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  요  약 : 본 연구는 섬애약쑥(Artemisia argyi H.)의 항가려움증 활성 가능성을 확인하기 위한 연구로써 
가려움증 관련인자 등을 측정하였다. 섬애약쑥은 열수로 추출(Artemisia argyi H. distilled water extract 
이하, AAD)하여 MTT assay로 세포독성을 측정하였고 항 가려움증 활성을 확인하기 위하여 IL-4와 
IL-31 관련 전사인자 발현 및 단백질 생성을 측정하였으며, 히스타민의 발현을 측정하였다. 그 결과 25, 
50, 100 ㎍/㎖의 농도에서는 유의한 세포독성이 나타나지 않는 것을 확인하였다. 가려움증 연관 유전인자
인 IL4의 경우 25 ㎍/㎖의 농도에서 약 12%, 50 ㎍/㎖의 농도에서 약 26%, 100 ㎍/㎖의 농도에서 약 
61%로 유의하게 감소하였으며, IL31의 경우 50 ㎍/㎖의 농도에서 약 33%, 100 ㎍/㎖의 농도에서 약 33%
로 유의하게 감소하였다. 연관된 단백질 측정의 경우 각각 50 ㎍/㎖와 100 ㎍/㎖의 농도에서 IL-4는 약 
34% 및 약 69%, IL-31은 약 36% 및 약 37% 유의하게 감소하였다. 이 결과는 ADD가 항가려움증을 위
한 소재로써 가능성을 보여 소재 개발을 위한 기초자료로 제공될 수 있을 것으로 사료된다.

주제어 : 섬애약쑥, 항가려움증, 히스타민, 소재개발, 한국생약

  Abstract : The purpose of this study was to investigate the anti-pruritic activities such as cell 
viability and pruritus-related factor using seomaeyakssuk (Artemisia argyi H.; Seomaeyakssuk) extract 
on MC/9 (mouse mast cell line). Seomaeyakssuk was extracted from hot distilled water. Cell viability  
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was assessed using MTT assay on MC/9 cells. Anti-pruritic activities were measured through changes 
in the levels of transcription factor (IL4 and IL31) on MC/9 cells. In addition, the expression of linked 
proteins and histamine was measured. The results confirmed that significant cytotoxicity does not 
appear in the concentration range of 25, 50, and 100 ㎍/㎖. The levels of IL4 was reduced to 12% (25 
㎍/㎖), 26% (50 ㎍/㎖) and 61% (100 ㎍/㎖). Also, level of IL31 was decreased 33% (50 ㎍/㎖) and 
36% (100 ㎍/㎖). In the case of proteins levels decreased significantly IL-4 34%/69% and IL-31 
36%/37% at 50 ㎍/㎖ and 100 ㎍/㎖. Histamine decreased by 22, 58% and 61%, respectively, at 
concentrations of 25, 50, and 100 ㎍/㎖. This results shows possibility of ADD as raw material in 
anti-pruritic products.

Keywords : Artemisia argyi H., anti-pruritic, histamine, material development, Korean herbal 
medicine

1. 서 론

  쑥은 국화과(Compositae)에 속하는 다년생 초
본으로 지금까지 보고된 바에 따르면 쑥속
(Artemisia) 약 400여 종이 아시아지역 및 유럽
에서 널리 분포되어 있으며, 현재 약 300여 종이 
대한민국에서 자생하는 것으로 알려져 있다[1]. 
국내에서는 강원도나 지리산 부근에서 생산된 인
진쑥을 비롯하여 백령도, 강화도, 당진 및 함평 
등 서해안 지역에서 생산되는 약쑥이 효과가 크
다고 알려져 있으며, 야생의 역사가 길고 환경적
인 영향을 많이 받아 변종이 많고 재배지의 다양
한 환경에 따라 함유된 성분과 활성 작용 등이 
상이하다고 보고되어 있다[2]. 쑥은 caffeic acid, 
catechol, capillarisin, cirsilineol, crisimaritin, 
protocatechunic acid, scoparone 등 페놀화합물
을 포함하여 항산화 성분을 다량 함유한 것으로 
알려져 식용 및 약용 등에 사용하고 있다. 또한 
borneol, camphor, caryophyllene, coumarin, 
linalool, pinene, thujone 등 주요성분이 분석되
고, DNA 손상억제[5], 면역증강[6], 항암[7], 항
당뇨[8] 및 항균[9] 활성 등 생리활성과 관련한 
연구가 사자발쑥, 인진쑥, 개똥쑥, 황해쑥 등을 
중심으로 진행해 왔다[10].
  섬애약쑥(Artemisia argyi H.)은 경상남도 남해
군에서 자생하고 있는 국내 고유품종으로서 유전
적, 형태적 및 성분 적 특성을 인정받아 2013년 
품종보호등록(산림청 품종보호 제42호)된 자원으
로 남해군 특화작목 육성대상이다[11]. 특히 국내 
다른 약쑥에 비해 기능성 성분으로 알려진 
jaceosidin과 eupatilin을 풍부하게 함유하고 있으

며, 알려진 바로는 eupatilin은 약 200%, 
jaceosidin은 약 20% 높게 확인되었다[12]. 각각 
jaceosidin은 항암[13], 연골손상방지[14], 항염증
[15] 및 항산화[16] 효능이 보고되었으며, 
eupatilin은 골다공증 예방[17], 동맥경화완화[18], 
신경교종 예방[19] 및 항비만[20]에 효능이 있다
고 보고되어 있다. 현재 섬애약쑥은 영양성분 분
석 및 관능적 특성 분석[21], 섬애약쑥 기원 폴리
페놀 혼합물의 항염증 효능[22], nuclear factor-
κB 경로 차단을 통한 연골감소 방지[14], 용매
별 총 페놀화합물과 플라보노이드 함량[11] 및 
미백활성[23] 등에 관해 보고되어 있으나 다양한 
조건에서의 생리활성 규명 및 활성물질의 탐색을 
비롯하여 활용 방법에 관하여 생물학적 또는 화
학적인 연구 등 미비한 실정이다.
  가려움증은 염증성 인자를 비롯한 유사 유해 
인자에 의해 일어나는 신경종말의 활성화로 인하
여 발생하는 것으로 유해한 자극을 제거하기 위
해 긁고 싶은 욕구를 유발하는 불쾌한 감각이라
고 정의하고 있다[24]. 가려움증은 실제 피부과에
서 다수의 환자가 호소하는 증상으로 외부로부터 
유해한 자극에 대해 인체가 방어하고자 하는 정
상적인 반응이지만, 바로 해소되지 못하고 만성적
으로 발전되었을 경우 단순히 간지러움이 아니라 
삶의 질을 심각하게 손상시킬 수 있다. 인체는 
Th1과 Th2 사이토카인의 균형에 의해 외부 유해 
인자에 대해 방어를 하고 있는데, 만성적인 가려
움증으로의 악화는 이 균형이 어긋나면서 발생하
기 시작하는 것으로 해석되어 왔다[25]. 이런 불
균형으로 인하여 IL-4, IL-5, IL-13과 같은 Th2 
사이토카인이 과잉생산된 후 해소되지 못하고 남
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게 되어 B세포를 자극하게 됨으로써 IgE 
(Immunoglobulin E)가 증가하게 되며[26], 증가
된 IgE는 비만세포 표면의 IgE 수용체와 결합하
여 비만세포(mast cell)의 탈과립을 유도하여 히
스타민(histamine)을 방출하게 하고 이 현상이 지
속되면 심한 가려움증이 발생하여 만성적인 자가
면역질환으로 악화되는 것이다[27]. 또한 연구를 
통해 가려움증이 심한 피부 질환 환자의 혈청에
서 IL-31이 정상 피부보다 증가하는 것이 보고되
면서 IL-31이 가려움증의 원인이 되는 요소 중 
하나로 밝혀지게 되었으며, 현재 주요 대상으로 
제시되고 있다[28]. 여러 분야에서 가려움증 해소
를 위하여 Th1과 Th2 사이토카인의 균형을 조절
할 수 있는 것, Th2 사이토카인을 감소시킬 수 
있는 것 또는 가려움증을 완화할 수 있는 등의 
후보물질을 찾기 위한 것이 중요과제가 되고 있
으며, 다양한 방향에서 연구가 활발하게 진행되고 
있다.
  따라서 본 연구에서는 국내 고유품종인 섬애약
쑥 추출물이 가려움증 관련 경로에 관여하는 
IL-4와 IL-31 단백질 및 유전자 발현과 히스타
민 유전자 발현에 미치는 변화를 측정하여 항가
려움증 기능성 소재로서의 가능성 유무에 대한 
기초데이터를 제공하고자 한다. 

2. 재료 및 방법

2.1. 시료 추출

  본 실험에 사용한 섬애약쑥은 ‘남해섬애약쑥영
농조합법인’으로부터 정선된 것을 받아 실험에 사
용하였다. 섬애약쑥 50 g에 증류수 500 ㎖의 비
율로 넣어 3시간 동안 환류 추출을 하였으며, 여
과액을 rotary vacuum evaporator (EYELA 
FDU-540, Japan)로 감압 농축하였다. 농축된 용
액을 freeze dryer (Ilshinbiobase, Korea)로 동결 
건조하였고 섬애약쑥 증류수 추출물(Artemisia 
argyi H. distilled water extract 이하, AAD)은 
106.8 ㎎/g으로 수율은 10.68%로 동결건조된 분
말은 초저온 냉동고(-80℃)에서 보관하고 증류수
에 희석하여 실험에 사용하였다.

2.2. 세포 배양

  MC/9 (mouse mast cells; American Type 
Culture Collection CRL-8306, U.S.A.) 세포는 
10% fetal bovine serum (Welgene, Korea), 100 

㎍/㎖ penicillin-streptomycin (Sigma, U.S.A.), 
10% T-stim (Corning, U.S.A.), 0.05 mM 
2-mercaptoethanol (Gibco, U.S.A.), 2 mM 
L-glutamine (Gibco, U.S.A.)이 함유된 dulbecco's 
modified eagle's medium (Welgene, Korea) 배지
를 사용하였다. 세포는 37℃, 5% CO2 조건의 세
포배양기(Sanyo, Japan)에서 2-3일 주기로 계대
배양 하여 실험을 진행하였다. 

2.3. 세포생존율 측정

  MC/9 세포를 48 well plate에 1×105 
cells/well로 분주하여 24시간 동안 배양한 후 
AAD 25, 50, 100, 200 ㎍/㎖의 농도로 처리하
여 12시간 동안 재배양하였다. EZ-Cytox 
(Daeillab, Korea) 용액을 배양액 100 ㎕ 당 10 
㎕ 첨가하여 37℃, 5% CO2에서 30분간 반응시
켰다. 반응 후 450 ㎚ 에서 흡광도의 변화를 측
정하여 백분율로 표시하였다. 

2.4. 유전자 발현량 측정

  MC/9 세포를 2×106 cells/well로 6 well 
plate에 분주하여 24시간 동안 배양한 후 AAD를 
25, 50, 100 ㎍/㎖의 농도로 처리하고 1시간 뒤, 
1 ㎍/㎖의 DNP-IgE를 추가하여 다시 12시간 동
안 배양하였다. 배양 후 total RNA prep kit 
(Intronbio, Korea)의 매뉴얼에 따라 RNA를 추
출하였고 accupower cyclescript RT premix 
(Bioneer, Korea)의 매뉴얼에 따라 역전사 반응을 
수행하였다. 합성이 완료된 cDNA를 증폭시키기 
위하여 real-time PCR을 진행하였으며, real- 
time 전용 튜브에 cDNA 1 ㎕, 각 primer 2 ㎕, 
SYBR Green (Qiagen, Germany) 10 ㎕, 
DEPC-DW (Bioneer Co., Korea) 5 ㎕씩 넣어 
95℃에서 2분 동안 반응한 다음 95℃에서 5초, 
62.5℃에서 30초를 40회 반복하여 진행하였다. 
사용된 primer의 sequence는 Table 1과 같다. 반
응 후 유전자 발현량은 대조군에 대한 상대값으
로 계산하였다. 

2.5. 단백질 발현량 측정

  MC/9 세포를 2×106 cells/well로 6 well 
plate에 분주하여 24시간 동안 배양한 후 AAD를 
25, 50, 100 ㎍/㎖의 농도로 처리하고 1시간 뒤, 
1 ㎍/㎖의 DNP-IgE를 추가하여 6시간 동안 배
양하였다. 배양 후 D-PBS로 2회 세척하고 
protease inhibitor cocktail Ⅰ(Sigma, U.S.A.), 
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      Table 1. The Sequences of Primers

      

Gene name F/R* Sequences

IL4
F CAACCCCCAGCTAGTTGTCA
R TGTCGCATCCGTGGATATGG

IL31
F TCAGCAGACGAATCAATACAGC
R TCGCTCAACACTTTGACTTTCT

ACTB
F ATCGTGGGGCGCCCCAGGCACCA
R GGGGTACTTCAGGGTGAGGA

       * F/R : forward/reverse

phosphatase inhibitor Ⅱ 및 Ⅲ (Sigma, U.S.A.)
가 포함된 RIPA buffer (Thermo Fisher, U.S.A)
를 넣어 단백질을 추출하였다. 추출한 단백질은 
BCA protein assay kit (Thermo Fisher, U.S.A)
을 이용하여 정량하였으며, sample loading 
buffer와 섞어 95℃에서 5분간 반응시켜 준비하
였다. 준비된 단백질은 10% acrylamide gel을 통
해 SDS-PAGE를 통해 크기별로 분리하였으며, 
PVDF membrane에 이동시켰다. 단백질이 옮겨
진 membrane을 3% bovine serum albumin 
(Gendepot, U.S.A.)에 담가 상온에서 2시간 동안 
반응시켰다. 1st antibody (IL-4, IL-31 및 
histamine)은 각 4℃에서 16시간 동안 하였고 
2nd antibody는 상온에서 1시간 동안 반응시킨 
후, ECL solution을 통해 단백질을 발색시켰으며, 
chemidoc fusion FX (Vilber Lourmat, France)
를 통해 단백질 발현량을 분석하였다.

2.6. 통계처리

  실험 결과는 SPSS 21.0를 이용하여 mean± 
standard error of mean으로 나타내었으며, 
ANOVA를 사용하여 다중 비교하였고 Tukey’s 
HSD test를 통해 유의성을 검정하였다(***p< 
0.001, **p<0.01, *p<0.05).

3. 결과 및 고찰   

3.1. MC/9 세포생존율에 미치는 영향

  MC/9 세포에서 AAD의 세포생존율을 평가한 
결과, AAD의 경우 25 ㎍/㎖ 100.95±3.14%, 50 
㎍/㎖ 100.60±3.10%, 100 ㎍/㎖ 100.01± 
2.10%, 200 ㎍/㎖ 88.21±0.72%로 나타났다
(Fig. 1). AAD는 200 ㎍/㎖ 이상의 농도에서 

90% 이하의 생존율이 나타나는 것이 확인되어 
100 ㎍/㎖ 이하의 농도에서 연구를 수행하였으
며, 본 연구 결과에 따라 향 후 100 ㎍/㎖와 200 
㎍/㎖의 농도 범위에서 유의한 세포생존율을 저
해하는 농도지점을 찾는 것은 중요할 것으로 사
료된다.

 

Fig. 1. Cell viability of AAD in MC/9 cell. 
MC/9 cell were treated by 25, 50, 
100, and 200 ㎍/㎖ of AAD for 12 h. 
Treated cells were reacted by 
EZ-Cytox for 30 min and then 
absorbance were measured at 450 ㎚ 
using micro plate reader. Cell viability 
were calculated as percentage relative 
to the control. The result were 
presented by the mean ± S.D from 
three independent experiments.

3.2. IL-4 유전자 발현과 단백질 생성에 미치는 

영향

  IL-4는 가려움증과 연관된 중요한 Th2 사이토
카인(cytokines)으로 아토피피부염과의 관계에서
도 밀접하게 관련이되 있는 것으로 알려져 있으
며[29], Th2 면역반응 중 B림프구에서 IgE 동형
전환(isotype switching)을 촉진시키는 가장 중요
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A B

Fig. 2. Effect of AAD on IL4 mRNA expression level (A) and IL-4 protein level (B)  in 
MC/9 cell. MC/9 cell were treated 25, 50, and 100 ㎍/㎖ of AAD with 1 ㎍/㎖ 
DNP-IgE for 12 h. The mRNA expression level were measured using a quantitative 
real-time PCR(qRT-PCR). And, the protein expression level were measured using a 
western blot. The results were expressed as mean±S.D. (Significance of results, 
***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 compare to control).

한 사이토카인으로 알려져 있다[30]. 임상시험에
서 IL-4의 감소를 위한 주사요법을 적용하여 가
려움증을 50% 이하로 감소시킨 결과가 보고된 
바 있으며[31], 체외에서 cAMP phosphodiesterase 
억제제를 사용하여 IgE와 IL-4의 생성을 감소시
켜 가려움증을 완화한 것이 보고되어 IL-4의 감
소가 가려움증 완화에 중요한 역할을 하는 인자
로 확인되었다[32]. 이에 섬애약쑥 추출물의 
IL-4 연관인자 감소 효능을 확인한 결과, 대조군
을 1로하여 상대값을 비교하였을 때, IL4 발현량
은 AAD 25 ㎍/㎖의 농도에서 0.88±0.03*, 50 
㎍/㎖의 농도에서 0.74±0.03**, 100 ㎍/㎖의 농
도에서 0.39±0.02***로 25 ㎍/㎖ 이상의 농도에
서 대조군과 비교해 유의적인 감소가 나타났으며
(Fig. 2-A), IL-4 단백질 생성량은 AAD 25 ㎍/
㎖의 농도에서 1.05±0.04, 50 ㎍/㎖의 농도에서 
0.76±0.04**, 100 ㎍/㎖의 농도에서 0.31± 
0.05***로 50 ㎍/㎖ 이상의 농도에서 대조군과 
비교해 유의적인 감소가 나타났다(Fig. 2-B).

3.3. IL-31 유전자 발현과 단백질 생성에 미치는 

영향

  IL-31은 피부각질세포(keratinocytes)와 자유신
경종말에서 oncostatin M receptor와 IL-31 
receptor A (IL-31RA)에 의해 형성된 이종이량
체 수용체를 활성화시켜 신호를 보내는 역할을 
한다[33]. 특히 IL-31Ra는 후근신경절(dorsal 
root ganglia)에서 더 풍부하게 발현되는 것으로 

나타나 IL-31이 직접 감각 신경세포의 기능을 조
절하여 가려움증을 유발할 수 있다고 보고 있으
며, 가려움증이 높은 피부일수록 IL-31RA와 
IL-31의 발현이 증가되어 있다고 보고되었다
[34]. 이에 섬애약쑥 추출물의 IL-31 연관인자 
감소 효능을 확인한 결과, 대조군을 1로하여 상
대값을 비교하였을 때, IL31 발현량은 AAD 25 
㎍/㎖의 농도에서 1.04±0.04, 50 ㎍/㎖의 농도
에서 0.67±0.02***, 100 ㎍/㎖의 농도에서 
0.64±0.01***로 50 ㎍/㎖ 이상의 농도에서 대조
군에 비해 유의적인 감소가 나타났으며(Fig. 
3-A), IL-31 단백질 생성량은 AAD 25 ㎍/㎖의 
농도에서 1.02±0.07, 50 ㎍/㎖의 농도에서 
0.64±0.00***, 100 ㎍/㎖의 농도에서 0.63± 
0.07***로 50 ㎍/㎖ 이상의 농도에서 대조군에 
비해 유의적인 감소가 나타났다(Fig. 3-B). 
IL-31은 전신성가려움증, 피부T세포림프종, 아토
피피부염, 만성두드러기 및 결절가려움발진(신경
피부염)을 포함한 많은 가려움증 피부 질환 환자
의 혈중 농도에서 증가되 있는 것이 밝혀져 있고 
혈중 IL-31 수치의 증가에 따라 가려움증의 정도
에 차이가 있다는 상관관계가 보고되었으며[35], 
마우스 연구를 통해 림프구의 IL-31의 과발현이 
심각한 가려움증을 유발하는 것으로 확인된바 
IL-31 관련 인자의 감소는 향 후 심화 연구를 
진행하기 위한 가능성을 의미한다고 판단된다
[36]. 
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A B

Fig. 3. Effect of AAD on IL31 mRNA expression level (A) and IL-31 protein level (B)  in 
MC/9 cell. MC/9 cell were treated 25, 50, and 100 ㎍/㎖ of AAD with 1 ㎍/㎖ 
DNP-IgE for 12 h. The mRNA expression level were measured using a quantitative 
real-time PCR(qRT-PCR). And, the protein expression level were measured using a 
western blot. The results were expressed as mean±S.D. (Significance of results, 
***p<0.001 compare to control).

Fig. 4. Effect of AAD on histamine protein level in MC/9 cell. MC/9 cell were treated 25, 
50, and 100 ㎍/㎖ of AAD with 1 ㎍/㎖ DNP-IgE for 12 h. The protein expression 
level were measured using a western blot. The results were expressed as mean±S.D. 
(Significance of results, ***p<0.001 and **p<0.01 compare to control).

3.4. 히스타민 단백질 생성에 미치는 영향

  히스타민은 비만세포에서 주로 탈과립되는 물
질로 가려움증을 유발하는 대표적인 매개체로 알
려져 있다[37]. 히스타민은 H1 수용체를 통해 가
려움증을 일으키며, 항히스타민제는 거의 모든 종
류의 두드러기 등 많은 염증성 피부 질환에서 가
려움증 완화에 효과적으로 적용되고 있다[38]. 본 
연구에서 히스타민 단백질 생성을 확인한 결과, 
AAD 25 ㎍/㎖의 농도에서 0.78±0.01, 50 ㎍/
㎖의 농도에서 0.42±0.00, 100 ㎍/㎖의 농도에
서 0.39±0.04로 유의한 결과를 확인하였다(Fig. 
4). 과거에는 히스타민을 중심으로 가려움증이 연
구되었다면 현재 5-hydroxy tryptamine (5-HT), 
proteases, opioid peptides 등 다양한 매개체를 

통해 가려움증을 해소할 수 있는 연구들이 보고
되고 있다[40]. 따라서 단순히 히스타민을 유의하
게 감소시키는 것으로 섬애약쑥이 가려움증을 완
벽하게 해소할 수 있다고 단정하기 어려우므로 
향 후 추가적인 연구를 통해 더 명확한 증명이 
필요하다고 판단된다.

4. 결 론   

  본 연구는 섬애약쑥 열수 추출물(AAD)을 이용
하여 가려움증과 연관된 주요 인자인 IL-4, 
IL-31 및 히스타민에 대하여 유전자 발현 또는 
단백질 생성에 미치는 영향을 확인함으로써 항가
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려움증 효능 소재로서의 가능성을 확인하였으며, 
결과는 다음과 같다.

1. 실험에 앞서 AAD의 MC/9 세포독성을 확인
하였으며, 100 ㎍/㎖의 농도 이하에서 세포생
존율에 영향을 미치지 않았다.

2. AAD에 의한 IL4 유전자 발현량은 농도가 증
가함에 따라 유의한 감소를 나타냈다.

3. AAD에 의한 IL-4 단백질 발현량은 50 ㎍/㎖
와 100 ㎍/㎖의 농도에서 각각 p<0.01와 
p<0.001의 유의한 감소를 나타냈다.

4. AAD에 의한 IL31 유전자 발현량은 50 ㎍/㎖
와 100 ㎍/㎖의 농도에서 p<0.001의 유의한 
감소를 나타냈다.

5. AAD에 의한 IL-31 단백질 발현량은 50 ㎍/
㎖와 100 ㎍/㎖의 농도에서 p<0.001의 유의한 
감소를 나타냈다.

6. 히스타민 단백질 발현량은 25 ㎍/㎖에서는 
p<0.01, 50 ㎍/㎖와 100 ㎍/㎖의 농도에서 
p<0.001의 유의한 감소를 나타냈다.

  결과적으로 가려움증 연관 인자에 대한 감소가 
유의적으로 확인되었으며, 가려움증을 완화할 수 
있는 소재개발의 가능성을 보였음을 확인하였다, 
그러나 섬애약쑥의 기초연구가 현재 미비한 실정
이며, 향 후 가려움증 기전에 따른 다양한 심화 
연구가 필요할 것으로 판단된다.
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