것이며 간염증과 관련된 후보약제로 사

용될 수 있을 것이라고 사료된다. 
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