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ABSTRACT
Objectives :　Tetragonia tetragonioides is one of the traditional herbal medicines that can be used to protect the 

stomach and treat cancer. However, its mechanism of overcoming gastrointestinal disorders is unclear. In this 
study, we investigated antioxidant and anti-inflammatory effects of Tetragonia tetragonioides Water Extract (TTWE) 
on RAW264.7 cells.

Methods : The cell viability by TTWE was measured by using MTT assay. The free radical scavenging ability and 
cytokine production were analyzed by using ELISA Kit. SPSS version 25 was used for statistical analysis.

Results : According to the results of this study, the cell viability measurement of TTWE significantly affected the cell 
viability. The radical scavenging ability of TTWE showed the highest effect compared to the positive control group 
when the concentration was 3.1-12.5 μg/ml, and significantly inhibited NO production induced by LPS. In addition, 
the inhibitory effect of TTWE on the production of IL-6 and TNF-α induced by LPS was significant at both TTWE 
concentrations of 12.5 μg/ml [p <0.01 (IL-6), p <0.05 (TNF-α)].

Conclusion : In conclusion, it is suggested that the antioxidant function of Tetragonia tetragonioides Water Extract 
could be used to prevent and treat inflammatory diseases.
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Ⅰ. 서론a)

  염증은 세포나 조직이 유해한 자극으로 인해 손상
을 입었을 때 면역세포 및 염증 매개체들이 반응하는 
중요한 생체방어 시스템이다1). 염증반응 자체는 신체 
보호에 필수적인 방어체계이지만 염증이 지속되거나 
그 정도가 심할 때는 오히려 알러지, 류마티스 관절
염, 만성염증 등의 조직 손상이나 질병을 야기시킨다2).
  염증반응에는 일반적으로 급성염증과 만성염증이 
있다. 급성염증은 세동맥이 일시적으로 수축하고, 히
스타민과 세로토닌에 의해 혈관이 확장되어 혈류가 
증가되면서 미세혈관의 투과성이 증가한다. 이어 백
혈구의 변연화 및 유주에 의해 백혈구가 염증부위에
서 식작용을 하게 된다3). 만성염증은 급성염증보다 
오랫동안 지속되며, 다양한 인자들이 관여하는데 특
히 각종 매개인자에 의해 활성화된 대식세포가 염증
성 물질들을 생성하여 염증을 일으킨다. 그 외에도 
호중구, 비만세포, T세포 등의 세포성 요소와 혈관내
피세포 성장인자와 같은 삼출성 요소 등이 만성염증
에 관여한다4).
  염증반응의 징후에는 발적, 발열, 종창, 통증, 그리고 
기능저하 등이 있다5). 과도한 염증반응은 패혈증, 파종
성혈관내응고(Disseminated intravascular coagulation, 
DIC)를 일으키며, 만성염증은 자가면역질환, 퇴행성 
관절염, 동맥경화를 일으키는 원인이 된다6). 특히 최
근에는 만성염증이 심뇌혈관질환, 알츠하이머, 암 등
의 주요 중증 질환 뿐 아니라 비만, 당뇨, 대사증후
군 등의 성인병의 원인으로 지목되어 염증 치료를 위
한 다양한 시도들이 수행되고 있다7). 이러한 염증 완
화를 위해서 첫 번째로 사용되는 스테로이드계 약물은 
글루코코르티코이드 수용체(glucocorticoid receptor)에 
결합하여 면역반응과 염증을 억제하고 면역에 관련된 
사이토카인 등의 생성을 억제한다8). 이는 급성 염증
에 탁월한 효과를 보이지만 골다공증 발생 가능성, 
대사이상 등의 부작용이 있다. 다음으로는 비스테로
이드성 항염증제(NSAIDs)로 사이클로 옥시게나제
(cyclooxygenase, COX) 효소를 저해하고 이로 인해 
합성되는 프로스타글란딘을 저해한다. 이는 실생활에 
널리 이용되고 있지만 장기복용 할 경우 위장장애 및 

신장질환을 야기시킬 수 있는 것으로 알려져 있다9).
  생체 내 존재하는 활성산소(reactive oxygen species, 
ROS)의 불균형은 세포와 조직의 손상에 의하여 류마
티스 관절염이나 종양, 헌팅턴 무도병, 파킨슨병, 근
위축성측삭경화증(amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS)과 같은 난치성 질환의 병리적 원인으로 밝혀지
고 있다10). 특히, 미토콘드리아 내에서 산화적 인산
화반응이 일어나면 고에너지 전자이탈로 O₂-,  OH⁻, 
H₂O₂와 같은 자유라디칼(free radical)들이 생성되어 
사립체 내의 지질과산화나 DNA, RNA 등의 산화적 
손상을 유발한다11). 세포내 활성산소가 과다하게 축
적되면 세포소기관인 사립체가 손상되어 세포 돌연변
이와 퇴화를 유발하고 점진적 세포내 자유라디칼 축
적에 의한 산화적 손상이 세포괴사와 이에 의한 각종 
질환들의 발병률을 가속화시킨다12). 또한, 과다한 활
성산소에 의한 세포의 산화적 손상은 세포막 지질의 
과산화를 유발시켜 막이 파괴되고 세포에 glutamate 
등의 흥분성 아미노산 분비를 촉진하여 N-methyl 
-D-aspartate (NMDA) 수용체나 kainate 수용체의 
과흥분을 유발시킨다. 이에 의한 결과로 세포내 과량
의 Ca²⁺가 유입되고 새로운 활성산소가 생성되어 항
상성이 파괴되는 결과를 초래하게 된다13). 정상적인 
세포는 활성산소의 균형을 위해 자체적 조절시스템을 
가지고 있는데, catalase와 superoxide  dismutase 
(SOD), glutathione peroxidase 등의 항산화효소가 
방어시스템으로써 작용한다. 이와 같은 항산화효소는 
자유라디칼을 물로 변환시켜 세포에 산화적 손상이 
발생하지 않도록 방어하는 작용을 한다14). 그러므로, 
산화적 손상에 의해 유발되는 각종 질환의 치료적 접
근방법 중 하나로써 SOD나 catalase 등의 항산화제
와 더불어 vitamin E, ascorbic acid 등의 활성산소 
제거제를 투여한다15).
  번행초(Tetragonia tetragonioides)는 한국에서는 
갯상추, 서양에서는 뉴질랜드 시금치(New Zealand 
spinach)로 불리는 석류풀과(Aizoaceae)에 속하는 다
년생풀이다. 밑에서부터 가지가 많이 갈라지고 다육
질의 돌기가 있으며, 50cm 정도의 높이까지 자라고 
한 뿌리에서 둥그렇게 땅에 붙어 사방으로 퍼져 나간
다. 뉴질랜드뿐 아니라 일본, 중국, 남아시아, 호주, 
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남아메리카 등지에서 분포하는 번행초는 생명력이 강
해 자갈밭이나 바위틈처럼 척박하고 건조한 곳에서도 
잘 자라고, 우리나라에서는 남부지방 및 제주도의 바
닷가에서 군락지를 형성하며 자란다. 예로부터 우리
나라에서 번행초는 ‘바다의 상추’라 할 정도로 귀하게 
여겨진 약초로 산에서 자라는 약초인 ‘삽주뿌리’와 나
무인 ‘예덕나무’와 함께 위장관계 질환에 좋은 ‘3대 
약초’로 잘 알려져 있다. 또한 중약에서는 번행초를 
번행이라 하여 한의학적으로 전초는 청열, 해독, 거
풍, 소종의 효능으로 장염, 패혈증, 옹종창독, 풍열목
적의 치료에 사용되어지며, 위장염과 위궤양, 위암, 
자궁암, 피부의 땀구멍이나 기름구멍으로 화농균이 
침입하여 생기는 부스럼 등을 치료하는 데 쓰인다. 
또한 차로 끓여 장기 복용하면 만성위장병과 장 질
환, 그리고 심장병에도 효과가 있다16). 번행초에서 
분리된 성분으로는 β-carotene, diterpene17), flavone, 
cerebrosides, oxylic acid, sterylglucoside와 
polysaccharide18) 등이 있으며, 항산화와 항균효과19) 
및 항궤양20)의 활성이 보고되고 있다.
  본 연구에서는 번행초의 유효성분을 열수 추출하여 
세포생존율, NO(Nitric oxide)생성 억제능, DPPH 라
디칼 소거능, 그리고 염증과 관련된 cytokine의 수준
을 통계학적으로 분석하여 염증치료제로서 번행초의 
가능성을 확인하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법
재료 및 시료 추출
  번행초는 규격품을 ㈜광명당(울산시)에서 구입하였
다. 번행초 건조체 100g을 2L의 물에 30분간 침지하
여 충분히 적신 후 용액을 버리지 않고 약탕기에 120
분 동안 전탕하였다. 용액을 실온으로 식힌 후 여과
용지에 걸러진 맑은 용액을 취하였다. 걸러진 번행초
를 1L의 물에 다시 120분 동안 전탕하여 여과 과정
을 반복하였다. 이러한 방식으로 전탕, 여과 과정을 
총 3번 수행하여 번행초 추출용액을 얻었고 용액을 
가열, 교반하여 용매를 증발시켜 번행초 추출용액을 
농축시켰다. 농축한 후 동결건조하여 번행초 추출액 
분말(Tetragonia tetragonioides Water Extract, TTWE) 
을 얻었다21). 추출결과 수율은 4.98%였다.

시약
  Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM)은 
Hyclone (Thermo Scientific Inc., Bremen, Germany) 
에서 구입하였고, fetal bovine serum (FBS)은 
Sigma Aldrich Co. (St. Louis, MO, USA) 로부터, 
penicillin 및 streptomycin은 Gibco/BRL (Grand 
Island, NY) 에서 구입하였다. 또한, 3-(4,5- 
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium 
bromide (MTT), sulfanilamide, lipopolysaccharide 
(LPS), 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazy (DPPH) 및 
다른 모든 시약들은 Sigma Aldrich Co.에서 구입하
였다.

세포 배양
  대식세포주인 RAW264.7 세포는 한국세포주은행
(Seoul, Korea)에서 분양받아 10% (v/v) FBS와 1% 
(v/v) penicillin/streptomycin이 포함된 DMEM 배
지를 이용하여 37°C, 5% CO2 배양기에서 계대  배
양하였다. 

세포생존율 측정 
  MTT assay를 이용하여 TTWE에 의한 세포 생존율
을 측정하였다. RAW264.7 cell을 96 well plate에 
5×104 cells/well로 분주하여 16시간 배양한 후, 
TTWE를 농도별(3.1-50 μg/ml)로 처리하여 1시간 동
안 배양하였다. 그 후, LPS (10 μg/ml)를 처리하여 
37℃, 5% CO2 조건의 배양기에서 20시간 배양하였
다. 세포배양액을 제거한 후, 세포에 MTT를 0.5 
mg/ml의 농도로 처리하여 4시간 배양한 후, 배지를 
제거하고 생성된 formazan crystals을 dimethyl 
sulfoxide에 녹여 ELISA microplate reader (Tecan, 
USA)로 570 nm에서 흡광도를 측정하여 세포의 생존
율을 구하였다. 무처치 대조군 대비 처치군의 흡광도
의 백분율을 상대적 세포생존율로 나타내었다.

세포 생존율 무처치 대조군의 흡광도
시료첨가군의 흡광도

×

DPPH 라디칼 소거능 
  96well plate에 증류수로 희석한 농도별(0.25-25 
μg/ml) TTWE 100 ㎕와 0.2mM DPPH 100 ㎕을 혼
합한 후 빛을 차단하여 실온에서 30분간 반응시켰다. 
ELISA microplate reader 를 이용하여 517 nm에서 
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흡광도를 측정하였다. 시료를 처리하지 않은 대조군
에 대한 흡광도의 차이를 비교하여 라디칼 소거능을 
백분율로 나타내었다. 양성 대조군으로는 Ascorbic 
acid를 사용하였다. 

    

대조군 흡광도
시료 첨가군 흡광도 ×

Nitric oxide (NO) 생성 억제능 측정
  RAW264.7 cell을 96 well plate에 1×105 cells/well 로 
분주하여 16시간 배양한 후, TTWE를 농도별(3.1-50 
μg/ml)로 처리하여 1시간 동안 배양하였다. 그 후, 
LPS (10 μg/ml)로 처리하여 37℃, 5% CO2 조건의 
배양기에서 20시간 배양하고, NO의 양을 Griess 시
약으로 측정하였다. 즉, 세포배양액 100 μl와 Griess 
시약(1% sulfanilamide in 5% phosphoric acid + 
1% α-naphthylamide in H2O) 100 μl를 혼합하여 
96 well plate에서 15분 동안 반응시킨 후, 540 nm
에서 ELISA microplate reader (Tecan, USA)로 흡
광도를 측정하였다. Sodium nitrite (NaNO2)로 흡광
도를 측정하여 표준곡선을 얻은 후, NO의 농도를 산
출하였다.

Cytokine 생성량 측정
  96 well plate에 세포(5×105cells/ml)를 분주하여 
16시간 동안 배양한 후, TTWE를 농도별(3.1-12.5 
μg/ml)로 1시간 처리한 후, LPS로 처리하여 37℃, 
5% CO2 incubator에서 20시간 배양하였다. 세포배
양액 안에 존재하는 IL-6와 TNF-α 생성량을 ELISA Kit 
(ThermoFisher scientific, Bender MedSystems 
GmbH, Vienna, Austria)를 사용하여 측정하였다.

통계학적 분석
  모든 실험결과는 3회 이상 실험을 반복하여 얻은 
자료를 이용하여 평균±표준편차로 나타내었으며, 통
계학적 분석에는 SPSS version 25 (IBM, Armonk, 
NY, USA)를 이용하였다. 실험군 간 비교에는 one-way 
analysis of variance (ANOVA) 및 independent 
t-test를 이용하였고, p<0.05를 통계학적으로 유의성
이 있는 것으로 간주하였다.

Ⅲ. 결과
TTWE의 세포 생존율
  TTWE의 세포독성효과를 MTT 방법을 이용하여 측
정한 결과, 세포생존율은 25-50 μg/ml의 농도에서 
유의성을 나타냈으며 (25 μg/ml, #p<0.05; 50 μ
g/ml, ##p<0.01), 3.1-12.5 μg/ml의 TTWE 농도에
서는 세포생존율에 영향을 미치지 못하였다 (Fig. 1). 

Figure 1. Cytotoxic effects of TTWE in RAW264.7 
cells. The cytotoxic effects of TTWE in cells 
were determined by MTT assay. Cells 
(2.5×105cells/ml) were treated with various 
concentrations of TTWE for 1 h prior to the 
addition of LPS (10 μg/ml), and then the cells 
were further incubated for 20 h. Control cells 
were incubated with the vehicle alone. Three 
independent experiments were performed, and 
data shown represent the mean±SD. ##p<0.01, 
#p<0.05, significant compared with LPS alone.

TTWE의 DPPH 라디칼 소거능
  TTWE의 DPPH 라디칼 소거능은 TTWE 추출액의 
농도가 0.25-2.5 (μg/ml) 일 때 농도 의존적으로 증
가하였다. TTWE 추출액의 농도가 2.5 μg/ml일 때 
라디칼 소거능 93.65±1.79%로서 양성 대조군인 
Ascorbic acid에 근접한(94%) 가장 높은 라디칼 소
거능을 보여 주었다(Fig. 2).
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Figure 2. DPPH free radical scavenging activity 
of TTWE. The results are represented as 
mean ± S.D. of triplicates data. Ascorbic acid 
was used as positive control (p < 0.05). 

LPS로 유도된 NO 생성에 미치는 TTWE의 효과 
  RAW 264.7 cell을 이용하여 LPS로 유도된 NO 생성
에 대한 TTWE의 억제효과를 측정하였다. 대조군과 
비교할 때, LPS군 (10 μg/ml, 20 h)은 약 6.2배의 NO 
생성이 증가하였으며, TTWE 처리군(3.1-50 μg/ml)
은 농도 의존적으로 LPS로 유도된 NO의 생성을 유
의성 있게 억제하였다 (3.1-12.5μg/ml, #p<0.05; 25 
및 50 μg/ml, ##p<0.01, Fig. 3). 

Figure 3. Inhibitory effects of TTWE on NO 
production by LPS. The RAW264.7 cells 
(5×105 cells/ml) were treated with various 
concentrations of TTWE for 1 h prior to the 
addition of LPS (10 μg/ml), and then the 
cells were further incubated for 20 h. Control 

cells were incubated with the vehicle alone. 
The concentrations of NO in culture medium 
were monitored. Data represent the mean±SD 
from three separate experiments. **p<0.01, 
significant compared with vehicle-treated control; 
##p<0.01, #p<0.05, significant compared with LPS 
alone.

TTWE가 LPS로 유도된 IL-6 및 TNF-α의 생성에 
미치는 효과
  LPS로 유도된 IL-6 및 TNF-α의 생성에 대한 
TTWE의 억제효과는 enzyme immunoassay 방법을 
이용하여 확인하였으며, LPS 처리군(1 μg/ml, 20 
hr)은 대조군과 비교해 볼 때 유의성을 나타내었다
(p<0.01). 또한 LPS로 유도된 IL-6 및 TNF-α 생
성에 대한 TTWE의 억제효과가 12.5 μg/ml의 
TTWE 농도에서 모두 유의성 있게[p<0.01(IL-6), 
p<0.05(TNF-α)] 나타났다(Fig. 4).

Figure 4. The inhibitory effects of TTWE on LPS- 
induced production of inflammatory cytokines 
(IL-6 and TNF-α) in RAW 264.7 cells. The cells 
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(5×105 cells/ml) were treated with various 
concentrations of TTWE for 1 h prior to the 
addition of LPS (1 μg/ml), and then the cells 
were further incubated for 20 h. Control cells 
were incubated with the vehicle alone. The levels 
of inflammatory cytokines were measured by 
ELISA (A and B). Data represent the mean±SD 
from three separate experiments. **p<0.01, 
significant compared with vehicle-treated control; 
#p<0.05, ##p<0.01, significant compared with 
LPS alone.

Ⅳ. 고찰
  번행초는 민간에서 위장보호 및 위장장애, 위암 치
료22)를 위하여 사용되고 있다. 항암작용에 있어서는 
IL-6와 TNF-α 생성감소로 인한 생명연장 효과가 
입증23) 되었으나 기타 암을 치료하는 효과와 작용기
전에 대한 연구자료는 미비하다. 최근 번행초의 항궤
양24), 위염 및 소화불량에 대한 효능 및 항산화 기능
25)을 토대로 미용식품으로의 가능성26), 항염증 효과
와 종양억제 메커니즘 연구27), 그리고 당뇨 치료 효
과28)가 검증되는 등, 생체 내 다양한 기능이 밝혀지
고 있으므로 새로운 연구분야로 기대되는 약재 중 하
나이다.

  본 연구에서는 그동안 연구가 활발히 이루어지지 
않았던 번행초의 종양억제 기능과 항산화, 항염증 작
용과의 연관성에 대해서 알아보았다.

  MTT분석법은 세포의 미토콘드리아 기능을 알아냄
으로써 Succinate dehydrogenase와 같은 효소의 활
성을 측정하여 세포 생존율을 계산하는 방법이다. 
MTT는 NADH에 의해 자주색 포르마잔으로 환원된
다. 이 부산물은 특정 파장에서의 흡광도로 측량될 
수 있다29). 570nm에서 흡광도를 측정하여 세포생존
율을 구한 결과, 25 및 50 μg/mL의 농도를 설정하
여 관련 실험을 진행하였다. TTWE의 DPPH 라디컬 
소거능은 Ascorbic acid 에 근접한 높은 라디칼 소거
능을 보여 주었다. DPPH 라디컬 소거능은 pseudo- 
monomolecular mechanism과 일정한 반응을 보이며 
항산화 메커니즘을 검증하는 데에 유용하며30), 화학

량적 방법을 이용하여 반응기질 한 분자당 환원된 
DPPH의 분자수를 계산하는데, 최근 항산화반응을 계
산하는 가장 일반적인 사용법이다. 반응 후에 나타나
는 ascorbic acid의 Molarity 또한 항산화반응의 중
요한 지표인데, 실험 후에 나타난 결과값으로 항산화
반응을 측정하는데 유의미한지 알 수 있다31).

  NO는 염증 생성에 중요한 역할을 하는 분자로서 
과생성이 억제되어 정상 상태일 때 항염효과를 준다
32). 또한, NO는 혈관 확장, 평활근 수축, 신경신호전
달, 혈소판 응집 억제, 면역조절 등의 다양한 생물학
적 기능을 조절하는 유리라디칼로서 항암이나 항균작
용뿐 아니라 다양한 염증성 질환의 발병에도 관여한
다. NO가 필요 이상으로 과다 생성되면 염증 반응의 
항진, 과도한 혈관 확장에 의한 패혈성 쇼크 유발, 
상처 치유의 억제, 전신성 홍반성 루푸스의 병인이 
되며, 면역 기능의 저하 및 세포고사를 유발하고 일
부에서 암과 같은 질환을 발생시킨다33). TTWE가 농
도 의존적으로 LPS로 유도된 NO의 과다생성을 조절
함으로써 항염작용을 기대할 수 있다. 

  염증성 cytokine인 IL-6와 TNF-α는 면역학적 기
능이 다양할 뿐 아니라 target cell과 상호작용을 하
며34), 염증을 매개하고 조절한다. 또한, 다른 면역세
포들을 활성화시키고 류마티스성 관절염 같은 염증성 
질병을 일으킬 수 있다35). 특히, IL-6는 주로 단핵구
나 대식세포에서 분비되며, 증식하는 B세포가 형질세
포로 전환되는 마지막 분화단계를 증진시켜 항체분비
를 자극하는 작용을 한다. IL-6의 수준은 염증성 병
변에서 항상 증가하는 것으로 보고되고 있다36). 최근
에, 약초들의 추출성분을 이용하여 IL-6 및 TNF-α
와 같은 염증성 사이토카인을 억제37)시킴으로 염증성 
질환을 치료하는 새로운 연구영역이 확대되고 있다. 
LPS로 대식세포를 자극하면 많은 양의 IL-6 및 
TNF-α가 방출되며, 이러한 cytokine들에 대한 TTWE
의 억제효과를 ELISA kit를 이용하여 측정하였다. 
LPS는 IL-6 및 TNF-α의 생성을 유의성 있게 증가
시켰으며, TTWE (12.5 μg/ml)는 LPS로 유도된 
IL-6 및 TNF-α의 생성을 유의성 있게 억제시켰다. 
본 연구결과는 TTWE는 IL-6 및 TNF-α를 억제함
으로 염증을 완화하는 약물로서 가능성이 있음을 시
사한다. 
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  앞으로 번행초의 항산화 효과와 염증 진행의 억제
에 관한 기능을 세포 내에서 명확하게 규명하여 암, 
관절염, 죽상경화증 등, 염증성 질환의 예방과 치료
에 관한 중요한 자료를 제공해야 할 것이다38).

Ⅴ. 결론
  번행초의 항산화활성, 염증억제 반응을 확인함으로써 
염증치료제 및 항산화제로써의 가능성을 확인하였다. 
1. TTWE의 세포 생존률 측정 결과 세포생존율은 

25-50 μg/ml의 농도에서 유의성을 나타냈다.
2. LPS로 유도된 NO생성에 대한 TTWE의 억제효과

를 측정한 결과 번행초는 농도 의존적으로 NO의 
생성을 유의미하게 억제함을 확인하였다. 

3. TTWE의 DPPH라디칼 소거능은 양성 대조군인 
Ascorbic acid에 근접한 높은 수치로 확인되었다.

4. LPS로 유도된 IL-6 및 TNF-α 생성에 대한 TTWE 
의 억제효과가 12.5 μg/ml의 TTWE 농도에서 모
두 유의성 있게[p<0.01(IL-6), p<0.05(TNF-α)] 
나타났다.

  결론적으로 번행초의 항산화활성 및 염증억제에 대
한 유효한 효과를 확인하여 항산화제, 염증성 질환의 
예방과 치료제로서 가능성을 제시하였다.

  이 논문은 부산대학교 기본연구지원사업(2년)에 의
하여 연구되었음.
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