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바이칼레인(baicalein)이 peptidoglycan으로 자극된 RAW 264.7 mouse 

macrophages의 hydrogen peroxide 생성에 미치는 영향
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ABSTRACT

Objectives : The aim of this study was to investigate the effect of baicalein (BA) on the production of hydrogen peroxide 

in peptidoglycan-stimulated RAW 264.7 mouse macrophages.

Methods : Peptidoglycan-stimulated RAW 264.7 were incubated with baicalein at concentrations of 50 and 100 µM.  

Incubation time is 30 min, 2 h, 12 h, and 18 h. After incubation, The production of hydrogen peroxide in RAW 264.7 

was measured with dihydrorhodamine 123 assay. Berberine and gallic acid were used as the comparative materials. 

Results : BA at the concentration of 50 and 100 µM did not show cytotoxicity on RAW 264.7 for 24 h incubation. For 

30 min, 2 h, 12 h, and 18 h incubation, BA at the concentration of 50 and 100 µM significantly inhibited the 

production of hydrogen peroxide in RAW 264.7 stimulated by peptidoglycan (p < 0.05). In details, production of hydrogen 

peroxide in peptidoglycan-stimulated RAW 264.7 treated for 30 min with BA at concentrations of 50 and 100 µM was 

93.91% and 93.52% of the control group treated with peptidoglycan only, respectively; the production of hydrogen 

peroxide for 2 h was 93.8% and 92.71%, respectively; production of hydrogen peroxide for 12 h was 94.86% and 95.93%, 

respectively; production of hydrogen peroxide for 18 h was 95.37% and 96.48%, respectively.

Conclusions : BA might have anti-oxidative activity related to its inhibition of hydrogen peroxide production in 

peptidoglycan-stimulated RAW 264.7 macrophages.     1)
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Ⅰ. 서   론

많은 종류의 항생제와 소염제의 개발에도 불구하고 아직도 

세균감염증은 인류의 건강을 위협하고, 환자들에게 고통을 주

고 있기 때문에 한약(韓藥)과 같은 천연물을 이용한 감염병치

료제개발연구에 대한 많은 보고들이 이루어져 오고 있다1-4). 

감염병치료에 사용되어 왔던 한약처방(韓藥處方)을 시료로 제

작하거나, 한약(韓藥)에 포함된 주요 성분들을 시료로 하는 

시험물질들을 감염병환자를 대상으로 한 임상시험에 바로 사

용하기보다는 단핵구, 중성구, 대식세포 등의 세포주를 이용한 

in vitro 연구가 선행적으로 이루어지는 경우가 많으며, 특히 

실험관내 배양과 염증성 지표물질 농도 측정 등이 용이한 마우

스 대식세포를 이용한 항염연구가 많이 이루어져 왔다5-10).
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펩티도글라이칸(peptidoglycan)은 그람양성균(gram- 

positive bacteria)뿐만 아니라 그람음성균(gram- 

negative bacteria)까지 포함하는 대부분의 세균의 세포벽을 

구성하는 주요 물질로서, 펩티도글리칸 층은 두 개의 아미노당, 

즉 N-아세틸글루코사민(N-acetylglucosamine; GlcNAc 

또는 NAGA)과 N-아세틸무라믹산(N-acetylmuramic acid 

; MurNAc 또는 NAMA)이 펩티드결합(peptide bond)로 연결

된 긴 당 사슬의 중합체이며 세균을 보호하는 기능뿐만 아니라 

진핵세포생물의 면역계를 자극하는 역할에 대해서도 잘 알려져 

있다11-12). 그람양성균 등의 감염에 대응하는 숙주의 면역체

계에서 면역세포의 뉴클레오티드 결합 올리고머화 도메인

1(nucleotide-binding oligomerization domain 1; NOD1)

과 NOD2는 펩티도글리칸의 특징적인 부분들을 인식하는 것

으로 알려져 있다. 이렇게 세균성 펩티도글리칸 보존 모티브

(bacterial peptidoglycan-conserved motifs)를 인식하게 

되는 NOD1과 NOD2는 순차적으로 핵인자 카파비(nuclear 

factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; 

NF-kB) 신호, 유사분열 활성화 단백질 인산화효소(mitogen‑ 
activated protein kinase; MAPK) 신호, 타입1 인터페론

(type I interferon; type I IFN) 신호의 활성화를 통하여 염증 

반응을 포함한 다양한 세포 반응 관련성 여러 경로를 조절하며, 

결과적으로는 세균살상작용을 가지는 염증성 사이토카인

(cytokine)·감염부위로 호중구(neutrophils) 및 대식세포

(macrophages)를 유인하는 케모카인(chemokine; chemotactic 

cytokine)·상피세포에 의한 항균성 펩타이드(anti-microbial 

peptide)·타입1 인터페론·활성산소종(reactive oxygen 

species; ROS)의 생성과 적응면역반응(adaptive immune 

responses) 및 자가소화작용(autophagy)을 촉진한다13-14). 즉, 

숙주세포에 의한 세균 포식(phagocytosis)과 파편화를 포함

하여, 세포내이입작용(endocytosis)·세균분비체계(bacterial 

secretion systems)·기공형성독소(pore-forming toxins)·

세균외막소포(outer membrane vesicles) 등을 통해서, 펩티

도글라이칸이 세포내로 유입될 수 있으며, 이렇게 유입된 세

포내 펩티도글라이칸 조각을 NOD1과 NOD2가 인식하고, 후속

적으로 NF-kB 및 MAPK 경로의 활성화를 통하여 CXCL8과 

같은 전염증성 유전자 및 DEFB1과 같은 숙주 방어 유전자의 

발현증가를 촉발함으로써 감염에 대응하는 면역염증반응이 

전개된다고 할 수 있다13-14). 특이한 것은, 펩티도글라이칸 부

산물이 때로는 항원 특이적 IgG 생성의 보조제로 작용한다는 

보고도 이루어진 바 있다15). 2006년도 Myhre 등의 보고에 

의하면, 펩티도글라이칸은 그람양성세균의 세포벽 주요 성분

으로서, 그람음성균의 지질다당체처럼 그람양성균의 내독소로 

인식될 수 있다16). 그람음성균과 마찬가지로 그람양성균도 인

체를 침범하게 되면, 우선적으로 인체의 선천성면역체계(innate 

immune system)가 작동하여 병원체(pathogen)를 인지하고 

포획하여 제거하거나, 항원제시세포(antigen presenting 

cell)의 작용에 의하여 적응면역체계의 림프구(T세포와 B세

포)에 병원체의 정보가 제공됨으로써 특정항원에 대응성을 가

지는 특이적 항체가 생성되고, 병원체 및 병원체로부터 공격·

감염된 숙주세포들이 제거되는 면역염증반응이 진행된다17-18).  

세균, 진균, 바이러스 등의 병원체의 감염에 우선적으로 대

응하는 선천면역체계의 대표적인 면역세포가 대식세포이다. 

대식세포는 인체에 침입하는 미생물에 대응하여 면역염증반

응을 일으키지만, 한편으로는 노후화된 세포나 암세포 등에 

대해서도 식세포작용 등을 통하여 인체의 항상성유지에 중요한 

기능을 수행하는데, 병원체의 제거·파괴와 암세포의 제거를 

위해서 활성질소종(reactive nitrogen species; RNS)·활성산

소종·사이토카인 등의 염증인자(inflammatory mediator) 

를 대량으로 생성·방출하게 되는데, 이렇게 대량으로 방출되

는 염증인자들이 때로는 숙주세포들에 산화적 스트레스

(oxidative stress)를 유발하여 정상조직의 손상 및 염증질환

의 발생으로 이어지는 부작용이 나타날 수 있다. 특히 하이드

로겐 퍼록사이드(hydrogen peroxide)는 병원체에 의해 자극

되는 대식세포의 세포내 산화폭발(oxidative burst)에 의해서 

대량으로 생성되는 대표적인 활성산소종인데, 과도한 하이드

로겐 퍼록사이드는 포식된 병원체의 제거에는 효과적이지만, 

산화적 스트레스를 유발하여 주변 조직이나 숙주세포에 산화

스트레스를 유발하는 부작용을 유발할 수 있다19-20). 그러므

로 펩티도글라이칸과 같은 감염성 염증유발인자로 자극받은 

대식세포의 하이드로겐 퍼록사이드 과잉생성을 조절하는 물

질은 감염증으로 인한 대식세포의 산화스트레스유발의 부작

용을 완화할 수 있는 작용을 할 수 있을 것이다. 

선행의 연구3)에서 본 연구팀은 황금(黃芩; Scutellaria 

baicalensis root)의 주요성분 중의 하나인 바이칼레인

(baicalein; 5,6,7-trihydroxyflavone)이 이중나선RNA의 

인공합성물질인 polyinosinic-polycytidylic acid로 자극받은 

마우스 대식세포의 염증반응을 억제함에 대하여 보고한 바 있

다. 또한 바이칼레인이 리포테코익산(lipoteichoic acid)으로 

유발되는 마우스 대식세포의 하이드로겐 퍼록사이드 과잉생

성을 유의하게 억제함에 대해서도 보고21)한 바 있다. 그러나 

펩티도글라이칸으로 유발되는 대식세포의 하이드로겐 퍼록사

이드 생성에 대한 바이칼레인의 작용에 대해서는 아직까지 보

고한 바 없다. 본 연구에서는 바이칼레인이 펩티도글라이칸으로 

자극받은 생쥐 대식세포(RAW 264.7 mouse macrophages 

cell line)의 하이드로겐 퍼록사이드 생성에 미치는 영향을 조

사하여 유의미한 결과를 얻었기에 이에 보고하는 바이다.   

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료 

1) 시약  

본 실험에 사용된 시약 중 바이칼레인(baicalein; Cat No 

465119), 베르베린(berberine; Cat No 200275), 갈릭산

(gallic acid; Cat No 842649), 황색포도알균유래 펩티도글

라이칸(Peptidoglycan from Staphylococcus aureus; Cat 

No 77140), MTT시약(Cat No M2003), DHR123시약(Cat 

No D1054) 등은 Millipore (Billerica, MA, USA)로부터 구입

하여 사용하였으며, 세포배양을 위해서는 Dulbecco's Modified 

Eagle's Medium (DMEM; Cat No 11965118), heat- 

inactivated fetal bovine serum (FBS; Cat No 16000044), 
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Penicillin-Streptomycin (Cat No P4333)등을 써모피셔싸

이언티픽사(Thermo Fisher Scientific, USA)로부터 구입하여 

사용하였다.

2) 기기

실험에 사용된 주요 기기는 세포배양기(NUAIRE, USA), 

무균작업대(Jeiothec, Korea), 도립현미경(CK2, Olympus, 

Japan), 원심분리기(Gyrozen, Korea), 초저온냉동고(Gudero, 

IlshinLab, Korea), 형광분광기(TRIAD LT 

spectrofluorometer, Dynex, USA) 등이다.

2. 방법

1) 세포주

본 연구에서 사용된 세포주는 마우스 대식세포인 RAW 

264.7 mouse macrophages이며, 한국세포주은행(KCLB, 

Seoul, Korea)에서 구입하였다.

2) 세포 배양

세포의 배양은 선행연구5-8)의 방법에 따라 실시하였으며, 

세포들은 37℃, 5% CO2 조건에서 10% FBS, penicillin 

(100 U/mL), streptomycin (100 ㎍/mL)이 첨가된 DMEM 

배지로 배양되었다. 

3) 세포생존율 조사(MTT assay)

바이칼레인이 RAW 264.7 mouse macrophages의 세포

생존율에 미치는 영향을 알아보기 위하여 선행연구5-8) 방법에 

따라 MTT assay를 실시하였다. 

4) 세포내 하이드로겐 퍼록사이드 생성 측정  

세포내 하이드로겐 퍼록사이드(hydrogen peroxide) 생성은 

선행연구8-9) 방법에 따라 dihydrorhodamine 123 (DHR) 

assay를 실시하였다. 96 well plate에 well 당 10,000개의 

세포들을 분주하고, 24시간 동안 안정화하였다. 안정화가 된 

세포에 DHR (10 μM)이 담긴 배지를 30분간 처리한 뒤 배지를 

제거하였다. 그리고 펩티도글라이칸(0.5 µg/mL)과 바이칼레

인, 베르베린, 갈릭산 등을 배지에 담아 각 well에 처리하고 

30분·2시간·12시간·18시간 동안 배양한 후 형광분광기

(excitation filter 485 nm and emission filter 535 nm)를 

이용하여 세포내 하이드로겐 퍼록사이드 생성량을 측정하였다. 

하이드로겐 생성억제효능 비교물질로는 이미 항염작용 및 항

산화효과가 알려진 베르베린, 갈릭산 등을 선정하여 실험에 

사용하였으며, 갈릭산의 농도는 선행의 연구22)를 참조하여 

100 μM의 농도로 실험에서 처리되었다. 

5) 통계처리

모든 실험은 3회 이상 반복된 후 평균±표준편차(Mean± 

SD)로 표시되었으며, 대조군과 각 실험군의 평균 차이는 아

노바검증(ANOVA test)으로 통계적 유의성을 분석하였으며, 

유의수준은 0.05로 설정하였다.

Ⅲ. 결   과

1. 바이칼레인이 RAW 264.7 mouse 

macrophages의 세포생존율에 미치는 영향

바이칼레인(50, 100 μM)을 24시간 동안 RAW 264.7 mouse 

macrophages에 처리한 후 RAW 264.7 세포의 생존율을 조

사한 결과, 50, 100 μM의 농도에서 정상군(세포배양액만 처

리한 군) 대비 각각 101.5 ± 10.4%, 98.1 ± 10.01%로서 

유의한 변화는 나타나지 않았다(Figure 1). 대조군으로 사용된 

갈릭산은 133.06 ± 9.94%로 유의한 증가를 나타내었고, 베

르베린은 98.57 ± 6.21%로 유의한 변화를 나타내지 않았다.

Figure 1. Effects of baicalein on cell viability of RAW 264.7 mouse 
macrophages. Cell viabilities were measured using a modified 
MTT assay after 24 h incubation with baicalein. Data represent 
Mean ± SD. Nor, the group incubated with media only. BA50 
and BA100 mean 50 μM and 100 μM of baicalein, respectively. 
GA100 denotes gallic acid (100 μM). BE50 denotes berberine 
(50 μM). # p < 0.05 vs. Nor.

2. 바이칼레인의 30분 배양이 펩티도글라이칸으로 

자극 받은 RAW 264.7 대식세포의 하이드로

겐 퍼록사이드 생성에 미치는 영향

“펩티도글라이칸(0.5 µg/mL)”으로 자극 받은 RAW264.7 

mouse macrophages에 바이칼레인(50, 100 µM)으로 30분 

동안 처리한 후 세포내 하이드로겐 퍼록사이드 생성을 측정한 

결과, 50, 100 µM의 농도에서 대조군(펩티도글라이칸만 처

리한 군) 대비 각각 93.91 ± 4.25%, 93.52 ± 3.1%로서 유

의한 억제를 나타내었다(Figure 2). 대조군으로 사용된 갈릭

산은 95.6 ± 4.07%로 유의한 감소를 나타내었고, 베르베린은 

104.88 ± 4.39%로 유의한 증가를 나타냈다. 

3. 바이칼레인의 2시간 배양이 펩티도글라이칸

으로 자극 받은 RAW 264.7 대식세포의 하

이드로겐 퍼록사이드 생성에 미치는 영향

“펩티도글라이칸(0.5 µg/mL)”으로 자극 받은 RAW 264.7 

대식세포에 바이칼레인(50, 100 µM)으로 2시간 동안 처리한 후 

세포내 하이드로겐 퍼록사이드 생성을 측정한 결과, 50, 100 

µM의 농도에서 대조군(펩티도글라이칸만 처리한 군) 대비 각
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각 93.8 ± 4.39%, 92.71 ± 2.95%로서 유의한 억제를 나타

내었다(Figure 3). 대조군으로 사용된 갈릭산은 97.94 ± 

4.27%로, 베르베린은 103.12 ± 5.16%로 모두 유의한 변화

를 나타내지 않았다. 

Figure 2. Hydrogen peroxide production in RAW 264.7 mouse 
macrophages for 30 min incubation. Data represent Mean ± SD. 
Nor, the group incubated with media only. Con, the group treated
with peptidoglycan from Staphylococcus aureus (PDG) (0.5 µg/mL)
only. BA50 and BA100 mean 50 μM and 100 μM of baicalein, 
respectively. GA100 denotes gallic acid (100 μM). BE50 denotes
berberine (50 μM). # p < 0.05 vs. Nor; * p < 0.05 vs. Con.

Figure 3. Hydrogen peroxide production in RAW 264.7 mouse 
macrophages for 2 h incubation. Data represent Mean ± SD. Nor,
the group incubated with media only. Con, the group treated with
peptidoglycan from Staphylococcus aureus (PDG) (0.5 µg/mL) 
only. BA50 and BA100 mean 50 μM and 100 μM of baicalein, 
respectively. GA100 denotes gallic acid (100 μM). BE50 denotes
berberine (50 μM). # p < 0.05 vs. Nor; * p < 0.05 vs. Con.

4. 바이칼레인의 12시간 배양이 펩티도글라이칸

으로 자극 받은 RAW 264.7 대식세포의 하이

드로겐 퍼록사이드 생성에 미치는 영향

“펩티도글라이칸(0.5 µg/mL)”으로 자극 받은 RAW 264.7 

대식세포에 바이칼레인(50, 100 µM)으로 12시간 동안 처리한 

후 세포내 하이드로겐 퍼록사이드 생성을 측정한 결과, 50, 

100 µM의 농도에서 대조군(펩티도글라이칸만 처리한 군) 대비 

각각 94.86 ± 3.49%, 95.93 ± 3.77%로서 유의한 억제를 

나타내었다(Figure 4). 대조군으로 사용된 갈릭산은 102.61 

± 3.42%로 증가하였으나 유의성은 없었으며, 베르베린은 

106.96 ± 5.2%로 유의한 증가를 나타냈다. 

Figure 4. Hydrogen peroxide production in RAW 264.7 mouse 
macrophages for 12 h incubation. Data represent Mean ± SD. 
Nor, the group incubated with media only. Con, the group treated
with peptidoglycan from Staphylococcus aureus (PDG) (0.5 µg/mL)
only. BA50 and BA100 mean 50 μM and 100 μM of baicalein, 
respectively. GA100 denotes gallic acid (100 μM). BE50 denotes 
berberine (50 μM). # p < 0.05 vs. Nor; * p < 0.05 vs. Con.

5. 바이칼레인의 18시간 배양이 펩티도글라이칸

으로 자극 받은 RAW 264.7 대식세포의 하이

드로겐 퍼록사이드 생성에 미치는 영향

“펩티도글라이칸(0.5 µg/mL)”으로 자극 받은 RAW 264.7 

대식세포에 바이칼레인(50, 100 µM)으로 18시간 동안 처리한 

후 세포내 하이드로겐 퍼록사이드 생성을 측정한 결과, 50, 

100 µM의 농도에서 대조군(펩티도글라이칸만 처리한 군) 대비 

각각 95.37 ± 3.79%, 96.48 ± 3.08%로서 유의한 억제를 

나타내었다(Figure 5). 대조군으로 사용된 갈릭산은 97.24 ± 

3.31%로 유의한 감소를 나타내었고, 베르베린은 109.48 ± 

5.33%로 유의한 증가를 나타냈다. 

Figure 5. Hydrogen peroxide production in RAW 264.7 mouse 
macrophages for 18 h incubation. Data represent Mean ± SD. Nor,
the group incubated with media only. Con, the group treated with 
peptidoglycan from Staphylococcus aureus (PDG) (0.5 µg/mL) 
only. BA50 and BA100 mean 50 μM and 100 μM of baicalein, 
respectively. GA100 denotes gallic acid (100 μM). BE50 denotes 
berberine (50 μM). # p < 0.05 vs. Nor; * p < 0.05 vs. Con.
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IV. 고   찰

다양한 종류의 항생제가 개발되었음에도 불구하고 슈퍼박

테리아 등 내성균의 등장과 변종바이러스의 지속적인 출현은 

감염으로 인한 입원과 중증으로의 전환, 패혈증으로의 발전 등 

끊임없이 인류의 건강을 위협하고 있다. 감염을 야기하는 세균 

등을 직접 파괴하는 약물뿐만 아니라 감염으로 인한 다양한 

증상들, 예를 들면 ‘급만성의 염증반응·발열·통증·발적·

출혈·혈관내 응고증·부종’ 등도 치료를 통하여 완화될 필요

가 있다. 그러므로 세균 등의 감염으로 인한 질환의 치료와 

예방 등을 위해 동양의학에서 전통적으로 사용되어온 한약과 

한약에 포함되어 있는 주요 성분들을 이용한 감염병치료제연구 

또한 많이 이루어져 왔다1-4). 이렇게 전통적으로 감염병치료에 

사용되어 왔던 한약처방을 시료로 제작하거나, 한약에 포함되

어 있는 주요 성분들을 시료로 만들었을 때, 이것을 이용하여 

즉각적으로 임상시험연구를 시행하기 보다는, 세포를 이용한 

실험관내 실험 즉 단핵구, 대식세포, 섬유모세포, T세포, B세포 

등의 세포주를 이용한 in vitro 연구가 선행적으로 이루어지는 

경우가 많으며, 그 중에서도 실험관내 배양과 염증인자생성측

정이 용이한 마우스 대식세포를 이용한 항염연구가 많이 이루

어져 왔다5-10).  

본 연구에서는 황금의 주요성분인 바이칼레인를 대상으로 

펩티도글라이칸으로 자극받은 RAW 264.7 대식세포의 하이

드로겐 퍼록사이드 생성에 미치는 영향을 조사하였다. 바이칼

레인은 플라보노이드(flavonoid)의 한 종류로서 그 생리활성에 

대한 많은 연구보고가 이루어져 왔으며, 항염(anti- 

inflammatory effect)·항산화(anti-oxidative effect)·항

균작용(anti-bacterial effect)등이 확인되었다1,3). 구체적으로 

바이칼레인의 생리활성에 대한 연구보고를 살펴보면, 왕(Wang) 

등23)은 2002년도의 연구보고를 통하여 바이칼레인의 positive 

allosteric modulator 역할에 대하여 제시한 바 있다. 2011

년도에 de Carvalho 등은 바이칼레인이 GABAA receptor 

complex에 작용함으로써 항불안유사효과와 진정효과를 나타낸

다고 보고한 바 있다24). 바이칼레인은 바이러스성 유사물질로 

유발된 대식세포의 과잉염증반응을 유의하게 억제함에 대한 

보고가 2018년도에 김 등3)에 의해서 이루어진 바 있다. 김 

등의 보고3)에 의하면, 바이칼레인은 바이러스 유사물질인 폴리

아이씨(polyinosinic-polycytidylic acid)로 자극받은 RAW 

264.7 대식세포가 과잉생성하는 다양한 염증인자들(일산화질

소, IL-6, IL-1α, granulocyte colony-stimulating factor, 

granulocyte macrophage colony-stimulating factor, 

vascular endothelial growth factor, monocyte chemotactic 

protein-1, RANTES, lipopolysaccharide-induced CXC 

chemokine, Interferon gamma-induced protein 10 등)을 

유의하게 억제하였으며, 이러한 억제작용은 STAT1, STAT3, 

CHOP, AP-1, Fas 유전자들의 발현억제·세포질내 칼슘방

출의 억제와 연계된 소포체스트레스성 CHOP-STAT 

pathway의 조절을 통한 것이다. 바이칼레인의 항암효능에 

대한 보고도 이루어진 바 있다. 사이토카인의 생성에 미치는 

바이칼레인의 작용에 대한 또 다른 보고가 2007년도에 

Hsieh 등25)에 의해서 이루어졌는데 그 보고에 의하면, 바이

칼레인은 TNF-α로 자극된 인간 비만세포(HMC-1)의 IL-6, 

IL-8, MCP-1의 과다생성을 NF-κB활성화억제 및 IκBα 

인산화 억제를 통해서 감소시킨다. 또한 Chen 등의 보고26)에 

의하면, 바이칼레인은 17β-estradiol로 촉발되는 유방상피

세포의 세포증식을 억제하고, estrogen receptor α와 

G-protein coupled estrogen receptor 30의 신호전달을 차

단함으로써 에스트로겐의존성 유방암을 억제한다. Austin 등은 

2020년도의 보고27)에 의하면, 바이칼레인은 Ishikawa 

PR-B세포와 T47D세포의 progesterone receptor의 길항제로 

작용하며, OVCAR5세포에서는 글루코코티코이드 수용체의 

타겟 유전자인 FKBP5와 GILZ 발현을 촉진하는 등 글루코코

티코이드 수용체 효능제로 작용한다. 바이칼레인은 동맥경화

증에 대해서도 유효한 작용을 하는데, 2021년도 Zhang 등의  

보고28)에 의하면, 바이칼레인은 oxidised LDL로 자극받은  

인간제대정맥내피세포주, 생쥐혈관평활근세포주, RAW 264.7 

대식세포의 IL-6, TNF-α, Plasminogen activator 

inhibitor-1, Matrix Metalloproteinase-9의 생성을 

MAPK/NF-κB 신호기전조절을 통하여 유의하게 억제한다. 

2006년도에 Deschamps 등의 보고29)에 의하면 바이칼레인은 

human platelet 12-lipoxygenase에 대해서 선택적인 억제

작용을 나타냄으로서 건선과 궤양성 대장염 치료제로서의 가

능성을 나타냈다. 2011년도 Xiong 등30)은 바이칼레인의 신

경보호효과에 대하여 보고한 바 있는데, 구체적으로는 바이칼

레인이 CUMS(chronic-unpredictable-mild stress) 모델쥐 

해마조직에서 extracellular signal-regulated kinase의 인

산화와brain-derived neurotrophic factor의 발현을 촉진하

며, CUNS모델쥐의 locomotor activity를 개선시킴으로써 항

우울효과를 나타낸다.  심혈관질환에 대한 바이칼레인의  효

과에 대해서도 연구들이 이루어왔는데, 2022년도의 Li 등의 

보고31)에 의하면, 바이칼레인은 이소프로테레놀로 유발되는 

생쥐심장조직세포(H9c2)의 염증반응과 세포자멸사를 억제하며, 

이소프로테레놀로 유발되는 생쥐심근경색모델에서 creatine 

kinase·lactate dehydrogenase·ROS·malondialdehyde 

생성을 억제하는 반면, superoxide dismutase·catalase·

glutathione 생성을 회복시키는 등 항산화효과를 나타내었고, 

아울러서 IL-6·TNF-α·Bcl-2-associated X protein· 

Caspase-3의 발현을 억제하는 반면, B-cell lymphoma 2의 

발현은 증가시키며, 심근세포조직의 TLR4·MyD88·NF-kB· 

p38·ERK1/2·JNK의 활성화를 억제한다.

2019년 Li 등의 보고32)에 의하면 바이칼레인은 pristane

으로 유도된 루푸스 마우스 모델에서 단백뇨를 감소시키고, 

신장 기능 장애를 개선하였으며, 내재적 세포 증식(intrinsic 

cell proliferation)·사구체반월형성(glomerular crescent 

formation)·사구체발세포(podocyte injury) 등의 신장조직

병리변화와 사구체신염 활성화(glomerulonephritis activity) 

를 약화시켰으며, 이러한 작용은 바이칼레인이 골수유래억제

세포(myeloid-derived suppressor cells)의 확장을 억제하고 

골수유래억제세포에서의 Nrf2/HO-1 신호를 강화하고 NLRP3 

발현을 억제함과 관련된다. 2021년 Liu 등의 보고33)에 의하면 

바이칼레인은 Vero cells에서의 SARS-CoV-2의 복제를 억

제한다(EC50 = 2.9 μM). 2021년 Li 등의 보고34)에 의하면 

바이칼레인은 관절연골세포(articular chondrocytes)에 작용

하여 연골의 퇴화를 완화하고, 조골아세포(pre-osteoblast)의 
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증식을 억제하고 사멸을 촉진함으로써 분화된 골아세포

(osteoblasts)의 수를 감소시키며, 내피세포(endothelial cells) 

의 혈관신생을 저해하고 활막세포(synovial cells)의 증식을 

억제하는 등 골관절염(osteoarthritis)의 치료에 효과적인 약

물이 될 수 있다. 이와 같이 바이칼레인의 약리적 효능에 대한 

다양한 보고가 이루어져왔지만, 아직까지 펩티도글라이칸으로 

유발되는 대식세포의 하이드로겐 퍼록사이드 과잉생성에 대한 

바이칼레인의 효과에 대한 보고는 이루어진 바 없다.       

뮤레인(murein)으로 불리기도 하는 펩티도글라이칸은, 그

람양성균과 그람음성균 모두의 세포벽을 구성하는, 다당류의 

짧은 펩티드고리가 결합한 물질이지만, 그람음성균보다 그람

양성균의 펩티도글라이칸층이 더 두껍기 때문에, 주로 그람양

성균의 표지물질로 인식되고 있다11-12). 즉 펩티도글라이칸은 

그람염색법에서 양성과 음성을 판별하게 해주는데, 그 이유는 

그람음성균의 펩티도글라이칸층이 상대적으로 얇아서 염색약이 

씻겨져 나가므로 염색약의 보라색이 나타나지 않는 반면에, 

그람양성균의 경우 펩티도글라이칸층이 상대적으로 두꺼워서 

보라색으로 진하게 염색된 상태로 관찰되기 때문이다11-12). 

이러한 펩티도글리칸 층은 두 개의 아미노당, 즉 N-아세틸글

루코사민과 N-아세틸무라믹산이 펩티드결합로 연결된 긴 당 

사슬의 중합체이며 세균의 외부막으로서 세균 보호의 기능을 

하는데, 진핵세포생물에 대해서는  면역계를 자극하게 된다
11-12). 그람양성균 등의 감염에 대응하는 숙주의 면역체계에

서는 숙주세포의 NOD1과 NOD2가 주로 펩티도글리칸을 인

식하는 것으로 알려져 있다. 이렇게 특정한 ‘세균성 펩티도글

리칸 보존 모티브’를 인식하게 되는 NOD1과 NOD2는 순차적

으로 NF-kB pathway, MAPK pathway, type I IFN 

pathway의 활성화를 통하여 염증 반응을 포함한 다양한 면역

체계관련 여러 경로를 조절하며, 결과적으로는 면역염증반응과 

관련된 다양한 염증인자들, 예를 들면, 염증성 사이토카인·

케모카인·항균성 펩타이드·ype I IFN·활성질소종·활성

산소종 등의 생성을 촉진하고 적응면역반응및 자가소화작용을 

매개한다13-14). 즉, 펩티도글라이칸은 숙주세포에 의한 세균 

포식과 파편화를 포함하여, 세포내이입작용·세균분비체계·

기공형성독소·세균외막소포 등을 통해서 세포내로 유입될 수 

있으며, 이렇게 유입된 세포내 펩티도글라이칸(또는 일부분)을 

NOD1과 NOD2가 인식하여, 순차적으로 NF-kB pathway 

및 MAPK pathway의 활성화를 일어나고, CXCL8과 같은 전

염증성 유전자 및 DEFB1과 같은 숙주 방어 유전자의 발현증

가를 촉발됨으로써 감염에 대응하는 면역염증반응이 전개된

다고 할 수 있다13-14). 참고적으로, 펩티도글라이칸의 부산물이 

항원 특이적 IgG 생성의 보조제로 작용한다는 보고도 이루어

진 바 있다15). 또한 2006년도 Myhre 등은 연구보고를 통하여 

펩티도글라이칸이 그람음성균의 지질다당체처럼 그람양성균의 

내독소로 인식될 수 있다고 제시한 바 있다16). 그람음성균과 

마찬가지로 그람양성균도 인체를 침범하게 되면, 우선적으로 

인체의 선천성면역체계가 작동하여 병원체를 인지하고 포획

하여 제거하거나, 항원제시세포의 작용에 의하여 적응면역체

계의 T세포와 B세포에 병원체의 정보가 제공됨으로써 특정항

원에 대응성을 가지는 특이적 항체가 생성되고, 병원체 및 병

원체로부터 공격·감염된 숙주세포들이 제거되는 면역염증반

응이 진행된다17-18).  

그람양성균, 그람음성균, 진균, 바이러스, 리케챠, 말라리

아원충 등의 감염성 병원체가 인체에 침입하게 되면, 우선적

으로 대응하는 선천성 면역체계는 다양한 세포들로 구성되어 

있는데, 그중 중요한 면역세포가 대식세포이다. 대식세포는 

기본적으로 인체에 침입하는 미생물을 인식하고, 포획·파괴· 

제거하는 과정에서 면역염증반응을 일으키지만, 한편으로는 

노화세포·암세포 등에 대해서도 식세포작용 등의 제거작용을 

일으켜서 인체의 항상성유지에 중요한 기능을 수행하는데, 병

원체의 제거와 암세포의 제거를 위해서 활성질소종·활성산

소종·사이토카인·케모카인들을 대량으로 생성하는 과정이 

발생한다19-20). 즉, 이렇게 대량으로 생성·방출되는 활성산

소종·염증인자들이 때로는 숙주세포들에 산화적 스트레스와 

소포체 스트레스 등을 유발하여 조직의 손상 및 염증질환의 

발생으로 이어지는 부작용이 나타날 수 있다. 특히 대식세포가 

감염원성 병원체에 의해 자극되면서 세포내 산화폭발에 의해서 

대량으로 생성되는 대표적인 활성산소종이 바로 하이드로겐 

퍼록사이드인데, 과도한 하이드로겐 퍼록사이드는 포식된 병

원체의 제거에는 효과적이지만, 주변 조직과 세포에 산화적 

스트레스를 유발하는 부작용을 야기할 수 있다19-20). 그러므로 

펩티도글라이칸으로 자극받은 대식세포의 하이드로겐 퍼록사

이드 과잉생성을 조절하는 물질은 감염으로 인한 대식세포의 

산화폭발 및 과도한 산화적 스트레스의 부작용을 완화할 수 

있는 효과를 발휘할 수 있을 것이다.

선행의 연구3)에서 본 연구팀은 황금(黃芩)의 주요성분 중의 

하나인 바이칼레인이 이중나선RNA의 인공합성물질인 

polyinosinic-polycytidylic acid로 자극받은 마우스 대식세

포의 염증반응을 억제함에 대하여 보고한 바 있고, 바이칼레

인이 리포테코익산으로 유발되는 마우스 대식세포의 하이드

로겐 퍼록사이드 과잉생성을 유의하게 억제함에 대해서도 보

고21)한 바 있다. 또한 베르베린이 polyinosinic-polycytidylic 

acid로 자극받은 대식세포의 과잉염증반응을 유의하게 억제

함에 대해서도 보고35)한 바 있지만, 바이칼레인이 펩티도글라

이칸으로 유도되는 대식세포의 하이드로겐 퍼록사이드 생성에 

미치는 작용에 대한 보고는 없었다. 본 연구에서 바이칼레인

(50, 100 μM), 베르베린(50 μM), 갈릭산(100 μM)을 RAW 

264.7 대식세포에 24시간 처리후 세포생존율을 조사한 결과, 

세포독성이 나타나지 않았으며, 바이칼레인(50, 100 μM), 

베르베린(50 μM), 갈릭산(100 μM)을 펩티도글라이칸(0.5 

µg/mL)과 함께 RAW 264.7 대식세포에 30분, 2시간, 12시간, 

18시간 처리한 후 RAW 264.7 대식세포의 하이드로겐 퍼록

사이드 생성을 조사하였다. 실험결과, 펩티도글라이칸을 단독

으로 처리한 군에서는 30분, 2시간, 12시간, 18시간의 모든 

시간에서 유의한 하이드로겐 퍼록사이드 생성증가나 나타났

으며, 펩티도글라이칸과 바이칼레인(50, 100 μM)을 함께 처

리한 군에서는 30분, 2시간, 12시간, 18시간의 모든 시간에서 

펩티도글라이칸 단독으로 처리한 군보다 유의한 생성감소를 

나타내었다. 펩티도글라이칸과 갈릭산을 함께 처리한 군에서

는 30분과 18시간의 처리에서 펩티도글라이칸 단독으로 처리

한 군보다 유의한 생성감소를 나타내었다. 한편, 펩티도글라

이칸과 베르베린을 함께 처리한 군에서는 30분과 12시간, 18

시간의 처리에서 펩티도글라이칸 단독으로 처리한 군보다 유

의한 생성증가를 나타내었는데, 이러한 결과는 베르베린의 항



바이칼레인(baicalein)이 peptidoglycan으로 자극된 RAW 264.7 mouse macrophages의 hydrogen peroxide 생성에 미치는 영향 7

균효과와 관련된 것으로 추정된다. 이러한 실험결과는 바이칼

레인이 대식세포에 독성을 나타내지 않으면서도, 펩티도글라

이칸의 자극으로 증가되는 대식세포의 하이드로겐 퍼록사이

드를 유의하게 억제함으로써 대식세포에 의한 산화적 스트레

스를 완화할 수 있다는 것으로 해석될 수 있을 것이다. 리포

테코익산으로 유발되는 마우스 대식세포의 하이드로겐 퍼록

사이드 과잉생성을 유의하게 억제하는 바이칼레인의 작용35)을 

고려하면, 이번 연구에서 나타난 펩티도글라이칸에 의한 대식

세포의 활성산소종 생성을 억제하는 효과는 바이칼레인이 감

염증 중 특히 세균감염에 의해 유발되는 산화적 스트레스 및 

염증반응을 완화할 수 있는 활성이 있는 것으로 해석될 수 있다. 

하지만 바이칼레인의 하이드로겐 퍼록사이드 생성감소효과는 

시간의존적이거나 농도의존적으로 나타나지는 않았다. 그리

고 바이칼레인이 모든 농도와 모든 시간의 처리에서 10%이내

의 감소효과를 보임으로서, 억제력이 강력하지는 않은 것으로 

해석될 수 있지만, 하이드로겐 퍼록사이드 생성이 가지는 감

염원제거 등 순작용을 고려할 때, 긍정적으로 생각될 수 있을 

것이다. 즉, 대식세포의 하이드로겐 퍼록사이드 생성이 가지는 

면역염증반응관련 생의학적 효과(살균작용과 같은)를 고려할 

때, 바이칼레인이 대식세포에 독성을 나타내지 않으면서 활성

산소종의 생성을 조절할 수 있는 작용의 활용에 대해서는 좀 더 

많은 연구가 필요할 것이다. 이외에 펩티도글라이칸으로 활성

화되는 숙주세포내 NOD1과 NOD2 작용에 대한 바이칼레인의 

작용에 대한 연구도 바이칼레인의 항산화효능의 기전규명을 

위해 필요한 것으로 사료된다.

Ⅴ. 결   론

본 연구에서는 바이칼레인(50, 100 μM)을 펩티도글라이

칸과 함께 RAW 264.7 대식세포에 30분, 2시간, 12시간, 18

시간 처리한 후 RAW 264.7 대식세포의 하이드로겐 퍼록사이

드 생성을 조사하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 바이칼레인을 24시간 동안 RAW 264.7 대식세포에 처리

한 후 RAW 264.7 대식세포의 생존율을 조사한 결과, 

50, 100 μM의 농도에서 정상군(세포배양액만 처리한 군) 

대비 각각 101.5 ± 10.04%, 98.1 ± 10.01%로서 유

의한 변화는 나타나지 않았다.

2. ‘펩티도글라이칸(0.5 µg/mL)’으로 자극 받은 RAW 264.7 

대식세포에 바이칼레인(50, 100 µM)을 30분 배양한 

결과에서는 50, 100 µM의 농도에서 대조군(펩티도글

라이칸만 처리한 군) 대비 각각 93.91 ± 4.25%, 93.52 

± 3.1%로서 유의한 억제를 나타내었다.

3. ‘펩티도글라이칸(0.5 µg/mL)’으로 자극 받은 RAW 264.7 

대식세포에 바이칼레인(50, 100 µM)을 2시간 배양한 

결과에서는 50, 100 µM의 농도에서 대조군(펩티도글

라이칸만 처리한 군) 대비 각각 93.8 ± 4.39%, 92.71 

± 2.95%로서 유의한 억제를 나타내었다.

4. ‘펩티도글라이칸(0.5 µg/mL)’으로 자극 받은 RAW 264.7 

대식세포에 바이칼레인(50, 100 µM)을 12시간 배양한 

결과에서는 50, 100 µM의 농도에서 대조군(펩티도글

라이칸만 처리한 군) 대비 각각 94.86 ± 3.49%, 95.93 

± 3.77%로서 유의한 억제를 나타내었다.

5. ‘펩티도글라이칸(0.5 µg/mL)’으로 자극 받은 RAW 264.7 

대식세포에 바이칼레인(50, 100 µM)을 18시간 배양한 

결과에서는 50, 100 µM의 농도에서 대조군(펩티도글

라이칸만 처리한 군) 대비 각각 95.37 ± 3.79%, 96.48 

± 3.08%로서 유의한 억제를 나타내었다.

 

이러한 결과는 바이칼레인이 마우스 대식세포의 세포생존

율에 유의한 변화를 나타내지 않으면서도, ‘펩티도글라이칸’

으로 자극받은 마우스 대식세포의 하이드로겐 퍼록사이드 생

성증가를 유의하게 억제한다는 것으로, ‘펩티도글라이칸’으로 

유발되는 대식세포의 산화스트레스를 유의하게 완화함을 의

미한다. 향후 바이칼레인을 이용한 세균감염증 치료제 개발을 

위해 보다 면밀한 연구가 필요할 것이다. 
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