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ABSTRACT

Objectives : This research aimed to investigate chondro-protective and anti-inflammatory effects of Caraganae 

Sinicae Flos 50% ethanol extract and its compound, tilianin.

Methods : Caraganae Sinicae Flos was extracted with 50% ethanol. Tilianin in Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol 

extract was quantified by HPLC analysis method. To investigate chondro-protective effects of Caraganae Sinicae Flos 

50% ethanol extract, ATDC5 chondrogenic cells were co-treated with Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract (or 

tilianin) and tumor necrosis factor-α (TNFα) for 24 hours. After treatement for 24 hours, media supernatant was 

used for quantifying protein level of matrix metalloproteinase-3 (MMP3) by ELISA and harvested cells were used for 

analyzing mRNA expression level of matrix metalloproteinase-13 (MMP13) by reverse transcription PCR. To identify 

anti-inflammatory effects of Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract, RAW 264.7 macrophage cells were co- 

treated with Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract (or tilianin) and lipopolysaccharide (LPS) for 24 hours. 

media was used for quantifying the level of prostaglandin E2 (PGE2), interleukin-6 (IL6) by ELISA and nitric oxide 

by Griess reagent asssay. 

Results : Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract and tilianin attenuated protein level of MMP3 and mRNA 

expression level of MMP13 in TNFα-activated ATDC5 cells. Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract inhibited 

the level of PGE2, IL6 and NO in LPS-activated RAW 264.7 cells in dose dependent manner, though tilianin inhibited 

PGE2 only.

Conclusions : These results presented that Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract could be used as natural 

medicines for osteoarthritis.   1)
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Ⅰ. 서   론

퇴행성관절염이란 관절에 오랜 기간 물리적인 충격이 가해

지면서 연골이 닳아 뼈가 드러나는 질환이다1). 관절을 이루고 

있는 연골, 인대, 뼈 등에 손상을 입어 생기는 통증과 염증이 

주된 증상이고2), 노화에 의한 퇴행성 변화, 감염, 외상 등이 

원인이다3). 퇴행성관절염이 발생하면 관절에 조직학적 변화가 

발생하는데 비정상 혈관 신생, 연골세포 과다생성(hypertrophy) 

으로 인한 기형적 연골 구조인 골극(osteophyte) 형성, 연골을 

둘러싸고 있는 활막의 염증 발생이 대표적이다4-6). 

한의학에서는 슬관절의 퇴행성관절염을 肝主筋 腎主骨이라 

하여 肝腎 기능이 俱虛하여 筋骨이 痿緩한데 風寒濕의 邪氣가 

발생하며 膝部의 筋骨, 肌肉, 관절에 疼痛, 酸脹, 腫瘡, 痲木, 

關節의 腫大, 屈伸不利 등의 증상을 수반하는 것으로 보고 있

다7). 증상에 따라 痺症, 鶴膝風, 歷節風 등으로 구분하고, 치료

법으로 祛風勝濕, 溫經通絡, 消腫止痛의 방법을 사용하고 있다8). 

수 세기동안 동양의학에서 사용되어온 천연물 소재를 활용

한 항염증 작용에 관한 연구가 오랜 기간 진행되어왔고9-11), 

뛰어난 효과를 지닌 천연물을 활용한 관절염 치료제가 존재하

는데도 불구하고 퇴행성관절염 환자의 경우 기존 비스테로이

드성 진통소염제를 장복하여 위장, 간 및 신기능에 장애를 일으

키는 부작용을 일으키는 경우가 많다. 하지만 천연소재의 경

우는 안전하고 부작용이 적다는 장점이 있다. 

본 연구에서는 국립수목원 자생식물증식보전센터로부터 제안 

받은 유용 식물 소재 중 하나인 골담초를 사용하였다. 골담초

(Caragana sinica (Buc'hoz) Rehder)는 콩과 식물로 국내에

서는 뿌리를 약으로 사용하고, 꽃은 식용 가능하다. 골담초의 

性은 평하며, 味는 苦하다. 골담초의 뿌리는 주로 肝, 脾, 肺에 

작용하며 혈액순환을 도와 통증을 다스리는 活血通脈 효과가 

있다고 알려져 있으며, 오랜 기간 중국에서 고혈압, 신경통, 

관절염 등 민간 전통 치료제로 사용되어 왔다12). 이에 반하여 

골담초꽃은 전통적으로 陰氣를 보하는 滋陰, 혈액순환과 소화를 

돕는 和血袪風, 健脾의 효능이 있는 것으로 알려져 있지만13). 

퇴행성관절염 효과에 관해선 보고된 바 없다. 

골담초의 성분은 잎에는 tilianin, apigetrin, rutin14), 뿌리

에는 wistin, pseudobaptigenin, formononetin 및 6,3′- 

Dimethoxy-7,5′-dihydroxyisoflavone15-16), 지상부에는 

Carasiphenol A, Carasiphenol B, Carasiphenol C, 

Carasiphenol D이 있다고 보고된 바 있으나17) 꽃의 성분에 

관해선 보고된 바 없었다. 

본 연구에서는 골담초꽃 50% 주정 추출물을 제조하고 추

출물 내 성분 함량을 분석한 다음 세포 수준의 퇴행성관절염 

model에 골담초꽃 주정 추출물과 성분을 처리한 이후 유의한 

억제 효과를 획득했기에 그에 관하여 보고하고자 한다.    

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 시료 

시약은 Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 

Medium (Gibco BRL, Grand Island, USA), 우태아혈청

(FBS ; Invitrogen, Waltham, USA), 지질다당체(LPS ; 

Sigma Aldrich, St. Louis, USA), TNFα 재조합단백질

(Peprotech, Rocky Hill, USA), cell counting kit-8 (CCK-8 

; Dojindo Molecular Technologies, Kumamoto, Japan), 

penicillin–streptomycin (Gibco BRL, Grand Island, USA), 

Griess reagent (Sigma Aldrich, St. Louis, USA), PGE2 

ELISA (Enzo Life Sciences, Farmingdale, USA), IL6 

ELISA kit (R&D systems, Minneapolis, USA), MMP3 

ELISA kit (R&D systems, Minneapolis, USA), AccuPrep® 
universal RNA extraction kit (Bioneer, Daejeon, South 

Korea), cDNA 합성 kit (PhileKorea technology, Daejeon, 

South Korea)를 사용하였다. 흡광도 측정은 microplate UV 

spectrometer (Synergy H1MF; Biotek, Winooski, USA)를 

사용하였다.

2. 추출물 제조

국내 국립수목원에서 재배된 골담초꽃을 수령하여 골담초

꽃 건조물 100 g에 50% 주정 2 L를 넣고 60℃에서 6시간 추출

하였다. 추출물을 여과한 후 농축하였고 수율은 36%였다. 농축

물을 48시간 질소 치환(purging) 처리하여 주정 용매를 모두 

제거하고 고형분 무게를 측정하였으며 DMSO에 녹인 후 처리 

농도 별로 희석하여 실험에 사용하였다.

3. High performance liquid chromatography 

(HPLC) 분석 

골담초꽃 50% 주정 추출물은 flavonoid 중 tilianin을 주요 

성분으로 함유하고 있다. 본 시험에서는 골담초꽃 50% 주정 

추출물의 주요 성분을 분석하기 위하여 HPLC-DAD system 

(Agilent 1260 Infinity LC System, Agilent Technologies, 

Inc., Santa Clara, USA)을 사용하였다. Tilianin 표준품은 

Chemface (Wuhan, China)에서 구입하였다. 시료 0.1 g을 

methanol 5 mL에 용해시킨 후 Agilent Poroshell 120 EC- 

C18 column (C18, 2.7 μm, 4.6 mm X 50 mm)(Santa 

Clara, USA)에 용해물 2 μL 주입 후 0.1% 인산이 함유된 물과 

acetonitrile 75 : 25 비율의 이동상을 40℃에서 10분 간 흘

려주었다. 자외선 검출기의 검출 파장은 327 nm이었다. 그 

결과 골담초꽃 50% 주정 추출물의 tilianin 함유량은 0.19%

였다.

4. RAW 264.7 대식세포주 및 ATDC5 연골세포

주 배양 

생쥐 유래 대식세포주 RAW 264.7는 한국세포주은행

(Seoul, South korea)으로부터 분양받았으며, 10% FBS와 

1% penicillin-streptomycin으로 조성된 RPMI 1640 배지로 

2-3일 주기로 계대 배양하였다. 생쥐 유래 연골세포주 

ATDC5는 Sigma Aldrich (St. Louis, USA)에서 구매하였으며, 

10% FBS와 1% penicillin-streptomycin으로 조성된 RPMI 

1640 배지로 2-3일 주기로 계대 배양하였다. 
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5. 세포 독성 측정

ATDC5와 RAW 264.7를 각각 96 well plate에 5 × 104 

cells/well, 8 × 104 cells/well로 분주하여 24시간 동안 배양 

하였다. 배양 배지를 제거한 후 FBS 미포함 RPMI 1640 배

지에 골담초꽃 50% 주정 추출물 100, 200, 400 μg/mL과 

tilianin 5, 10, 20 μg/mL을 더하여 RAW 264.7에 처리하고 

골담초꽃 50% 주정 추출물 50, 100, 200 μg/mL과 tilianin 

0.05, 0.1, 0.2 μg/mL을 더하여 ATDC5에 처리하여 24시간 

배양하였다. 배양 후 CCK-8 용액 20 μL 을 첨가하여 세포

배양기 37℃, 5% CO2 조건 하 에서 30분 간 반응 시켰다. 반응 

후 450 ㎚ 파장으로 흡광도를 측정한 후 대조군에 대한 세포 

생존율을 백분율로 표시하였다.

6. TNFα로 자극한 ATDC5의 배양액 내 MMP3 

생성량 측정

ATDC5를 5 × 104 cells/well (96well plate) 로 분주하여 

24시간 동안 배양하였다. 배양 배지를 제거한 후 TNFα 10 

ng/mL이 함유된 FBS 미포함 RPMI 1640 배지에 골담초꽃 

50% 주정 추출물 50, 100, 200 μg/mL, tilianin 0.05, 1, 

2 μg/mL을 더하여 세포에 처리하고 24 시간 배양하였다. 이 후 

1,000 rpm에서 3분간 원심 분리하여 획득한 상층액을 이용

하여 MMP3 농도를 ELISA kit에 포함된 제조회사의 실험법

대로 실험을 수행하여 분석하였다.

7. MMP13 발현 측정

ATDC5 세포를 24 well plate에 2 × 105 cells/well로 분주

하여 24시간 동안 배양하였다. 배양 배지를 제거한 후 TNFα 

10 ng/mL 이 함유된 FBS 미포함 RPMI 1640 배지에 골담

초꽃 50% 주정 추출물 100 μg/mL, tilianin 0.2 μg/mL을 

더하여 세포에 처리하고 24 시간 배양하였다. AccuPrep® 
universal RNA extraction kit를 이용하여 제조사의 사용법을 

따라 RNA를 분리하고, cDNA 합성 kit (Phile Korea, Daejeon, 

South Korea)로 제조사의 사용법을 따라 cDNA를 합성하였다. 

RT-PCR을 수행한 후 1% agarose gel에 PCR 결과물을 투입

하고, 25분 간 100V로 전기영동을 수행하였다. 역전사 PCR에 

사용한 MMP13, β-actin의 PCR primer는 Bioneer (Daejeon, 

South Korea)에서 제작했으며, 정보는 Table 1과 같다. 전기

영동 수행 후 결과로 도출된 gel 내 PCR band의 강도는 

ImageJ program (ver. 1.53a)(National Institutes of Health, 

Bethesda, USA)으로 분석하였다.

8. LPS로 자극한 RAW 264.7 배양액 내 PGE2, 

IL6, Nitric oxide 생성량 측정

RAW 264.7를 96 well plate에 8 × 104 cells/well로 분

주하여 24시간 동안 배양하였다. 배양 배지를 제거한 후 LPS 

1 μg/mL이 함유된 FBS 미포함 RPMI 1640 배지에 골담초

꽃 50% 주정 추출물 100, 200, 400 μg/mL, tilianin 5, 

10, 20 μg/mL을 더하여 세포에 처리하고 추가로 24시간 배

양하였다. 이 후 1,000 rpm에서 3분 간 원심 분리하여 획득한 

상층액을 이용하여 PGE2, IL6 농도를 각 ELISA kit에 포함된 

제조회사의 실험법대로 실험을 수행하여 분석하였다. 결과는 

대조군 대비 실험군 내 물질의 농도를 비교하여 백분율로 표시

하였다. Nitric oxide 생성량은 정제수에 40 mg/mL로 녹인 

Griess reagent를 상층액과 1 : 1 비율로 반응시킨 후 15분 뒤 

540 nm 파장으로 흡광도를 측정하여 대조군 대비 실험군의 

값을 상대 비교하여 백분율로 표시하였다.

 

9. 통계 분석

각각의 실험군은 3번 이상 반복 수행하였고 결과는 평균 

± 표준 편차로 나타내었다. 결과 사이의 통계적 유의성은 R 

program (ver 4.2.1, R-foundation, Vienna, Austria)을 

이용하였다. 일원배치 분산분석법(One-way ANOVA)을 이

용하여 통계적 유의성을 검증하였으며, 군 간 다중 비교는 

Tukey HSD 방법으로 사후 검증 하였다. p < 0.05에서 통계

적으로 유의하다고 판정하였다.

Ⅲ. 결   과

1. 세포 독성

골담초꽃 50% 주정 추출물과 tilianin의 세포 독성을 RAW 

264.7과 ATDC5에서 확인한 결과, RAW 264.7에서는 최대 

400 μg/mL (p = 1), ATDC5에서는 최대 200 μg/mL (p = 

0.146)까지 대조군 대비 통계적으로 유의한 독성이 나타나지 

않았다(Figure 1A, 1B). 또한 tilianin의 세포 독성을 파악하

고자 실험한 결과, RAW 264.7에선 최대 20 μg/mL (p = 

0.08), ATDC5에선 최대 0.2 μg/mL까지 대조군 대비 유의

한 세포 독성이 발생하지 않았다(Figure 1C, 1D).
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Fig. 1. Effect of Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract and tilianin on cell viability. (A) RAW 264.7 were treated with 100, 200, 400 μg/mL 
or (B) ATDC5 were treated with 50, 100, 200 μg/mL of Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract (CSE) for 24 h. (C) RAW 264.7 were 
treated with 5, 10, 20 μg/mL of tilianin or (D) ATDC5 were treated with 0.05, 0.1, 0.2 μg/mL of tilianin. The results presented as the mean
± SD from three independent experiments.

2. MMP3 생성

골담초꽃 50% 주정 추출물과 tilianin의 MMP3 생성 억제 

효과를 보고자 ATDC5에 TNFα 10 ng/mL과 골담초꽃 50% 

주정 추출물 50, 100, 200 μg/mL 또는 tilianin 0.05, 0.1, 

0.2 μg/mL을 처리한 결과 골담초꽃 50% 주정 추출물 최소 

50 μg/mL에서 대조군 대비 통계적 유의한 효과가 있었고(p < 

0.001), 200 μg/mL 처리 시 29.1% 최대 억제효과를 보였다

(p < 0.001)(Figure 2A). 그리고 tilianin은 최소 0.1 μg/mL

에서 대조군 대비 통계적 유의한 억제 효과가 있었고(p < 0.05), 

0.2 μg/mL 처리 시 최대 20.8% 억제 효과가 있었다(p < 0.01) 

(Figure 2B).

       

Fig. 2. Effect of Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract and tilianin on TNFα-induced MMP3 production in ATDC5. ATDC5 were treated
with (A) 50, 100, 200 μg/mL of Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract (CSE) or (B) 0.05, 0.1, 0.2 μg/mL of tilianin and TNFα (Tumor 
necrosis factor α) 10 ng/mL for 24 h. The results presented as the mean ± SD from three independent experiments. The statistical 
significance of differences between normal and control groups (***: p < 0.001) or control and sample groups (#: p < 0.05, ##: p < 0.01, 
###: p < 0.001)
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3. MMP13 발현

골담초꽃 50% 주정 추출물, tilianin의 MMP13 발현 억제 

효과를 보고자 ATDC5에 TNFα 10 ng/mL을 처리하여 

MMP13 발현을 유도함과 동시에 골담초꽃 50% 주정 추출물 

100 cg/mL 또는 tilianin 0.2 μg/mL을 24시간 처리한 후 

역전사 PCR을 수행하였고 그 뒤 gel 전기영동을 수행하였다

(Figure 3A). Band의 강도를 imageJ program을 통하여 분

석한 결과, MMP13 발현이 대조군 대비 골담초꽃 50% 주정 

추출물 100 μg/mL 처리 시 55.7% 유의하게 감소하였고(p < 

0.05), tilianin 0.2 μg/mL 처리에 의하여 57.8% 유의하게 

감소하였다(p < 0.05) (Figure 3B).

       

Fig. 3. Effect of Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract and tilianin on TNFα induced MMP13 expression in ATDC5. CSE: Caraganae
Sinicae Flos 50% ethanol extract, MMP13: matrix metalloproteinase-13 mRNA. (A) Representative result of gel electrophoresis, (B) Bar 
graphs meant relative MMP13 level compared to control based on band intensity of PCR product and normalized by β-actin. The results 
presented as the mean ± SD from two independent experiments. The statistical significance of differences between normal and control 
groups (***: p < 0.001) or control and sample groups (#: p < 0.05).

4. PGE2 생성

골담초꽃 50% 주정 추출물과 tilianin의 PGE2 생성 억제 

효과를 확인하고자 RAW 264.7에 LPS 1 μg/mL과 골담초꽃 

50% 주정 추출물 100, 200, 400 μg/mL 또는 tilianin 5, 

10, 20 μg/mL을 처리한 결과 골담초꽃 50% 주정 추출물이 

대조군 대비 통계적으로 유의한 억제 효과가 나타난 최소 농

도는 100 μg/mL이었고(p < 0.01), 400 μg/mL 처리 시 최고 

53.3% 억제 효과를 보였다(p < 0.001)(Figure 4A). Tilianin 

의 대조군 대비 통계적으로 유의한 억제 효과를 보인 최소 농

도는 5 μg/mL이었고(p < 0.001), 20 μg/mL 처리 시 73.7% 

억제 효과를 보였다(p < 0.001)(Figure 4B).

       

Fig. 4. Effect of Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract on LPS-induced PGE2 production in RAW 264.7. RAW 264.7 were treated with 
(A) 100, 200, 400 μg/mL of Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract (CSE) or (B) 5, 10, 20 μg/mL of tilianin and LPS (lipopolysaccharide) 
1 μg/mL for 24 h. The results presented as the mean ± SD from three independent experiments. The statistical significance of differences 
between normal and control groups (***: p < 0.001) or control and sample groups (###: p < 0.001).
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5. Nitric oxide 생성

골담초꽃 50% 주정 추출물과 tilianin의 NO 생성 억제 효

과를 보고자 RAW 264.7에 LPS 1 μg/mL과 골담초꽃 50% 

주정 추출물 100, 200, 400 μg/mL 또는 tilianin 5, 10, 20 

μg/mL을 처리한 결과 골담초꽃 50% 주정 추출물을 최소 

200 μg/mL 처리 시 대조군 대비 유의한 억제 효과가 있었고

(p < 0.05), 400 μg/mL 처리 시 최고 24.4% 억제 효과를 보

였다(p < 0.001)(Figure 5). Tilianin은 모든 농도에서 억제 

효과가 없었다(data not shown).

Fig. 5. Effect of Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract on 
LPS-induced nitric oxide production in RAW 264.7. RAW 264.7 
were treated with 100, 200, 400 μg/mL of Caraganae Sinicae 
Flos 50% ethanol extract (CSE) and LPS (lipopolysaccharide) 1 
μg/mL for 24 h. The results presented as the mean ± SD from 
three independent experiments. The statistical significance of 
differences between normal and control groups (***: p < 0.001) 
or control and sample groups (#: p < 0.05, ###: p < 0.001).

6. IL6 생성

골담초꽃 50% 주정 추출물과 tilianin의 IL6 생성 억제 효과

를 보고자 RAW 264.7에 LPS 1 μg/mL과 골담초꽃 50% 주정 

추출물 100, 200, 400 μg/mL 또는 tilianin 5, 10, 20 μg/mL 

을 처리한 결과 골담초꽃 50% 주정 추출물 최소 100 μg/mL

에서 대조군 대비 유의한 억제 효과가 있었고(p < 0.01), 400 

μg/mL 처리 시 최대 64.5% 억제하였다(p < 0.001) (Figure 6). 

Tilianin은 모든 농도에서 억제 효과가 없었다(data not shown).

IV. 고찰

퇴행성관절염 발생의 주요 원인인 감염증, 퇴행성 변화, 외상 

등은 관절 연골을 구성하는 세포들을 손상시키고 활막의 염증 

반응을 유도한다3). 염증 반응이 일어난 활막의 대식세포에서 

과량 분비된 염증성 cytokine은 세포외기질 분해 효소인 

matrix metalloproteinse (MMP) 생성을 촉진하여 주변 조

직의 손상을 유발한다18). 

염증성 cytokine인 TNFα에 의하여 증가된 ATDC5의 

MMP3 생성량이 골담초꽃 50% 주정 추출물의 최대 비독성 

농도인 200 μg/mL 처리에 의하여 대조군 대비 최대 29% 억제 

되었고(p < 0.001)(Figure 2A), MMP13 발현이 대조군 대비 

55.7% 억제되었다(p < 0.05)(Figure 3B). 위 실험 결과를 통

하여 골담초꽃 50% 주정 추출물의 연골세포 내 MMP3 생성 

및 MMP13 발현 억제 효과를 확인하였다.

MMP는 주변 세포들의 세포외기질 내 제2형 콜라겐19-20), 

aggrecan21) 등을 분해하는데, 분해된 물질들의 파편을 

Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs)라 일

컫는다. 생성된 DAMPs는 연골 내에 상주하는 대식세포를 자극

하여 염증성 cytokine과 chemokine을 분비하게끔 만들어 분

해된 연골세포의 세포외기질 회복을 방해하여22), 연골의 연화를 

일으켜 퇴행성 변화를 유도한다23).

골담초꽃 50% 주정 추출물을 최고 400 μg/mL 농도로 처리

하여 활성화된 RAW 264.7에서 분비되는 PGE2 생성이 최대 

53.3% (p < 0.001)(Figure 4A), NO 생성이 최대 24.4% (p 

< 0.001)(Figure 5), IL6 생성이 최대 64.5% (p < 0.005) 

(Figure 6) 억제되었다. 

연골의 활막에 상주하며, 염증 자극에 의하여 활성화되는 

대식세포가 분비하는 IL6, TNFα 등 염증성 cytokine과 

PGE2, NO 등은 대표적인 염증 유발 물질인데24), 본 연구를 

통하여 골담초꽃 50% 주정 추출물의 억제 효과를 확인할 수 

있었다.

본 연구에서 골담초꽃 50% 주정 추출물에 tilianin이 0.19% 

함유되어 있음을 HPLC 분석을 통하여 확인하였다. Tilianin 

0.1, 0.2 μg/mL의 TNFα 자극에 의하여 증가한 연골세포의 

MMP3 생성 억제 효과는 각각 16.2% (p < 0.01), 20.8% (p 

< 0.01) (Figure 2B)로, 골담초꽃 50% 주정 추출물의 대응 

농도인 50, 100 μg/mL의 억제 효과인 9.2% (p < 0.001), 

13.8% (p < 0.001)보다 높았다(Figure 2A). 또한 TNFα 자

극에 의하여 증가한 MMP13 발현은 골담초꽃 50% 주정 추출

물 100 μg /mL, tilianin 0.2 μg/mL 처리에 의하여 각각 

55.7% (p < 0.05), 57.8% (p < 0.05)로 유사하게 억제되었

으므로(Figure 3B), tilianin이 골담초꽃 50% 주정 추출물의 

연골세포의 MMP3 생성과 MMP13 발현 억제에 관한 기능성

분이라 볼 수 있다.

Fig. 6. Effect of Caraganae Sinicae Flos 50% ethanol extract on 
LPS-induced IL6 production in RAW 264.7. RAW 264.7 were 
treated with 100, 200, 400 μg/mL of Caraganae Sinicae Flos 50%
ethanol extract (CSE) and LPS (lipopolysaccharide) 1 μg/mL for 
24 h. The results presented as the mean ± SD from three 
independent experiments. The statistical significance of differences
between normal and control groups (***: p < 0.001) or control 
and sample groups (###: p < 0.001).
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그러나 tilianin은 LPS 자극에 의하여 활성화된 대식세포의 

NO, IL6 생성 억제 효과는 없었고(data not shown) PGE2 

억제에만 효과가 있었는데(Figure 4B), 골담초꽃 50% 주정 

추출물 100, 200, 400 μg/mL에 대응하는 함량인 tilianin 

0.2, 0.4, 0.8 μg/mL 처리 시에는 효과가 없었고(data not 

shown), 농도를 높여 최소 5 μg/mL 이상을 처리해야 대조군 

대비 통계적으로 유의한 PGE2 감소 효과를 확인할 수 있었다

(p < 0.001)(Figure 4B). 

선행 연구에 따르면25), RAW 264.7에 LPS 1 μg/mL와 

tilianin 10, 20 μM (4.5, 9 μg/mL)을 동시 처리하였을 때 

LPS 처리에 의하여 상승하였던 염증성 cytokine (IL-1β, 

IL6), PGE2 생성 효소인 COX-2, 그리고 NO 생성 효소인 

iNOS의 유전자 발현이 감소하였다. 따라서 본 연구에서도 5, 

10, 20 μg/mL을 처리해보았으나 COX-2에 의하여 생성되는 

PGE2 외 IL6, NO 생성 억제 효과는 없었다. 선행 연구의 

10, 20 μM (4.5, 9 μg /mL) 농도의 tilianin은 LPS 자극에 

의하여 상승한 RAW 264.7 의 염증 지표들을 유전자 수준에서 

억제하기엔 충분하였으나, 본 실험처럼 물질 수준의 생성을 

억제하기에는 동일 농도 대비 생성 억제 효과가 충분하지 않은 

것으로 판단된다. 따라서 tilianin은 활성화된 대식세포로부터 

생성이 촉진된 PGE2를 억제하는 효능을 지닌 기능 성분 중 

하나이긴 하나 추출물 대응 농도 대비 고농도를 처리해야 효

과가 나타났고 그 외 IL6, NO를 억제하는 효능은 없었으므로 

골담초꽃 50% 주정 추출물의 대식세포 염증 억제 효능 전체를 

대변할 수 있는 기능성분은 아니라고 판단된다.

수 세기 간 퇴행성관절염 관련된 한방 처방에 사용되었던 

골담초 뿌리에 반해 꽃 부위는 사용된 바 없다. 선행 연구에

서도 골담초 꽃 추출물의 TLR4/NF-κB, MAPK 신호전달회

로를 통한 염증성 위궤양 억제 효과와26) xanthine oxidase 

저해 활성을 통한 통풍 억제와 관련된 효과가27) 보고된 바 있

지만 관절염 개선 효능에 관해선 보고된 바 없다.

본 연구를 통하여 LPS에 의하여 활성화된 대식세포의 염증 

물질(PGE2, IL6, NO) 생성, 그리고 염증 자극을 받은 연골

세포의 MMP3, MMP13 생성에 관한 세포 수준의 퇴행성관

절염 model을 이용하여 골담초 꽃 50% 주정 추출물의 퇴행

성관절염에 관한 세포 수준의 유의적 효능을 확인하였다. 골

담초꽃 50% 주정 추출물의 효과가 추가 연구를 통하여 전임상, 

임상 수준에서도 재현이 된다면 안전성이 담보된 천연물 신약 

혹은 건강기능식품 기능성 원료로 개발 가능성이 높아질 것이라 

사료된다.

Ⅴ. 결   론

본 연구에서 골담초꽃 50% 주정 추출물과 성분인 tilianin의 

세포 수준의 안전성과 염증성 cytokine 자극에 의하여 증가된 

쥐 연골세포(ATDC5)의 DAMPs 생성 효소인 MMP3 억제 효능 

및 LPS 자극에 의하여 활성화된 쥐 대식세포주(RAW 264.7)의 

염증 인자(PGE2, IL6, NO) 억제 효능을 확인하고자 하였고 

그 결과는 다음과 같다.

1. 골담초꽃 50% 주정 추출물은 대식세포에서는 최고 400 

μg/mL, 연골세포에서는 200 μg/mL까지 통계적으로 

유의한 세포 독성을 보이지 않았고, tilianin은 대식세

포에서는 최고 20 μg/mL, 연골세포에서는 최고 0.2 μg/ 

mL까지 통계적으로 유의한 세포 독성을 보이지 않았다.

2. 골담초꽃 50% 주정 추출물과 tilianin은 TNFα 자극에 

의하여 증가한 연골세포의 DAMPs 생성 효소 MMP3 

생성을 대조군 대비 각각 최고 29.1%, 20.8% 그리고 

MMP13 발현을 55.7%, 57.8% 통계적으로 유의한 억

제 효과를 보였다.

3. 골담초꽃 50% 주정 추출물은 LPS 자극에 의하여 활성

화된 대식세포에서 분비되는 염증 인자(PGE2, IL6, 

NO) 생성을 대조군 대비 통계적으로 유의하게 억제하

였고 본 연구 내 실험 농도 내 최대 PGE2 53.3%, IL6 

64.5%, NO 24.4% 억제 효과를 보였고, tilianin은 

LPS 자극에 의하여 활성화된 대식세포에서 분비되는 

염증 인자 중 PGE2 억제에만 효과를 보였는데 본 연구 

내 최대 억제율은 73.7%였다.
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