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바이칼레인(baicalein)이 poly-IC와 lipoteichoic acid로 자극된

마우스 대식세포 RAW 264.7의 hydrogen peroxide 생성에 미치는 영향

박완수*#

가천대학교 한의과대학 병리학교실

Effects of baicalein on hydrogen peroxide productions in RAW 264.7 mouse 

macrophages stimulated by poly-IC and lipoteichoic acid

Wansu Park*#

Department of Pathology, College of Korean Medicine, Gachon University

ABSTRACT

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

peroxide and nitric oxide (NO) in RAW 264.7 mouse macrophages stimulated with polyinosinic-polycytidylic acid 

(poly-IC) and lipoteichoic acid.

Methods : RAW 264.7 co-stimulated with poly-IC and lipoteichoic acid were incubated with baicalein at concentrations 

of 25 and 50 µM. Incubation time is 16 h, 18 h, 20 h, 22 h, and 24 h. After incubation, The production of hydrogen 

peroxide in RAW 264.7 was measured with dihydrorhodamine 123 assay. Chrysin was used as a comparative material. 

NO production was evaluated by griess assay.

Results : For 16 h, 18 h, 20 h, 22 h, and 24 h incubation, BA at the concentration of 25 and 50 µM significantly 

inhibited the production of hydrogen peroxide in RAW 264.7 stimulated by poly-IC and lipoteichoic acid (p <0.001). 

In details, production of hydrogen peroxide in ‘poly-IC and lipoteichoic acid’-stimulated RAW 264.7 treated for 16 h 

with BA at concentrations of 25 and 50 µM was 82.36% and 77.24% of the control group treated with poly-IC and 

lipoteichoic acid only, respectively; the production of hydrogen peroxide for 18 h was 83.15% and 77.91%, respectively; 

production of hydrogen peroxide for 20 h was 82.88% and 77.82%, respectively; production of hydrogen peroxide for 

22 h was 83.27% and 78.17%, respectively; production of hydrogen peroxide for 24 h was 83.54% and 78.35%, 

respectively. Additionally, BA at the concentration of 50 and 100 µM significantly inhibited NO production in lipoteichoic 

acid-induced RAW 264.7 (p <0.001).

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

IC and lipoteichoic acid’-stimulated RAW 264.7 macrophages.     1)
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Ⅰ. 서   론

바이칼레인(5,6,7-trihydroxyflavone; Figure 1)은 황금

(黃芩; Scutellaria radix; Scutellaria baicalensis Georgi의 

뿌리)에서 분리된 플라보노이드의 하나로서 많은 연구자들에 

의해서 다양한 생리활성들이 보고되고 있다. 최근의 연구 중 
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2022년 Chandrashekar과 Pandi의 보고1)에 의하면 황금(黃

芩)의 주요 성분인 플라보노이드 바이칼레인은 건강을 증진시

키기 위한 허브차 재료로 중국전통의학에서 널리 사용되어 왔

는데, 최근까지의 다양한 연구들에서 항산화, 항염증, 항혈독성, 

항바이러스 및 항종양 특성 등이 보고되었고, 특히 폐암(lung 

carcinoma)에 대하여 바이칼레인이 세포증식, 전이(metastasis), 

세포자멸사(apoptosis), 오토파지(autophagy)의 조절을 통해 

유의한 항암활성을 나타냄으로서 폐암치료제의 가능성이 제기

된다. 특히 황금(黃芩)추출물의 항산화효과에 대해서도 다양한 

보고가 이루어져 왔는데, 예를 들면, 1999년 Shao 등의 보고2)

에 의하면 허혈과 재관류의 심근세포모델에서 황금추출물의 

처리는 세포내 항산화특성과 함께 세포생존율의 향상 및 세포

기능의 회복을 나타내었으며, 아울러 시험관내실험에서 바이

칼레인은 슈퍼옥사이드(superoxide), 과산화수소(hydrogen 

peroxide), 그리고 하이드록실 라디칼(hydroxyl radical)을 

직접 제거할 수 있고, 허혈성 재관류모델에서 산화 스트레스를 

약화시키고 치명적인 산화제 손상으로부터 세포를 보호한다. 

2021년도 Song 등의 보고3)에 의하면, 황금(黃芩)의 주요한 

생리활성 플라본 성분인 바이칼레인은 다양한 신경질환에서 

신경보호효과를 나타내는데, 특히 항산화효과를 통하여 파킨

슨병(Parkinson's disease)의 증상을 개선할 수 있는데, Song 

등의 연구에 의하면 바이칼레인은 시험관내실험에서 1-methyl- 

4-phenylpyridinium(MPP)가 처리된 인간 신경세포주(SH- 

SY5Y 세포)에서 증가된 지질과산화물질(malondialdehyde) 

및 활성산소종(reactive oxygen species) 수준과 감소된 글루

타치온(Glutathione) 수준을 역전시킴으로서 세포 생존 가능

성을 증가시켰으며, 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6- 

tetrahydropyridin(MPTP)가 처리된 마우스에서는 바이칼레

인이 MPTP 유도 운동 장애를 개선하고 MPTP 유도 철 및 지

질 과산화물의 축적을 억제하며, 티로신 하이드록실화효소

(tyrosine hydroxylase)의 상당한 증가와 모노아민-옥시다

아제-B(Monoamine oxidase-B)의 동시 감소로 MPTP에 

의해 유도된 신경 독성을 개선시키는 데, 이러한 바이칼레인의 

산화스트레스완화작용은 세포외인산화조절효소(ERK) 활성화 

억제에 부분적으로 기인하는 것으로 보이며, 결과적으로 바이

칼레인이 산화 스트레스를 억제함으로서 MPP와 MPTP에 의

해서 유발되는 신경독성을 완화할 수 있음을 의미하는 것이다. 

Li 등의 2019년 보고4)에 의하면 항염효능과 항산화작용을 

가지고 있는 것으로 알려진 바이칼레인은 프리스테인(pristane) 

으로 유도된 루프스(lupus) 마우스 모델에서 활성산소종(reactive 

oxygen species; ROS)의 수준을 조절하고 NLRP3 인플라즈

마솜(inflammasome)의 억제와 Nuclear factor E2-related 

factor 2(Nrf2)/heme-oxygenase(HO)-1 신호 유도를 통하여 

루푸스모델 마우스의 사구체신염을 완화하고 포도구(podocyte) 

손상을 감소시키며, 프리스테인유도 루프스 마우스의 신장조

직을 보호하고 단백뇨를 감소시키는 등 마우스의 신장기능장

애를 개선함함을 나타내었고 시험관내 실험에서는 바이칼레

인이 지질다당체로 유발되는 골수유래 억제세포(myeloid- 

derived suppressor cells)의 확장을 억제하면서 세포보호효

과를 증대시키고, Nrf2/HO-1 신호유도와 NLRP3 인플라즈

마솜 억제하며, 아울러 핵인자카파비(Nuclear factor-kappa 

B; NF-kB) 인산화(phosphorylation)을 효과적으로 감소시

키는데, 이러한 결과들은 바이칼레인이 프리스테인유도 루푸스 

마우스의 다양한 병리적 현상들을 완화할 수 있음을 시사하는 

것이다. 

병원체 관련 분자 패턴(pathogen-associated molecular 

pattern; PAMP)은 ‘독립형 면역 조절자’ 또는 ‘위험 신호

(danger signal)’로서 대식세포(macrophage)를 포함한 다양

한 면역세포들에 면역염증반응을 유발한다. 폴리이노신-폴리

시틸산(polyinosinic-polycytidylic acid; poly-IC)은 바이

러스 감염과 유사한 패턴으로 숙주방어의 여러 요소를 활성화

할 수 있는 인공합성 이중가닥알엔에이(dsRNA)이다5).  

리포테이코산(lipoteichoic acid; LTA)은 그램양성박테리

아의 주요한 세포표면구성물질로서 박테리아표면의 접착 양

친매성(兩親媒性) 물질(adhesion amphiphile)에 해당하며 

자가용해성 벽효소 뮤라미다이제(muramidase)의 조절자로서 

비특이적으로 표적세포에 결합하거나 혹은 CD14 및 Toll유사

수용체에 결합함으로써 내독소(지질다당체)와 많은 점에서 비

슷한 병원성 특성을 공유하는데, 특히 호중구 및 대식세포를 

자극하여 활성산소종, 활성질소종, 산가수분해효소(acid 

hydrolase), 고도 양이온성 단백질 분해 효소(highly cationic 

proteinases), 살균 양이온성 펩타이드(bactericidal cationic 

peptides), 성장 인자(growth factor) 및 세포독성 사이토카

인(cytotoxic cytokine)의 방출을 촉발함으로써 결과적으로 

세포 손상을 증폭시킬 수 있다6). 

본 연구팀은 선행연구에서 바이칼레인이 poly-IC로 자극

받은 마우스 대식세포(RAW 264.7)의 일산화질소 생성증가 및 

염증성 싸이토카인의 생성증가를 억제하는 등 과잉염증반응을 

조절함에 대하여 보고7)한 바 있고, 바이칼레인이 LTA로 유발

되는 RAW 264.7의 과산화수소 과잉생성을 억제함을 보고8)

하였으며, 펩티도글라이칸으로 유발되는 RAW 264.7의 과산

화수소(H2O2) 과잉생성을 바이칼레인이 억제함에 대해서도 

보고9)한 바 있다. 그러나 아직까지 poly-IC와 LTA의 공동자극

으로 인한 면역세포의 활성산소종 생성에 대한 바이칼레인의 

작용에 대한 보고는 이루어지지 않았으며, 리포테이코산에 의한 

대식세포의 일산화질소(nitric oxide) 생성증가에 미치는 바

이칼레인의 영향에 대한 보고도 이루어진 바 없다. 본 연구에

서는 바이칼레인이 poly-IC와 LTA의 공동자극으로 유발되는 

RAW 264.7의 과산화수소 과잉생성에 미치는 영향과 리포테

이코산으로 유발되는 일산화질소 생성증가에 미치는 영향을 

조사하고 유의한 결과를 확인하여 보고하는 바이다.       

Figure 1. Structural formula of Baicalein. 
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료

1) 시약  

본 실험에 사용된 시약 중 바이칼레인(baicalein; Cat No 

465119), 크리신(chrysin; Cat No C80105), 갈릭산(gallic 

acid; Cat No 842649), dihydrorhodamine123(DHR)시약

(Cat No D1054), poly-IC(Polyinosinic-polycytidylic acid; 

Cat No 528906), 리포테이코산(Lipoteichoic acid; Cat No 

L2515), 그리스시약(Griess reagent; Cat No G4410) 등은 

Millipore(Billerica, MA, USA)로부터 구입하여 사용하였으며, 

세포배양을 위해서는 Dulbecco's Modified Eagle's Medium 

(DMEM; Cat No 11965118), heat-inactivated fetal 

bovine serum(FBS; Cat No 16000044), Penicillin- 

Streptomycin(Cat No P4333)등을 써모피셔싸이언티픽사

(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 선행연구10-13)의 방법에 따라 실시하였으며, 

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

(100 U/㎖), streptomycin (100 ㎍/㎖)이 첨가된 DMEM 배

지로 배양되었다. 

3) 세포내 과산화수소 생성 측정  

세포내 과산화수소(hydrogen peroxide) 생성은 선행연구
13-14) 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 제거

하였다. 선행의 연구에서 poly-IC는 50 ㎍/㎖의 농도7)로, 리

포테이코산은 1 ㎍/㎖의 농도8)로 세포에 처리되었기 때문에, 

본 연구에서는 poly-IC(50 ㎍/㎖)와 리포테이코산(1 ㎍/㎖)과 

바이칼레인을 배지에 담아 각 well에 처리하고 16시간·18시

간·20시간·22시간·24시간 동안 배양한 후 형광분광기

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

하여 세포내 과산화수소 생성량을 측정하였다. 세포내 과산화

수소 생성억제효능 비교물질로는 선행의 연구15)를 참조하여 

이미 항염작용 및 항산화효과가 알려진 크리신(chrysin, 25 µM) 

을 선정하여 실험에 사용하였다.

4) 일산화질소 생성 측정

세포의 일산화질소 생성은 선행연구12) 방법에 따라 Griess 

reagent assay를 실시하였다. 96 well plate에 well 당 

10,000개의 세포들을 분주하고, 24시간 동안 안정화하였다. 

안정화가 된 세포에 리포테이코산(1 ㎍/㎖)과 바이칼레인을 

배지에 담아 각 well에 처리하고 24시간 동안 배양한 후, 각 

well의 배양액 100 µL과 그리스시약 100 µL을 섞어서 15분간 

반응시키고 형광분광기를 이용, 540 ㎚에서의 흡광도를 측정

하여 배양액내의 일산화질소양을 비교하였다. 비교물질로는 

갈릭산을 이용하였다.

5) 통계처리

모든 실험은 3회 이상 반복된 후 평균±표준편차(Mean± 

SD)로 표시되었으며, 대조군과 각 실험군의 평균 차이는 아노

바검증(ANOVA test)으로 통계적 유의성을 분석하였으며, 유의

수준은 0.05로 설정하였다.

Ⅲ. 결   과

1. 바이칼레인의 16시간 배양이 poly-IC와 리포

테이코산에 의해 공동으로 자극받은 RAW 

264.7의 과산화수소 생성에 미치는 영향

리포테이코산과 poly-IC로 공동으로 자극받은 RAW 264.7 

에 바이칼레인(25, 50 µM)으로 16시간 동안 처리한 후 세포내 

과산화수소 생성을 측정한 결과, 대조군(poly-IC와 리포테이

코산을 공동으로 처리한 군)은 정상군(세포배양액만 처리한 군) 

대비 152.28 ± 8.31%로 유의하게 증가하였으며, 바이칼레

Figure 2. Hydrogen peroxide production in RAW 264.7 mouse 
macrophages for 16 h incubation. Data represent Mean ± SD. Nor,
the group incubated with media only. Con, the group treated with 
50 ㎍/㎖ poly-IC (PIC) and 1 ㎍/㎖ of lipoteichoic acid (LTA). BA25 
and BA50 mean 25 μM and 50 μM of baicalein, respectively. 
Ch25 denotes chrysin (25 μM). #p < 0.001 vs. Nor; ***p < 0.001 
vs. Con.
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인을 25, 50 µM의 농도로 처리한 군에서는 정상군 대비 각각 

125.42 ± 4.09%, 117.62 ± 4.51%로 대조군 대비하여 유

의한 감소를 나타내었다(Figure 2). 비교물질로서 항산화효

능이 이미 알려진 크리신(chrysin)을 처리한 군에서도 정상군 

대비 120.77 ± 2.91%로 유의한 감소를 나타내었다.  

2. 바이칼레인의 18시간 배양이 poly-IC와 리포

테이코산에 의해 공동으로 자극받은 RAW 

264.7의 과산화수소 생성에 미치는 영향

리포테이코산과 poly-IC로 공동으로 자극받은 RAW 

264.7에 바이칼레인(25, 50 µM)으로 18시간 동안 처리한 후 

세포내 과산화수소 생성을 측정한 결과, 대조군(poly-IC와 

리포테이코산을 공동으로 처리한 군)은 정상군(세포배양액만 

처리한 군) 대비 154.36 ± 8.65%로 유의하게 증가하였으

며, 바이칼레인을 25, 50 µM의 농도로 처리한 군에서는 정상

군 대비 각각 128.35 ± 4.06%, 120.26 ± 4.78%로 대조군 

대비하여 유의한 감소를 나타내었다(Figure 3). 크리신

(chrysin)을 처리한 군에서도 정상군 대비 130.22 ± 2.89%

로 유의한 감소를 나타내었다.  

Figure 3. 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 50 ㎍/㎖ poly-IC (PIC) and 1 ㎍/㎖ of lipoteichoic acid (LTA).
BA25 and BA50 mean 25 μM and 50 μM of baicalein, respectively. 
Ch25 denotes chrysin (25 μM). #p < 0.001 vs. Nor; ***p < 0.001 
vs. Con.

3. 바이칼레인의 20시간 배양이 poly-IC와 리포

테이코산에 의해 공동으로 자극받은 RAW 

264.7의 과산화수소 생성에 미치는 영향

리포테이코산과 poly-IC로 공동으로 자극받은 RAW 264.7 

에 바이칼레인(25, 50 µM)으로 20시간 동안 처리한 후 세포내 

과산화수소 생성을 측정한 결과, 대조군(poly-IC와 리포테이코

산을 공동으로 처리한 군)은 정상군(세포배양액만 처리한 군) 

대비 156.86 ± 8.24%로 유의하게 증가하였으며, 바이칼레

인을 25, 50 µM의 농도로 처리한 군에서는 정상군 대비 각각 

130.01 ± 4.67%, 122.07 ± 5.2%로 대조군 대비하여 유의

한 감소를 나타내었다(Figure 4). 크리신(chrysin)을 처리한 

군에서도 정상군 대비 134.39 ± 2.38%로 유의한 감소를 나

타내었다.  

Figure 4. Hydrogen peroxide production in RAW 264.7 mouse 
macrophages for 20 h incubation. Data represent Mean ± SD. 
Nor, the group incubated with media only. Con, the group treated
with 50 ㎍/㎖ poly-IC (PIC) and 1 ㎍/㎖ of lipoteichoic acid (LTA).
BA25 and BA50 mean 25 μM and 50 μM of baicalein, respectively. 
Ch25 denotes chrysin (25 μM). #p < 0.001 vs. Nor; ***p < 0.001 
vs. Con.

4. 바이칼레인의 22시간 배양이 poly-IC와 리포

테이코산에 의해 공동으로 자극받은 RAW 

264.7의 과산화수소 생성에 미치는 영향

리포테이코산과 poly-IC로 공동으로 자극받은 RAW 

264.7에 바이칼레인(25, 50 µM)으로 22시간 동안 처리한 후 

세포내 과산화수소 생성을 측정한 결과, 대조군(poly-IC와 

리포테이코산을 공동으로 처리한 군)은 정상군(세포배양액만 

처리한 군) 대비 158.43 ± 8.58%로 유의하게 증가하였으며, 

바이칼레인을 25, 50 µM의 농도로 처리한 군에서는 정상군 

대비 각각 131.92 ± 4.69%, 123.85 ± 5.3%로 대조군 대비

하여 유의한 감소를 나타내었다(Figure 5). 크리신(chrysin)을 

처리한 군에서도 정상군 대비 135.96 ± 2.89%로 유의한 감

소를 나타내었다.  

Figure 5. Hydrogen peroxide production in RAW 264.7 mouse 
macrophages for 22 h incubation. Data represent Mean ± SD. 
Nor, the group incubated with media only. Con, the group treated
with 50 ㎍/㎖ poly-IC (PIC) and 1 ㎍/㎖ of lipoteichoic acid (LTA).
BA25 and BA50 mean 25 μM and 50 μM of baicalein, respectively. 
Ch25 denotes chrysin (25 μM). #p < 0.001 vs. Nor; ***p < 0.001 
vs. Con.
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5. 바이칼레인의 24시간 배양이 poly-IC와 리포

테이코산에 의해 공동으로 자극받은 RAW 

264.7의 과산화수소 생성에 미치는 영향

리포테이코산과 poly-IC로 공동으로 자극받은 RAW 

264.7에 바이칼레인(25, 50 µM)으로 24시간 동안 처리한 후 

세포내 과산화수소 생성을 측정한 결과, 대조군(poly-IC와 

리포테이코산을 공동으로 처리한 군)은 정상군(세포배양액만 

처리한 군) 대비 158.8 ± 9.33%로 유의하게 증가하였으며, 

바이칼레인을 25, 50 µM의 농도로 처리한 군에서는 정상군 

대비 각각 132.67 ± 4.85%, 124.43 ± 5.6%로 대조군 대비

하여 유의한 감소를 나타내었다(Figure 6). 크리신(chrysin)을 

처리한 군에서도 정상군 대비 127.32 ± 4.22%로 유의한 감

소를 나타내었다.

Figure 6. Hydrogen peroxide production in RAW 264.7 mouse 
macrophages for 24 h incubation. Data represent Mean ± SD. 
Nor, the group incubated with media only. Con, the group treated
with 50 ㎍/㎖ poly-IC (PIC) and 1 ㎍/㎖ of lipoteichoic acid (LTA).
BA25 and BA50 mean 25 μM and 50 μM of baicalein, respectively. 
Ch25 denotes chrysin (25 μM). #p < 0.001 vs. Nor; ***p < 0.001 
vs. Con.

6. 바이칼레인의 24시간 배양이 리포테이코산에 

의해 유발되는 RAW 264.7의 일산화질소 생

성증가에 미치는 영향

리포테이코산에 의해 유발되는 RAW 264.7의 일산화질소 

생성증가에 미치는 바이칼레인의 작용을 조사하기 위하여 리포

테이코산과 바이칼레인(50, 100 µM)을 24시간 동안 처리한 

후 RAW 264.7의 일산화질소 생성을 측정한 결과, 대조군(리

포테이코산만을 처리한 군)은 정상군(세포배양액만 처리한 군) 

대비 157.31 ± 5.48%로 유의한 증가를 나타내었으며, 바이

칼레인을 50, 100 µM의 농도로 처리한 군에서는 정상군 대비 

각각 112.06 ± 8.91%, 109.28 ± 6.67%로 대조군에 대비

하여 유의한 감소를 나타내었다(Figure 7). 비교물질인 갈릭

산을 처리한 군에서도 정상군 대비 131.06 ± 8.86%로 대조

군에 대비하여 유의한 감소를 나타내었다.

Figure 7. Nitric oxide production in RAW 264.7 mouse macrophages
for 24 h incubation. Data represent Mean ± SD. Nor, the group 
incubated with media only. Con, the group treated with 1 ㎍/㎖ 
of lipoteichoic acid (LTA). BA50 and BA100 mean 50 μM and 100 
μM of baicalein, respectively. GA100 denotes gallic acid (100 μM).
#p < 0.001 vs. Nor; ***p < 0.001 vs. Con.

IV. 고   찰

황금(黃芩)의 주요한 플라보노이드인 바이칼레인은 항염효능 

및 항산화, 항종양효과에 대해서 최근까지 다양한 보고가 이루

어져 왔다. 2021년 Yang 등의 보고16)에 의하면 글루타치온 

퍼록사이데즈-4(Glutathione Peroxidase 4) 억제제인 RSL3 

은 멜라노사이트(melanocyte)에 페롭토시스(ferroptosis)를 

촉발하여 미토콘드리아 기능장애·활성산소종 생성·세포내 

철이온 축적 등과 함께 세포의 자멸사를 유도하는데, 바이칼

레인은 이러한 RSL3에 의한 멜라노사이트의 페롭토시스를 

완화하는 효과(글루타치온 퍼록사이데즈-4의 상향조절, 활성

산소종 감소, Transferrin receptor 1 수준감소 등)를 나타

냄으로써 백반증의 잠재적인 치료법으로 제안될 수 있다. 

2021년 Liu 등의 보고17)에 의하면 15일간 이소프로테레놀

(isoproterenol)이 주입(30 ㎎/㎏)되어 심장비대증이 유발된 

생쥐들에게 3일, 6일, 9일, 12일, 15일에 바이칼레인(25 ㎎/㎏) 

의 꼬리정맥주사를 실시한 결과 심장비대가 상당히 약화되면서 

심장기능이 회복되었으며, 이소프로테레놀(10 µM)이 처리된 

신생아쥐 심근세포(cardiomyocytes)의 활성산소종 증가가 

바이칼레인(30 µM)의 전처리에 의해서 크게 완화되었고, 바이

칼레인의 전처리가 카탈레이즈(catalase)와 미토파지수용체

(mitophagy receptor) 중의 하나인 FUN14 domain containing 

1(FOUNDC1)의 발현을 증가시켜 활성산소종의 제거와 자가

포식작용(autophage)를 촉진하고 결과적으로 이소프로테레놀 

유도 심장 비대를 약화시키는 것으로 나타났으며 이러한 카탈

레이즈와 FOUNDC1의 발현증가는 바이칼레인이 전사인자 

FOXO3a에 직접 결합함으로써 이루어짐에 의한 것이다. Chai 

등의 2017년 보고18)에 의하면 바이칼레인은 인간결장암세포

(human colorectal cancer cell lines)인 DLD-1세포와 HT-29 

세포의 이동과 침입뿐만 아니라 증식을 억제하는 효과를 나타내

었는데, 이러한 억제효과는 용량의존적인 방식으로 매트릭스

금속단백질가수분해효소(matrix metalloproteinases; MMP)-2 

와 MMP-9의 발현을 감소시킴과  ERK의 인산화를 유의하게 
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감소하는 작용기전에 의한 것으로 보이며, 또한 ERK억제제

(U0126)와 바이칼레인의 복합 치료는 MMP-2/MMP-9 발

현의 상승적 감소와 DLD1 세포의 침습적 능력도 현저히 억제

되었고, 바이칼레인의 마우스 위내투여는 마우스 생체 내 결장

암이종이식성장을 억제하고 ERK의 인산화 및 종양조직에서의 

MMP-2/MMP-9 발현을 억제하는 효과를 나타냄으로서 바이

칼레인이 ERK 신호경로의 억제를 통해 결장암세포의 침입을 

억제하는 효과가 있음을 의미하며, 결장암치료제로서의 가능

성이 제시되었다. 2021년 Xiang 등의 보고19)에 의하면 항염증 

및 항산화 효과가 있는 것으로 알려진 두 가지 플라보노이드 

바이칼린(baicalin)과 바이칼레인은 체내에서 상호 변환이 가능

한데, 신장의 산화적 스트레스와 염증으로 유발되는 고요산혈증 

신장병증(hyperuricemic nephropathy; HN)에 대해서 의미

있는 개선효과를 나타내는데 이러한 작용은 바이칼린과 바이

칼레인 모두 잔틴산화효소(xanthine oxidase) 활성에 대한 

억제 효과와 함께 혈청 요산의 수치를 감소시키는 것과 같이 

나타나면서 항염증 및 항산화 효과에 의해 신장을 보호하는 

것으로 생각되며, 네트워크 약리학적 연구는 바이칼린과 바이

칼레인의 작용이 주로 TLR, NF-kB, MAPK, PI3K/AKT 및 

NOD 유사 수용체 신호전달경로에 대한 억제효과와 관련이 

있음을 보여주면서 HN 치료제로서의 가능성이 있다는 것이다. 

Chen 등의 2021년 보고20)에 의하면 바이칼레인은 potassium 

oxonate으로 유도된 고뇨산혈증 마우스 모델에서 혈청 요산을 

유의하게 감소시키고 신장 요산 배설을 향상시켰으며, 신장에서 

Urate transporter 1과 Glucose transporter 9의 발현은 낮게 

조절되었고(비경쟁적 억제), 혈청과 간에서 잔틴산화효소 활

성이 억제되는데, 분자 도킹 분석 결과에 의하면 바이칼레인은 

Glucose transporter 9의 Aspartate 462, Tryptophan 336, 

Glutamine 328, Tyrosine 71과 Urate transporter 1의 

Serine 35 및 Phenylalanine 241과 잠재적으로 상호 작용하

는데, 이러한 작용들은 바이칼레인이 다중 표적 억제 활동으로 

인한 신장 요산 배설 촉진 및 혈청 요산 생성 억제를 통하여 

강한 항요산혈증효과를 나타내는 것으로 해석될 수 있으며 결

과적으로 바이칼레인이 고요산혈증 예방을 위한 유망한 치료

법이 될 수 있음을 의미한다. 2017년 Dinda 등의 보고21)에 

의하면 황금(黃芩) 및 목호접(木蝴蝶; Oroxylum indicum)에

서 풍부하게 발견되는 바이칼린 및 이의 아글리콘인 바이칼레

인은 항산화 및 항염증효과는 염증성 장 질환, 통풍, 신경퇴

행성 질환, 류마티스 관절염, 천식, 당뇨병, 심혈관 질환, 간

질환, 신장 질환, 뇌척수염, 발암을 포함한 다양한 질병 모델

에서 입증되었고, 이들의 항산화 및 항염증 작용은 인간의 정상 

상피 세포, 말초 세포, 골수 세포에 거의 독성을 나타내지 않으

면서도, 활성산소종을 제거하고 NF-kB의 활성을 감소시키며 

monocyte chemotactic protein-1·일산화질소 합성효소

(nitric oxide synthase)·사이클로옥시제네이스(cyclooxygenase) 

·리폭시제네이스(lipoxygenase)·세포 접착 분자들(cellular 

adhesion molecules)·종양괴사인자(tumor necrosis factor) 

·인터루킨류(interleukins) 등을 포함한 다양한 염증성 사이

토카인 및 케모카인의 발현을 억제함에 의한 것이다. 2021년 

Pan 등의 보고22)에 의하면 황금(黃芩)에서 추출되는 세가지 

플라보노이드 ‘바이칼레인, 바이칼린 및 우고닌(wogonin)은 

세포독성이 적으면서도 다양한 약리활성을 나타내는데, 특히 

허혈(ischemia)로 인한 산화 스트레스·염증 및 혈관 기능 장애 

·조직 항상성 파괴·세포자멸사 유발 등으로 초래되는 신경 

독성(neurotoxicity)과 뇌손상, 망막손상을 치료하여 허혈과 

관련된 다양한 신경퇴행성질환들 예를 들면, 허혈성 뇌졸중, 

망막 혈관 폐색, 당뇨병성 망막증, 녹내장 등(이러한 질환들은 

전 세계적으로 수백만 명의 시력과 생명을 위협하는 질환들이

지만 현재의 치료법은 아직까지도 제한적임)의 치료에 적용될 수 

약리효과들(항산화·항염증·세포자멸억제)을 나타내는데, 이

는 곧 바이칼레인 등이 허혈성 중추신경계 손상의 자연적 치료

법으로 활용될 가능성이 있음을 의미한다. Tripathi 등의 

2022년 보고23)에 의하면, 열량 제한(칼로리 제한, caloric 

restriction)은 척추동물 및 무척추동물 노화 모델의 수명을 

연장하기 위한 가장 효과적인 개입인데 최근에는 이러한 칼로리 

제한의 생화학적, 호르몬적, 생리학적 결과를 모방하는 합성 

또는 천연 화학 물질(즉, 칼로리 제한 모방 물질)에 의한 노화 

방지 효과에 대한 연구가 많이 진행되었고, 특히 식물 유래 

폴리페놀에 해당하는 바이칼레인이 수컷 위스타 랫드 노화 모델

에서, 노화로 인한 적혈구 막 전달체의 변화와 홍반증에 대한 

개선을 통한 항노화 효과를 나타내었으며 이러한 효과는 노화

과정 동안 산화환원 항상성을 유지하면서 세포외 활성산소종의 

수준을 유지함에 기인하는 것으로 바이칼레인의 항노화물질

로서의 잠재성을 보여주는 것이다. Gupta 등의 2022년 보고24) 

에 의하면, 항간독성(antihepatotoxicity)·항암·항산화·항

염증 등의 다양한 생물학적 이점이 알려져 있는 바이칼레인의 

약리활성에 대한 보다 구체적인 사항들이 최근 발표된 바 있

는데, 예를 들면, 항간암 효과, 방광암 세포주에 대한 가장 강

력한 항증식 효과, 전립선 암 세포의 세포 주기 진행 억제 작용 

등의 항종양작용과 함께 심장과 뇌혈관을 튼튼하게 하는 작용, 

신경계를 보호하며 당뇨병과 당뇨 합병증을 줄여 주는 작용, 

IL-1β, IL-6, TNF-α와 같은 염증성 사이토카인을 감소시

키는 작용 등이 보고되면서 암질환 및 염증성 질한 치료제로

서의 가능성이 제기되고 있다. 특히 흥미로운 것은 2021년 

Song 등의 보고25)인데, Song 등의 연구에 의하면, 광범위한 

항바이러스효과를 가지고 있는 것으로 알려진 바이칼레인을 

대상으로 전임상연구를 수행한 결과, 바이칼레인은 0.1 µM 

이상의 농도에서 SARS-CoV-2에 의해 유도된 영장류 신장

상피세포 Vero E6의 세포손상을 억제하고 아울러서 세포의 

형태를 개선하는 것으로 나타났으며, SARS-CoV-2에 감염

된 hACE2 유전자 변형 생쥐에서 체중 감소, 바이러스 복제를 

현저하게 억제하고 폐 조직의 병변을 완화하였으며, 내독소로 

유도된 생쥐의 급성 폐 손상에서 호흡기능을 향상시키고, 염

증세포의 폐 침투를 억제하며, 혈청 내 IL-1β 및 TNF-α의 

수준을 감소시키는 것으로 나타났는데, 이러한 연구결과는 바

이칼레인이 COVID-19 치료제로서의 가능성을 나타내는 것

이다. 

바이러스감염이 악화될 때는 세균감염이 동반될 수 있기 

때문에 바이러스감염성유사체인 poly-IC와 세균성감염유사

체인 리포테이코산의 공동처리로 촉발되는 대식세포의 활성

산소종 생성증가에 미치는 바이칼레인의 작용을 조사하는 것은 

의미가 있을 것이다. 활성산소종 중 과산화수소는 감염체로 

자극되는 대식세포에 의해 대량으로 생성됨으로 포식된 병원

체의 제거에는 효과적이지만, 반면에 산화적 스트레스를 유발
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하여 주변 조직이나 숙주세포에 산화스트레스를 유발하는 부

작용을 유발할 수 있다26-27). 그러므로 poly-IC와 리포테이

코산의 공동자극으로 유발되는 대식세포의 과산화수소 과잉

생성을 조절하는 물질은 감염으로 야기되는 대식세포의 산화

스트레스 부작용을 완화할 수 있을 것이다. 염증반응 중에 대식

세포로부터 생성이 증가되는 일산화질소 또한 감염체 파괴작

용을 하지만 또한 산화적 스트레스를 유발할 수 있다.   

바이칼레인의 약리활성과 관련하여, 본 연구팀은 선행연구

에서 바이칼레인이 poly-IC로 자극받은 마우스 대식세포(RAW 

264.7)의 일산화질소와 염증성 싸이토카인의 생성증가를 억제

하는 등 과잉염증반응을 조절함에 대하여 보고7)한 바 있고, 

바이칼레인이 LTA로 유발되는 RAW 264.7의 과산화수소 과잉

생성을 억제함8)과, 펩티도글라이칸으로 유발되는 RAW 264.7 

의 과산화수소 과잉생성을 억제함9)에 대해서도 보고한 바 있다. 

그러나 아직까지 poly-IC와 LTA의 공동자극으로 인한 대식

세포의 활성산소종 생성에 대한 바이칼레인의 작용과 리포테

이코산에 의한 대식세포의 일산화질소 생성증가에 미치는 바

이칼레인의 영향에 대한 연구가 보고된 바 없다. 본 연구에서는 

바이칼레인이 poly-IC와 LTA의 공동자극으로 유발되는 RAW 

264.7의 과산화수소 과잉생성에 미치는 영향과 리포테이코산

으로 유발되는 일산화질소 생성증가에 미치는 영향을 조사하

였다. 본 연구에서의 실험결과, 바이칼레인은 poly-IC와 리

포테이코산의 공동자극으로 유발되는 RAW 264.7의 과산화

수소 과잉생성을 유의하게 억제하였다. 구체적으로 살펴보면, 

바이칼레인(25, 50 µM)을 ‘poly-IC와 리포테이코산’과 함께 

RAW 264.7에 16시간, 18시간, 20시간, 22시간, 24시간 처

리한 후 RAW 264.7의 과산화수소 생성을 비교하였는데, 16

시간 처리한 결과에서는 바이칼레인이 25, 50 µM의 농도에서 

대조군(poly-IC와 리포테이코산만을 처리한 군) 대비 각각 

82.36 ± 2.69%, 77.24 ± 2.96%로서 유의한 억제를 나타

내었으며, 18시간 처리한 결과에서는 바이칼레인이 25, 50 µM 

의 농도에서 대조군 대비 각각 83.15 ± 2.63%, 77.91 ± 

3.1%로, 20시간 처리한 결과에서는 바이칼레인은 25, 50 µM 

의 농도에서 대조군 대비 각각 82.88 ± 2.97%, 77.82 ± 

3.31%로, 22시간 처리한 결과에서는 바이칼레인이 25, 50 µM 

의 농도에서 대조군 대비 각각 83.27 ± 2.96%, 78.17 ± 

3.34%로, 24시간 처리한 결과에서는 바이칼레인이 25, 50 µM 

의 농도에서 대조군 대비 각각 83.54 ± 3.06%, 78.35 ± 

3.52%로 유의한 억제를 나타내었다. 또한 바이칼레인은 50, 

100 µM의 농도에서 리포테이코산에 의해 유발되는 RAW 

264.7의 일산화질소 생성증가를 리포테이코산만 처리한 군에 

비하여 각각 71.23 ± 5.67%, 69.47 ± 4.24%로서 유의한 

억제를 나타내었다. 이러한 결과는 바이칼레인이 ‘poly-IC와 

리포테이코산’의 공동자극으로 유발되는 대식세포내 산화스

트레스를 유의하게 완화함과 리포테이코산으로 유발되는 활성

질소종생성을 유의하게 억제함을 의미한다. 본 연구를 통하여 

바이러스와 세균의 복합감염으로 야기되는 산화 스트레스 관련 

질병치료를 위한 새로운 치료제로서 바이칼레인의 가능성을 

확인하였으며 실제 임상에서의 적용을 위해서 보다 자세한 연

구가 진행되어야 할 것으로 사료되는 바이다. 

Ⅴ. 결   론

본 연구에서는 바이칼레인을 ‘poly-IC와 리포테이코산’과 

함께 RAW 264.7에 16시간, 18시간, 20시간, 22시간, 24시간 

처리한 후 RAW 264.7의 과산화수소 생성을 조사하고, 바이

칼레인을 리포테이코산과 함께 24시간 처리한 후 일산화질소 

생성을 조사하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. RAW 264.7에 바이칼레인을 16시간 처리하고 과산화

수소 생성을 조사한 결과, 바이칼레인은 25, 50 µM의 

농도에서 대조군(poly-IC와 리포테이코산 공동처리군) 

대비 각각 82.36 ± 2.69%, 77.24 ± 2.96%로서 유의

한 억제를 나타내었다.

2. RAW 264.7에 바이칼레인을 18시간 처리하고 과산화

수소 생성을 조사한 결과, 바이칼레인은 25, 50 µM의 

농도에서 대조군(poly-IC와 리포테이코산 공동처리군) 

대비 각각 83.15 ± 2.63%, 77.91 ± 3.1%로서 유의한 

억제를 나타내었다.

3. RAW 264.7에 바이칼레인을 20시간 처리하고 과산화

수소 생성을 조사한 결과, 바이칼레인은 25, 50 µM의 

농도에서 대조군(poly-IC와 리포테이코산 공동처리군) 

대비 각각 82.88 ± 2.97%, 77.82 ± 3.31%로서 유의

한 억제를 나타내었다.

4. RAW 264.7에 바이칼레인을 22시간 처리하고 과산화

수소 생성을 조사한 결과, 바이칼레인은 25, 50 µM의 

농도에서 대조군(poly-IC와 리포테이코산 공동처리군) 

대비 각각 83.27 ± 2.96%, 78.17 ± 3.34%로서 유의

한 억제를 나타내었다.

5. RAW 264.7에 바이칼레인을 24시간 처리하고 과산화

수소 생성을 조사한 결과, 바이칼레인은 25, 50 µM의 

농도에서 대조군(poly-IC와 리포테이코산 공동처리군) 

대비 각각 83.54 ± 3.06%, 78.35 ± 3.52%로서 유의

한 억제를 나타내었다.

6. RAW 264.7에 바이칼레인을 24시간 처리하고 일산화

질소 생성을 측정한 결과, 바이칼레인은 50, 100 µM의 

농도에서 대조군(리포테이코산 처리군) 대비 각각 71.23 

± 5.67%, 69.47 ± 4.24%로서 유의한 억제를 나타내

었다.

 

이러한 결과는 바이칼레인이 ‘poly-IC와 리포테이코산’의 

공동자극으로 유발되는 세포내 산화스트레스를 유의하게 완화

함과 리포테이코산으로 유발되는 일산화질소생성을 유의하게 

억제한다는 것을 의미한다. 바이칼레인 향후 바이러스와 세균의 

복합감염증 치료에 대한 바이칼레인의 적용을 위해 보다 면밀

한 연구가 필요할 것이다. 
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