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감태나무 에틸아세테이트 분획의 항염증 및 진통 효과

김종수1
·강보혜1

·박승주1
·양우인1

·김명수1
·이병수1

·차동석1
·이세연1

·권 진2
·전 훈1

*

1우석대학교 약학대학, 2한국복지대학 의료보장구과

Anti-inflammatory and Anti-nociceptive Effects of Ethyl Acetate 

Fraction of Lindera glauca

Jong Soo Kim1, Bo Hye Kang1, Seung Ju Park1, Woo In Yang1, Myung Soo Kim1, Byung Soo Lee1, 

Dong Seok Cha1, Se Youn Lee1, Jin Kwon2,  and Hoon Jeon1
*

1College of Pharmacy, Woosuk University, Jeonbuk 55338, Korea
2Department of Prosthetics and Orthotics, Korea National College of Welfare, Pyongtaek, Korea 

Abstract − The present study was designed to evaluate the anti-inflammatory and anti-nociceptive potential of the ethyl acetate

fraction of Lindera glauca (ELG). We found that ELG significantly suppressed NO production through decreased enzyme

activity and expression of iNOS in the IFN-γ/LPS-activated murine peritoneal macrophages. The treatment of ELG also down-

regulated the expression of COX-2. Our western blot data revealed that inhibitory effects of ELG on these pro-inflammatory

mediators were attributed to inactivation of NF-κB. In addition, ELG-fed mice showed a marked decrease in paw edema

induced by subplantar injection of trypsin, suggesting in vivo anti-inflammatory potential of ELG. We further investigated the

anti-nociceptive properties of ELG using thermal and chemical nociception model. We found that ELG has a strong anti-noci-

ceptive activities in both central and peripheral mechanism. An additional combination test with naloxone revealed that opioid

receptor was not involved in the ELG-mediated anti-nociception. In conclusion, ELG may possibly be used as valuable anti-

inflammatory and anti-nociceptive agent for the treatment of inflammatory diseases and pains.
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염증은 신체의 손상에 대한 생리적 반응으로, 감염, 물리

적 혹은 화학적 외상 등 다양한 요인에 의해 유발된다.1,2)

염증에 반응하여 활성화된 대식세포는 세포 내 전사인자인

nuclear factor-κB(NF-κB)의 신호 전달을 유도하여 inducible

nitric oxide synthase(iNOS) 및 cyclooxygenase-2(COX-2)를

발현시켜 nitric oxide(NO), prostaglandins(PGs), 전염증성

사이토카인(pro-inflammatory cytokines) 등과 같은 염증 촉

진성 매개 물질들을 생성한다.3,4) 염증 매개 물질 중 NO는

다양한 기관계에 여러 영향을 주는 자유 라디칼로서, cGMP

매개 혈관확장, 신경 정보 교환 및 숙주 방어 등의 생리 활

성을 가진다.5) NO를 생성하는 세 가지 NO synthase(NOS)

isoforms 중에서 iNOS는 염증성 사이토카인 혹은 박테리아의

lipopolysaccharide(LPS)에 의해 유도되며 다량의 NO 생성을

촉매하여 염증을 일으켜 인접 세포를 손상한다.5) 또 다른

염증 매개 물질인 PGE2는 cyclooxygenase에 의해 촉매되며,

이전의 연구에서 COX-2에 의한 PGE2의 이상 유도가 염증의

병리 형성과 관련 있음이 밝혀져 있다.6,7) 따라서 iNOS의

감소를 통한 NO 생성과 COX-2 매개 PGE2의 억제는 염증

성 손상을 줄이는 주요 표적이 되며, iNOS와 COX-2를 발

현시키는 전사인자 NF-κB 또한 염증 반응 조절에 핵심적인

역할을 한다.8,9) 실제로 NSAIDs로 알려진 수많은 COX 억

제제는 염증성 질환의 치료에 널리 이용되고 있다. 

통증의 감각은 일반적으로 말초 통증수용체(peripheral

nociceptor)에서 비롯된다. 이 뉴런들은 유해한 자극을 말초

에서 중추신경계로 전달하게 되는데, 뇌의 피질 변연에서

자극이 통합되며 이 과정은 유기체의 생존에 필수적이다.10)

그러나 지속하는 만성 통증은 신체적 정서적 기능에 악영

향을 끼쳐 삶의 질을 떨어뜨린다. 강력한 진통제인 opioid는

여러 만성적 혹은 극심한 통증에 쓰일 수 있으나, 높은 중

독성과 호흡억제, 메스꺼움, 진정, euphoria나 dysphoria, 변

비 그리고 소양감 등의 부작용이 있어 이용이 매우 제한되
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어 있다. 이에 따라 높은 효과와 함께 부작용이 적은 진통

제 개발을 위한 연구가 활발히 진행되고 있으며 그 중에서

도 천연물에서 유래한 식물 추출물이 그 대상으로 많은 관

심을 받고 있다.11-13)

녹나무과(Lauraceae)에 속하는 감태나무(Lindera glauca)는

우리나라, 중국, 일본 등지에 분포하는 낙엽관목으로 열매,

잎, 가지, 뿌리 등을 모두 약용으로 사용하며 전통적으로 뇌

졸중, 암, 마비, 탈장, 심장 및 복부 통증 등의 치료에 활용

되어왔다. 또한 감태나무의 뿌리는 전통적으로 류마티스 관

절염으로 인한 유출, 타박상 및 통증에 대한 치료제로 의약

품으로 사용하고 있다.14,15) 현재까지 감태나무의 약리활성은

항균,16) 항암,17) 항산화 효과,18) α-glucosidase와 LDL oxidation

저해작용19,20)이 보고되어 있으며, 성분으로는 alkaloid,

diarylpropanoids, sesquiterpenoid, flavonoid, phenolic

compound와 steroid 등을 함유한다고 알려져 있다.21-23) 전

통적으로 감태나무가 심장 및 복부 통증의 개선에 사용됐

음에도 불구하고 이에 대한 약리 활성 연구는 매우 미비한

실정이며, 이에 본 연구에서는 감태나무 ethyl acetate 분획

의 항염증 및 진통 효과에 미치는 약리작용을 다양한 통증

모델을 통하여 확인하였다. 

본 연구에서는 IFN-γ 및 LPS로 유도된 마우스 복강 대식

세포(murine peritoneal macrophage)를 이용한 in vitro 실험과

trypsin으로 유도된 paw edema in vivo 실험을 통해 감태나

무 추출물(ethyl acetate fraction of L. glauca, ELG)의 항염

증 활성을 확인하였다. 또한, 다양한 통증 모델을 통해 중

추성 통증 및 말초성 통증에 미치는 영향을 평가하였다.

재료 및 방법

재료 −실험에 사용된 감태나무(L. glauca)는 2012년 7월

강원 원주 소재의 강원약초에서 구매하였다. 약재는 건조하

여 우석대학교 약학대학 한약학과에 보관되었다(WH085).

건조된 줄기 및 가지 2.4 kg은 15,000 mL의 MeOH을 용매

로 초음파 추출기를 이용해 50oC에서 추출되었다. 그 뒤

methanol 추출물은 회전식 농축기를 이용하여 98.7g(수율 :

4.113%)으로 농축되었으며 후속적인 용매 분할을 통해 n-

hexane(20.8 g), CH2Cl2(5.1 g), EtOAc(7.4 g) 그리고 n-BuOH

(18.5 g)의 분획을 생성하였다. 각 분획은 건조된 후 -20oC

에서 보관되었다. 본 연구에서는 EtOAc 분획을 활성평가에

사용하였다.

실험동물 −복강 대식세포의 추출과 항염증 및 진통실험을

위해서 각각 C57BL/6와 ICR 마우스(6주령, 수컷, 18-22 g)를

대전 소재의 다물 사이언스(Daejeon, Korea)에서 구입하였

다. 실험동물은 일정 온도(22 ± 1oC), 12시간 명암 주기로 사

육되었으며 일정한 양의 사료와 식수를 주기적으로 공급하

였다. 복강 대식세포 채취를 위해 채취 3일 전에 C57BL/6

마우스에 2.5 mL의 thioglycollate(TG) 용액을 투여하였다.

분리한 세포는 10% FBS와 100 unit/ml의 penicillin/streptomycin

을 1% 첨가한 DMEM 배지에 배양하였으며, 5% CO2, 37oC

조건을 유지하였다. 3시간 뒤 세포를 PBS로 세척한 후, 추

출물 투여 전 10% FBS를 함유한 DMEM으로 안정화시켰다.

본 연구에서 수행된 진통 실험은 International Association

for the study of pain에서 규정하는 동물실험 윤리(승인번호

WS2017-2)를 준수하였다.24) 실험동물은 8마리에서 12마리

가 무작위로 선택되어 구획되었다. 각각의 실험에서 ELG는

증류수를 용매로 하여 구강을 통해 투여되었고 음성대조군

에서는 같은 양의 증류수를 투여하였다. 양성대조군으로 사

용된 약물 중 tramadol(15 mg/kg)은 복강 주사하였고,

indomethacin(5 mg/kg)은 경구투여 하였다. 

세포 독성 실험 −복막 대식세포(3 × 105 cells/well)에 ELG를

과량 투여할 때 유의적인 독성을 나타내는지 확인하기 위

하여 MTT assay를 수행하였다. 본 실험 농도에서(ELG

0~500 μg/mL) 독성이 나타나지 않았다(Fig. 1A). 

Nitrate 생성 실험 −복막 대식세포(3 × 105 cells/well)는

다양한 농도의 ELG를 투여하여 배양되었다. 세포에 rIFN-γ

(20 U/mL)를 가하여 자극을 주었으며, 6시간 뒤 세포는

LPS(10 μg/mL)로 처리되었다. NO 합성은 microplate assay로

측정되었다. Nitrate 측정을 위해 배양액 100 μl에 동일한 용

량의 Griess 시약과 혼합하여 실온에서 10분간 암반응시킨

후, micoplate reader로 540 nm에서의 흡광도를 측정하였다.

NO2
-의 양은 sodium nitrite 기준으로 계산하였다. L-NAME은

참조 약물로 사용하였다.

iNOS 효소 활성 실험 − Israf 실험법25)을 참고하여 수행

하였다. 세포는 12시간 동안 IFN-γ(20 U/mL)와 LPS(10 μg/

mL)로 iNOS를 생성하도록 유도되었다. 배지를 교체한 후,

다양한 농도의 ELG로 처리되어 12시간 동안 배양되었다.

이후 상등액을 제거하고 Griess 시약을 사용하여 nitrite를

측정하였다.

Nuclear extracts 준비 −핵 추출물은 이전 연구26)에서와

같이 Lysis buffer(10 mM HEPES pH 7.9, 10 mM KCl, 0.1mM

EDTA, 1 mM dithiothreitol, 0.5 mM phenylmethylsulfonyl

fluoride)를 첨가하여 세포가 부풀어 오르게 하였다. 조핵을

함유한 펠릿을 extraction buffer(20 mM HEPES pH 7.9,

400 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 mM dithiothreitol, 1 mM

phenylmethylsulfonyl fluoride)에 첨가하여 얼음 위에서 30

분간 배양하였다. 샘플을 12,000 rpm에서 10분 동안 원심

분리하여 핵 추출물이 함유된 상등액을 얻었다. 추출물은

사용하기 전까지 -70oC에서 보관되었다.

Western blot 분석 −세포 lysate는 복막 대식세포를

sample buffer(62.5 mM Tris-HCl pH 6.8, 2% sodium dodecyl

sulfate(SDS), 20% glycerol, 10% 2-mercaptoethanol)를 첨

가한 뒤 끓여 준비하였다. 세포 lysate의 단백질은 10% SDS-
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polyacrylamide 겔 전기영동에 의해 분리되고 nitrocellulose

membrane에 transfer되었다. 막은 상온에서 3시간 동안 0.2%

tween20을 첨가한 5% BSA 용액으로 blocking 특정 항체로

배양하였다. 0.05% tween20을 함유한 인산염 완충식염수

(PBS)로 세척한 후 2차 항체로 배양하고 표적 단백질을

enhanced chemiluminesence detection system(Milipore

Corporation. MI, USA)으로 시각화하였다. 밴드의 intensity는

ImageQuantTL(GE Healthcare, Sweden) 프로그램을 이용하

여 측정되었다.

Trypsin-induced paw edema −실험동물의 오른쪽 후족

부에 30 μL의 intraplantar(i.p.) 주사로 트립신(30 μg/paw, 식

염수로 제조)을 주입하여 부종을 유발하였다. 왼쪽 발에는

30 μL의 식염수가 주입되어 대조군으로 사용되었다. 부종은

평압계(LE7500, Panlab, Spain)로 측정되었으며, 트립신 투

여 1시간 후에 오른발과 왼발의 차이로 표현되었다.

급성 독성 실험 −실험동물에 ELG를 과량 투여할 때 유

의적인 독성을 나타내는지 확인하기 위하여 급성 독성 실

험을 수행하였다. 실험동물을 음성대조군과 실험군으로 나

눈 후 실험군에는 과량의 ELG를 투여하였으며, 음성대조군

에서는 같은 양의 증류수를 투여하였다.27) 그 후 24시간 동

안 실험동물의 변화와 생존도를 측정하였다.

Tail-immersion test −본 연구에서 tail-immersion test는

Wang 등의 방법을 약간 수정하여 수행하였다.28) ICR mouse

의 꼬리 절반을 50 ± 0.2oC의 온도가 유지되는 water bath안

에 담근 후 꼬리를 다시 들어올리는 시간을 측정하였다. 측

정시간은 ELG(250, 500 mg/kg; p.o.) 와 tramadol(15 mg/kg;

i.p.) 투여 후 0, 30, 60, 90, 120분이 지난 뒤에 시행되었다.

또한, 조직 손상을 피하기 위해 측정시간은 20초를 최대로

하였다.

Analgesic activity (%) =

T
a
 : 음성대조군의 지연 시간

T
b
 : 약물투여군의 지연 시간 

Hot-plate test − Hot-plate test는 ICR mouse를 각 군으로

구획한 후, hot-plate를 55 ± 1oC를 유지시킨 상태에서 실험

동물을 그 위에 올려놓은 뒤 통증 반응(앞발 핥기, 뒤로 가

기, 제자리 뛰기)을 보일 때까지의 시간을 측정하였다.29) 시

간 측정은 ELG(250, 500 mg/kg; p.o.)와 tramadol(15 mg/

kg; i.p.)을 투여 후 0, 30, 60, 90, 120분이 지난 뒤에 시행

되었다. 또한, 조직 손상을 피하기 위해 측정시간은 30초를

최대로 하였다.

Analgesic activity (%) =

T
a
 : 초기 반응 시간

T
b
 : 실험군 반응 시간

Acetic acid-induced writhing test − ICR mouse의 복강에

생리식염수를 용매로 희석한 acetic acid(0.9%)를 주사한 후

나타나는 writhing motion의 횟수를 투여 후 5분 뒤부터 20

분간 측정하였다.30) ELG(250, 500 mg/kg)와 양성대조군으로

사용된 indomethacin (10 mg/kg)은 증류수를 용매로 하여

구강을 통해 투여되었고 음성대조군에서는 같은 양의 증류

수를 투여하였다. 또한 양성대조군 및 ELG는 모두 acetic

acid를 복강 주사하기 60분 전에 투여되었다. 

Analgesic activity (%) =

N
a
 : 음성대조군 반응 횟수

N
b
 : 실험군 반응 횟수 

Formalin test −Formalin test는 Santos 등의 실험 방법에서

약간의 수정을 가한 후 수행되었다.31) 생리식염수를 용매로

한 formalin(0.9%, 30 μL)을 mouse의 족부에 투여하였을 때

실험동물은 주사부위를 핥는 행동을 보인다. 이러한 통증

반응을 formalin 주사 직후 5분간(first phase, 신경성) 또한

주사 후 25−40분 간(second phase, 염증성) 총 2회 측정하

였다. ELG(250, 500 mg/kg)는 증류수를 용매로 하여 formalin

투여 60분 전에 구강을 통해 투여되었고 음성대조군에서는

같은 양의 증류수를 투여하였다. 양성대조군으로 사용된 약

물 중 tramadol(15 mg/kg)은 formalin 투여 30분 전에 복강

주사 하였고, indomathacin(5 mg/kg)은 formalin 투여 60분

전 경구투여 하였다. 또한 opioid 수용체와의 연관성을 알

아보기 위해 전 저리한 naloxone(5 mg/kg; i.p.)은 각각의 약

물 처리 15분 전에 복강주사로 투여되었다.

Analgesic activity (%) =

T
a
 : 초기 반응 시간

T
b
 : 실험군 반응 시간

통계 분석 −통계 자료의 값은 평균값 ± 표준오차(mean

± S.E.M.)으로 표시하였다. 유의성 검증은 one-way ANOVA

분석 방법으로 결정하였으며, 사후 검정으로 Duncan test를

실시하였다. 

결과 및 고찰

NO는 신경전달, 혈관확장 및 숙주방어와 같은 다양한 생

리학적 기능에 대한 중요한 염증 매개체이자 조절 분자이

Tb Ta–

Ta

--------------- 100×

Tb Ta–

Ta

--------------- 100×

Nb Na–

Na

---------------- 100×

Tb Ta–

Ta

--------------- 100×
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다.32) 그러나, NO의 과잉생산은 패혈증, 건선, 관절염, 다발

성 경화증 및 전신 루푸스 홍반증 등의 염증 질환과 밀접한

관련이 있다.33,34) 이에 본 연구에서는 마우스 복강 대식세

포에서 IFN-γ와 LPS로 유도된 NO 생성 실험을 통해 ELG의

항염 활성을 평가하였다. 실험 결과 ELG는 농도 의존적으로

IFN-γ와 LPS에 의해 유도된 과량의 NO 생성을 효과적으로

억제하였으며, 모든 투여농도에서 뚜렷한 세포독성을 나타

내지 않는 것을 알 수 있었다(Fig. 1A and 1B). ELG의 NO

억제 효과가 iNOS 효소 활성의 변화와 관련이 있는지 알아

보기 위해서 iNOS를 유도한 후 ELG를 처리하여 NO 생성의

변화를 확인하였다. 실험 결과, 최고농도의 ELG 처리군(250

μg/mL)은 대조군에 비해 NO를 유의적으로 감소시키는 것

으로 나타났다(Fig. 1C). 이러한 결과는 ELG가 iNOS 효소에

결합함으로써 활성을 억제하거나 NO 라디칼을 직접 소거

함으로써 iNOS의 활성을 억제할 수 있음을 의미한다.

Western blot을 통해서 ELG가 iNOS의 발현에 미치는 영향을

확인한 결과 IFN-γ/LPS 자극에 의해 증가된 iNOS 발현이

ELG에 의해 유의적으로 억제되는 것을 관찰할 수 있었다

(Fig. 1D). 이는 iNOS 단백질 발현의 감소 또한 ELG의 NO

억제 활성에 영향을 미칠 수 있음을 시사한다. 한편, 염증

조절에 중요한 또 다른 매개 물질인 COX-2는 arachidonic

acid의 PGE2로의 전환을 촉매하는 것으로 알려져 있으며,

Fig. 1. Anti-inflammatory effects of ELG (A) Cell viability was evaluated by MTT assay as described in the method. The results

are expressed as means ± S.D. of three independent experiments duplicate in each run. (B) NO production. NO release was mea-

sured by the Griess method. NO (nitrite) released into the medium is presented as the mean ± S.D. of three independent exper-

iments duplicate in each run. The nitrite volume was determined by using sodium nitrite (NaNO
2
) standard curve.; *p < 0.01 and

**p < 0.001 compared to IFN-γ/LPS-treated control group. (C) iNOS enzyme activity was measured by stimulating peritoneal mac-

rophages (3 × 105 cells/well) with IFN-γ (20 U/mL) for 6 h, then stimulated with LPS (10 μg/mL). After 12 h, various concen-

trations of ELG were treated and incubated for another 12 h. The supernatant were obtained and measured by the Griess method as

described previously. **p < 0.001 compared to IFN-γ/LPS-treated control group. (D) iNOS and COX-2 expression. The protein

extracts were prepared; samples were analyzed for iNOS and COX-2 expression by western blotting as described in the method. (E)

NF-κB translocation. The nuclear extracts were prepared; samples were analyzed by western blotting. (F) Trypsin-induced paw

edema assay. Mice were pre-treated distilled water, Indomethacin, ELG before injected trypsin solution. After 1 h, the trypsin solu-

tion was injected in a volume of 30 μL subplantarly. Trypsin was dissolved in sterile 0.9% saline. The size of edema was assessed

by measuring the volume of the hindpaw immediately before and 1 h after the agonist injection. Data shown represent the

mean ± S.E.M. (n = 8−12). *p < 0.1, **p < 0.01 compared to the control group.
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본 연구에서는 ELG 투여가 IFN-γ/LPS로 활성화된 대식세

포에서 COX-2의 발현 역시 감소시키는 것을 확인하였다

(Fig. 1D). 

전염증성 매개 물질은 주로 전사 활성화에 의해 조절된다

고 알려져 있으며,35) 그 중에서도 NF-κB는 iNOS 및 COX-

2를 포함한 급성 염증 반응에 관여하는 염증유발 물질들을

합성하기 위한 유전자의 전사에 필수적인 전사인자이다.36)

ELG가 NF-κB의 전사 조절에 미치는 영향을 알아보기 위해

수행한 실험에서 대식세포에 IFN-γ/LPS 처리 후 NF-κB의

핵으로의 이동(nuclear translocation)이 현저하게 증가하였

으며 이러한 증가는 ELG 처리군에서 크게 감소됨을 확인

하였다(Fig. 1E). 이와 같은 결과는 ELG가 NF-κB의 전사

억제를 통해 iNOS와 COX-2를 비롯한 다양한 항염증 매개

물질 생성을 억제함을 시사한다.

ELG의 in vitro 항염증 효과를 바탕으로 in vivo에서도 항

염증 효능을 나타내는지 확인하기 위해 proteinase-activated

receptor-2(PAR2) 작용제인 trypsin으로 유도한 족부 부종 시

험을 수행하였다. 실험 결과, ELG는 trypsin으로 유도된 족

부 용적의 증가를 현저하게 줄이는 효과가 있는 것을 확인

하였다(Fig. 1F). Koetzner 등은 PAR2의 활성화가 COX-2의

활성화 및 PG의 생성과 관련이 있다고 밝혔으며,37) 따라서

ELG의 부종 완화 효과가 COX-2 억제와 관련 있을 것으로

사료된다.

다음으로 ELG의 진통 효능을 평가하기 위해서 통증 작

용기전에 따라 중추성 통증과 말초성 통증으로 구분하여 실

험을 진행하였으며, 진통 실험에 앞서 ELG의 급성 독성을

확인하기 위해 다양한 농도(최대 2000 mg/kg 이상)의 ELG

를 마우스에 경구 투여하였다. 24시간 동안 관찰한 결과, 음

성대조군과 마찬가지로 실험군에서는 이상 행동이 발견되

지 않았으며, 빈사 혹은 사망 상태의 실험동물 또한 발견되

지 않았다. 

중추성 통증은 대뇌 피질과 척수가 직접 통증 자극의 주

체가 되며 기계적, 열자극에 의한 통증이다. 특히 중추신경

계에는 opioid receptor가 분포하여 자극의 전달에 큰 영향을

미친다고 알려져 있다.38) 본 연구에서는 ELG의 중추성 통

증 억제능을 확인하기 위해 열 자극에 의한 통증 실험인 tail

immersion test, hot-plate test를 실행하였다. 실험 결과, tail

immersion test에서 비교 대조군으로 사용된 비마약성 진통

제인 tramadol은 투여 30분 후 가장 높은 진통 효과(70.55%)를

보인 뒤 점차 감소하였으며, ELG는 저농도(250 mg/kg)와

고농도(500 mg/kg) 모두 약물 투여 60분 뒤에 각각 37.86%,

78.15%의 최대 진통 효과를 나타내었다(Fig. 2A). Hot-plate

test에서도 tail-immersion test의 결과와 유사하게 tramadol은

약물 투여 30분 후 가장 높은 진통 효과(62.4%)를 보였으며

ELG는 투여 60분 뒤에 가장 높은 효과를 보였다(저농도

33.87%, 고농도 61.29%)(Fig. 2B). 이상의 결과를 통해서

ELG는 우수한 중추성 통증 억제능이 있음 확인할 수 있었

으며, tramadol과 ELG의 최대 진통 효과가 나타는 시간이

상이한 것은 약물의 투여 방법 또는 대사 속도의 차이에서

기인한 것으로 보인다.

말초성 통증은 특정 신경 섬유에 인접해 있는 조직에 부

분적 손상이 일어남으로써 생기며 염증성, 화학적 자극으로

인한 통증이다.36) 본 연구에서 ELG의 말초성 통증 억제 효

과는 약물의 중추성과 말초성 통증 억제 효과를 검증할 때

Fig. 2. Anti-nociceptive effects of ELG (A) Tail immersion test. The mice were treated with Tramadol (15 mg/kg; i.p.), ELG (250,

500 mg/kg; p.o.), or distilled water. Values expressed as mean ± S.E.M. and units are in seconds (n = 10−12). (B) Hot-plate test. The

mice were treated with Tramadol (15 mg/kg; i.p.), ELG (250, 500 mg/kg; p.o.), or distilled water. Values expressed as mean ±

S.E.M. and units are in seconds (n = 10−12). (C) Acetic acid-induced writhing test. The mice were treated with Indomethacin (10

mg/kg), ELG (250, 500 mg/kg), or distilled water orally. Values expressed as mean ± S.E.M. (n = 8). Differences between groups

were statistically analysed by one-way ANOVA. *p < 0.01 and **p < 0.001 compared to vehicle-treated group.
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사용되는 acetic acid-induced writhing test를 통해 확인하였

다.39) Acetic acid-induced writhing test의 통증 발현기전은

복막 유동체 내의 PGs 특히 PGE2의 증가와 밀접한 관련이

있다고 알려져 있으며,40) 따라서 말초에서 나타나는 염증성

통증 연구에 적합한 실험모델로 사용할 수 있다.41) NSAID

계 약물은 PG 합성을 저해하여 말초성 통증을 억제하므로

해당 실험모델에서 진통효능을 나타낼 수 있으며, 본 연구

에서 비교 대조군으로 사용된 indomethacin은 ICR mouse의

writhing motion을 효과적으로 감소시켰다. 이번 연구에서

ELG는 COX-2를 억제하고 trypsin으로 유도된 족부종도 억

제하는 효과가 있는 것을 확인한만큼 염증성 말초통증 모

델에서도 진통효능을 나타낼 것으로 예상되었으며, 실제로

ELG 고농도 투여군에서는 유의미한 writhing motion 감소

율(22.59%)을 확인할 수 있었다(Fig. 2C). 

ELG의 진통활성을 추가로 검정하기 위해 formalin test를

수행하였다. 말초성 유해 자극원인 formalin을 피하주사하

면 두 가지 통증 매커니즘을 통해 통증반응을 유도하게 된

다.42) C 섬유를 통한 직접적인 자극에 의한 first phase의 반

응은 신경성 통증 반응으로서 morphine과 같은 opioid 또는

그 유사체에 의해 저해될 수 있다.43) Second phase는 염증성

통증 반응으로서 말초 조직 내에서 prostaglandins, serotonin,

histamine 등과 같은 염증 매개체의 영향을 받게 된다.42) 실

험 결과, 비마약성 진통제인 tramadol은 first phase와 second

phase에서 모두 뛰어난 진통 효과를 보였다(first phase :

40.97%, second phase : 47.48%). 반면 NSAIDs계열 약물인

indomethacin은 second phase에서만 진통 효과(41.40%)를

나타내었다(Table I). 선행 연구에서 주로 중추신경계에 작

용하는 약물은 formalin test의 두 phase에 모두 작용하는 반

면, 말초신경계에 작용하는 스테로이드나 NSAIDs 계열 약

물은 first phase에서의 진통 효과가 미미하다고 밝혀졌다.44)

본 연구에서 ELG는 모든 phase에서 실험동물의 licking

time을 효과적으로 감소시켰으며(first phase : 34.99%,

second phase : 40.53%), 이는 ELG가 중추성 통증과 말초성

통증 모두를 억제함을 보여준다(Table I). 이러한 ELG의 진

통 효능이 opioid receptor와 관련이 있는지 알아보기 위하

여 naloxone의 전처리 후 ELG의 진통활성 변화 여부를 조

사하였다. Tramadol 투여군은 naloxone의 전처리 후 진통

효과가 감소하였으나 진통 활성이 완전히 사라지지는 않았

으며, 이러한 결과는 tramadol이 opioid receptor에 영향을

줌과 동시에 다른 기전으로 진통 효능을 나타냄을 의미한

다.45) 반면 indomethacin은 second phase에서 naloxone에 의

한 진통 효능 감소를 관찰할 수 없었다. 흥미롭게도 ELG

투여군은 naloxone의 전처리 후 first phase와 second phase

에서 모두 진통 효능이 유의적인 변화를 나타내지 않았으

며(Table I), 이는 ELG의 진통활성이 opioid receptor를 경

유하지 않음을 나타낸다. 

결 론

감태나무 EtOAc 분획의 항염증 및 진통 효과를 검증하기

위해 여러 실험을 수행한 결과, 감태나무는 iNOS의 발현 억

제를 통한 NO 생성 저해와 더불어 COX-2의 발현을 감소

시켜 항염증 효과를 나타내었다. 이러한 iNOS와 COX-2의

발현 억제는 염증 반응을 유도하는 전사인자인 NF-κB의 핵

내로의 이동을 저해함으로써 이루어짐이 확인되었다. 진통

효과를 검증하기 위해 수행한 다양한 실험동물 모델에서 감

태나무는 중추성 통증과 말초성 통증 모두에 opioid receptor

비의존적으로 진통 효능이 있는 것을 확인하였다. 따라서

감태나무는 염증성 질환과 통증의 치료에 활용될 수 있을

것으로 기대된다.

Table I. Analgesic activity of ELG on formalin test

Treatment
Dose 

(mg/kg)

Naloxone

(5 mg/kg)

 First Phase (0−5 min)  Second Phase (25−40 min)

 Licking time (s)  Inhibition (%)  Licking time (s)  Inhibition (%)

Vehicle - - 129.68 ± 11.48 -  153.85 ± 11.84 -

Tramadol 15 - 76.54 ± 9.12* 40.97  80.80 ± 5.26** 47.48

15 + 100.10 ± 6.91# 22.80 130.50 ± 12.09## 15.17

Indomethacin 5 - 125.22 ± 6.70 3.44 90.16 ± 6.51* 41.40

5 + 121.36 ± 8.79 6.41 92.63 ± 9.04## 40.80

ELG 250 - 98.40 ± 12.54 24.12 119.20 ± 11.96* 22.52

500 - 84.30 ± 9.27* 34.99 91.50 ± 12.73** 40.53

500 + 74.17 ± 13.63## 32.60 97.63 ± 5.53# 39.80

The mice were treated with tramadol (15 mg/kg), indomethacin (5 mg/kg), ELG (250, 500 mg/kg) or distilled water. Values expressed
as mean ± S.E.M. (n = 8−10). Naloxone (5 mg/kg) treatment was performed 15 min prior to drug administration. Differences between
groups were statistically analyzed by one-way ANOVA. *p < 0.01 and **p < 0.001 compared to vehicle-treated group, while #p < 0.01
and ##p < 0.001 compared to naloxone-untreated group.
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