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서 론   

도라지(Platycodon grandiflorum) 식물은 도라지속(platycodon 
genus)에 속하는 유일한 종으로 동북 아시아에 분포되어 자

라며 풍선꽃(balloon flower)이라고도 한다. 전통약물에서는 

주로 뿌리(Rhizom)를 사용하고 있고 한국은 길경(kilkyoung), 
중국은 jiegeng, lingdanghua, 일본은 kikyo, 몽골은 Hurijunzhaga

로 기침, 가래, 목아픔, 폐농양, 흉통 등에 오랫동안 사용하였

다(Ha & Kim 2009; Zhang 등 2015; Wang 등 2017). 국내에서 

식품 원료로 섭취되고 있고 다양한 가공 형태의 건강기능식

품으로도 섭취되고 있는 도라지 뿌리의 주성분은 트리터페노

이드 글리코사이드(triterpenoid glycoside)인 사포닌(sponins)으
로 75종이 보고되었고(Ji 등 2020) 길경 추출물 또는 단일 사

포닌의 효능연구 분야는, 전통약물로 사용된 예를 바탕으로 

도라지 잎 에탄올 추출물의 주요 성분 분석 및
마우스 대식세포와 인체 폐암세포에서 항염효과
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Abstract

This study investigated major constituents and anti-inflammatory effects of an ethanol extract of Platycodon grandiflorum leaves. 
Through HPLC analysis, chlorogenic acid and luteolin-7-O-glucoside were identified as predominant constituents in the ethanol extract. 
Their anti-inflammatory effects were evaluated using murine macrophage (RAW 264.7 cells) and human lung carcinoma cells 
(NCI-H292 & A549). The ethanol extract significantly (p<0.01) inhibited the production of nitrite, interleukin-6 (IL-6), and 
prostaglandin E2 (PGE2) induced by lipopolysaccharide (LPS) in RAW 264.7 cells. Furthermore, the ethanol extract suppressed the 
expression of cyclooxygenase-2 (COX-2) and inducible NO synthase (iNOS) proteins in RAW 264.7 cells stimulated with LPS. In 
NCI-H292 and A549 cells, treatment with the ethanol extract significantly (p<0.05) decreased levels of pro-inflammatory cytokines 
IL-6 and IL-8 induced by IL-1β. The phosphorylation of ERK rather than JNK in the mitogen-activated protein kinase signaling 
pathway was observed to be a more important mediator in the down-regulation of pro-inflammatory cytokines in NCI-H292 cells. 
These findings suggest that the ethanol extract of Platycodon grandiflorum leaves containing luteolin-7-O-glucoside exhibits promising 
anti-inflammatory properties.
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항염, 면역증강, 진해거담 뿐아니라 다양한 질환, 항암, 항비

만, 항당뇨, 간보호 및 심혈관 활성 등이 보고되었다(Shin 등 

2002; Ahn 등 2005; Wu 등 2012; Li 등 2014; Li 등 2015; 
Bailly & Vergoten 2020; Jung 등 2022; Shen 등 2023). 

뿌리 외에도 자생식물의 부위별 성분 및 효능에 관심이 높

아지면서 최근 도라지 식물의 지상부위(잎과 줄기), 싹 그리

고 씨에 대한 성분분석 및 효능에 관한 연구가 보고 되었으며 

식물의 부위 및 산지에 따라 성분이 다른 것으로 판단된다. 
Inada 등(1992)은 씨에서 플라보노이드 성분을 분석하여 4종 

즉 (2R,3R)-taxifolin, quercetin-7-O-glucoside, quercetin-7-O- 
rutinoside, luteolin-7-O-glucoside를 제시하였고, Kim 등(2020)은 

UPLC-DAD-QTOF/MS를 사용하여 새싹의 추출물에서 플라보

노이드 성분인 kaempferol-3-O-galactoside와 1-O-caffeoylquinic 
acid를 분석하였다. 대구의 약령시장(Daegu Herbal market)에
서 구매한 도라지의 줄기와 잎, 즉 지상 부위에서는 가장 많

이 검출된 대사물질이 tetrahydroxy flavone 종류로 5,7,2’,5’- 
위치에 hydroxy 작용기를 가지는 물질과 apigenol로 확인되었

다(Lee 등 2015). Jeong 등(2010)은 진주에서 수집한 도라지 

지상부의 부탄올 분획을 분석하였고 apigenin-7-O-glucoside
와 luteolin-7-O-glucoside를 주성분으로 보고하였다. Wang 등
(2017)은 잎의 biomarker로 7종의 물질을 제시하였고 그중 3종
이 플라보노이드로 grosvenorine, 7-hydroxy-1-methoxy- 2-metho-
xyxanthone, 4’,7-dimethyltectorigenin였다. Mazol 등(2004)은 

폴란드 도라지의 지상부를 꽃이 피었을 때 채취하여 분석하

였고 luteolin-7-O-glucoside를 주성분으로, 그 외 apigenin 
7-O-glucoside, luteolin, apigenin 성분을 보고하였으며, 3,4- 
dimethoxycinnamic, caffeic, chlorogenic, ferulic을 포함하여 12
종의 폴리페놀 성분이 함유되어 있음을 확인하였다. 도라지 

잎의 효능에 관한 연구는 제한적이며 Jeong 등(2010)이 지상

부위의 부탄올 분획의 항산화가 탁월함을 검증하였고, Kim 
등(2020)은 새싹의 에탄올 추출물에 항산화효능이 탁월하며 

플라보노이드 함량과 관련이 있음을 보고하였으며, RAW 
264.7 세포에서 LPS에 의해 유도된 염증 관련 사이토카인들

을 분석한 결과, 새싹 추출물보다 뿌리 추출물에서 NO 억제 

효과가 높았고, 뿌리와 새싹 추출물에서 IL-6 억제 효과가 관

찰되었으며, 새싹 추출물에서 TNF-α 억제 효과가 더 유의적

으로 높은 것으로 평가하였다. 
염증반응은 감염, 손상, 오염의 노출 등에 의해 체내 항상

성이 깨지면서 야기되는 일련의 반응으로 선천적 면역 수용

체가 병원체나 손상된 세포들을 인지하면서 시작되며 전염

증성 사이토카인들(IL-6, IL-8, TNF-α, INF-γ 등)이 매개하여 

다양한 질환, 즉 류마티스 관절염, 천식, 심혈관 및 뇌혈관 

질환, 당뇨, 비만, 암 등을 유발한다. 따라서, 염증을 억제하

면 다양한 질환의 유발을 감소시킬 수 있어서 염증 억제 약

물들의 개발과 함께 자생식물 또는 식용 작물로부터 항염작

용을 나타내는 성분들의 연구개발이 중요해지고 있고 그중 

폴리페놀(polyphenol) 또는 플라보노이드(flavonoid)들이 보고

되었다(Biesalski HK 2007; Mueller 등 2010; Leyva-López 등 

2016). 
도라지는 다년생 식물로 다년생 뿌리를 사용하기 위하여 

여러 해를 재배하는 동안에 자라는 지상 부위 또는 잎을 사

용할 수 있어서 도라지 잎의 활용이 늘고 있으므로 잎의 성

분 및 효능 또는 안전성에 관한 연구가 필요한 시점이다. 사
전연구(Lee JY 2019)에서 도라지 잎 추출물에 총 플라보노이

드와 총 페놀산(phenolic acid) 성분이 뿌리보다 20배 이상 많

은 것을 확인하였고 마우스 대식세포에서 nitrite 생성억제 효

과가 뿌리 추출물과 유사하게 관찰되어 본 연구를 통하여 주

요성분 분석과 항염효능을 검증함으로써 잎에 대한 활용도 

및 부가가치를 높이고자 하였다. 또한, 최근 바이러스성 호

흡기 질환, 미세먼지의 증가 및 고령화의 추세로 일상에서 

호흡기 건강 관리가 중요해지고 있으므로 항염효능을 기관

지, 천식 등 폐 보호 기능에도 적용할 수 있을지를 타진하고 

자 다양한 세포, 마우스 대식세포(RAW 264.7)와 함께 인체 

유래 폐암세포(NCI-H292와 A549)를 사용하여 본 연구를 진

행하였다. 

재료 및 방법

1. 도라지 잎 추출물
충북 옥천 산골도라지농원(청성면 삼남리)에서 도라지 식

물의 지상(줄기와 잎) 부위 원료를 봄(6월)과 가을(10월)에 2
회 직접 수집하였다. 지상 부위를 60℃에서 8시간 건조한 후 

잎만을 분리하고 분쇄하여 80 mesh를 통과한 분말을 사용하

였다. 잎 분말을 70% 에탄올과 1:10 비율로 섞고 40분간 초음

파 추출을 2회 수행하였고 microfiber glass filter(47 mm, 1.6 
μm, Chmlab Group, Barcelona, Spain)로 여과 후 회전진공농축

기에서 감압 농축하였다. 

2. 지표성분 확인 및 함량 측정
주요 성분으로 예측되는 플라보노이드 또는 폴리페놀 성

분의 정량 분석을 위하여 HPLC 분석조건을 확립하였다. 
Inno C18 컬럼(5.0 μm, 4.6 mm×250 mm, YoungJin Biochrom 
Co., Ltd., Seongnam, Korea)을 사용하였고 용리액으로는 

0.1% formic acid 포함 증류수와 acetonitrile을 90:10부터 50:50
까지의 구배 조건으로 40분간 분석하였다. 유속은 1.0 
mL/min으로 하였고 검출 파장은 348 nm로 하였다. Luteolin- 
7-O-glucoside(Cat. No. CFN98565)와 chlorogenic acid(Cat. No. 
CFN99116)의 표준시료는 ChemFaces(Wuhan, Hube, China)에
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서 각각 구입하였다. 

3. 세포배양
마우스 대식세포는 RAW 264.7(KCLB No. 40071, Korean 

Cell Line Bank, KCLB, Seoul, Korea)을 사용하였고 10% fetal 
bovine serum(FBS, Gibco/Thermo Fisher Scientific, Waltham, 
MA, USA)과 1% penicillin-streptomycin(Pen/Strep, Welgene 
Inc., Gyeongsan, Korea)이 첨가된 DMEM(Gibco/Thermo Fisher 
Scientific) 배양액을 사용하여 37℃, 5% CO2 조건에서 배양하

였다. 인체 폐암세포는 NCI-H292(KCLB No. 21848, KCLB)와 

A549(KCLB No. 10185, KCLB)를 사용하였고 10% FBS와 1% 
Pen/Strep이 첨가된 RPMI-1640(Gibco/Thermo Fisher Scientific) 
배양액에서 배양하였다. 

4. 세포 생존율 측정
RAW 264.7 세포의 생존율은 24웰 플레이트를 사용하여 

2×105 cells/well로 분주한 후 24시간 배양하고 에탄올 추출물

을 DMSO(Cat. No. DMS666, BioShop, Burlington, OT, Canada)
에 용해하여 농도별(0~0.5 mg/mL) 배양액의 1%(v/v)가 되도

록 처리하였고 2시간 후 lipopolysaccharide(LPS, Cat. No. 
L4516, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)를 100 ng/mL로 처

리한 후 24시간에 WST assay kit(EZ-Cytox, DoGenBio, Seoul, 
Korea)을 사용하여 평가하였다. EZ-Cytox 시료 처리 조건은 

37℃에서 2시간이었으며 450 nm에서 흡광도를 측정하여 세

포 생존율을 평가하였다. NCI-H292 세포는 24웰 플레이트에 

1×105 cells/well로 분주하였고, A549 세포는 5×104 cells/well
로 분주하였다. 48시간 배양하여 세포가 80% 이상 증식 후에 

10 ng/mL의 IL-1β(Cat. No. 201-LB, R&D Systems Inc., 
Minneapolis, MN, USA)를 포함하는 배지로 교체하였다. 4시

간 후 추출물을 DMSO에 용해하여 처리하고 12시간 후에 세

포 생존율을 측정하였다. 

5. Nitrite 및 cytokine 측정
RAW 264.7을 24웰 플레이트에 2×105 cells/well로 분주한 

후, 24시간 배양하고 에탄올 추출물을 세포독성이 없는 농도

인 0.125, 0.25, 0.5 mg/mL로 처리하였으며 2시간 후 LPS를 

100 ng/mL로 처리하였다. 24시간 후 배양액 일부를 사용하여 

nitrite를 측정하였다. 배양액에 Griess reagent(Cat. No. G2930, 
Promega, Madison, WI, USA)를 첨가하였고 37℃에서 15분 후 

530 nm에서 흡광도를 측정하였다. 동일한 배양액에서 mouse 
IL-6 kit(Cat. No. M6000B, R&D Systems Inc.)와 PGE2 kit(Cat. 
No. KGE004B, R&D Systems Inc.)를 사용하여 IL-6와 PGE2 
함량을 각각 측정하였다. NCI-H292 세포와 A549 세포를 24
웰 플레이트에 1×105 cells/well과 5×104 cells/well로 각각 분주

하였고 48시간 배양한 후 IL-1β를 처리하고 4시간 후 추출물

을 0.125, 0.25, 0.5 mg/mL 농도로 12시간 처리하였다. 배양액

을 수거하였고 인체 IL-6 ELISA kit(Cat. No. K0331194, 
Komabiotech, Seoul, Korea)와 인체 IL-8/CXCL8 ELISA kit 
(Cat. No. D8000C, R&D Systems Inc.)를 사용하여 IL-6와 IL-8
을 각각 측정하였다. 

6. 전기영동 및 western blot 분석
RAW 264.7 세포에 LPS와 추출물을 처리․배양 후, protease 

inhibitor(Cat. No. 87785, Thermo Fisher Scientific)를 첨가한 

RIPA buffer(Cat. No. 89900, Thermo Fisher Scientific)를 사용

하여 세포를 용해시키고 원심분리 후 상층액을 사용하여 단

백질을 정량하였다. NCI-H292 세포는 protease inhibitor와 

phosphorylase inhibitor(Cat. No. 78420, Thermo Fisher Scientific)
를 첨가한 RIPA buffer로 용해 시켰다. 10% SDS-PAGE 젤을 

사용하여 100 V에서 전기영동하여 단백질을 분리한 후, 80 
V에서 1.5시간 동안 PVDF 멤브레인(Roche, Basel, Swiss)에 

옮겼다. 멤브레인을 3% non-fat dry milk 또는 5% BSA가 포함

된 PBS buffer에서 1시간 동안 blocking하였고, 1차 항체를 

4℃에서 밤샘 반응시켰다. 2차 항체로 1시간 반응 후 화학발

광 기질로 EzWestLumiOne(ATTO, Tokyo, Japan)을 처리하고 

Chemiluminescence imaging system(LuminoGraph II EM, 
ATTO)을 사용하여 단백질 밴드를 확인하였으며, Image 
J(NIH, USA)를 사용하여 정량화하였다. RAW 264.7 세포의 

단백질 발현을 분석하기 위해 사용한 1차 항체는 anti-COX-2 
(Cat. No. 12282, 1:2,000, Cell signalling, Danvers, MA, USA), 
anti-iNOS(Cat. No. 13120, 1:1,000, Cell signalling)와 anti-β- 
actin(Cat. No. sc-47778, 1:1,000, Santa Cruz Biotechnology Inc., 
Santa Cruz, CA, USA)을 사용하였고 2차 항체는 Horse radish 
peroxidase(HRP)가 결합된 anti-rabbit-IgG(Cat. No. 7074, 
1:1,000, Cell signalling) 또는 anti-mouse-IgG(Cat. No. sc525409, 
1:1,000, Santa Cruz Biotechnology Inc.)를 사용하였다. NCI-H292 
세포의 단백질 발현 분석을 위하여 사용한 1차 항체는 Santa 
Cruz Biotechnology Inc.의 EKR(Cat. No. sc-514302), p-ERK 
(Cat. No. sc-7838), JNK(Cat. No. sc-7345), p-JNK(Cat. No. 
sc-6254) 및 β-actin(Cat. No. sc-47778)에 대한 항체를 1:1,000
으로 희석하여 사용하였고, 2차 항체는 HRP가 결합된 

anti-mouse IgG(Santa Cruz Biotechnology Inc.)를 사용하였다.

7. 통계처리
통계처리를 위하여 최소 3회 반복시험 결과를 사용하였고 

모든 결과는 평균과 표준편차(mean±S.D.)로 제시하였으며 

추출물 처리에 의한 유의성 검증은 SPSS(PASW statistics 18)
의 Dunnett t-test 또는 Graphpad prism의 multiple t-test를 사용
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하였고, 0.05와 0.01의 p값을 기준으로 유의성을 평가하였다.

결과 및 고찰

1. 도라지 잎 에탄올 추출물의 지표성분 함량분석
도라지 잎 추출물의 지표성분을 선정하기 위하여 HPLC 

분석을 수행한 결과에서 2종의 주요 피크가 관찰되었다. 표
준물질들의 HPLC 피크의 retention time과 200~400 nm의 UV 
스펙트럼을 비교한 결과에서 에탄올 추출물 분석에 따른 2
종의 주요 피크가 chlorogenic acid와 luteolin-7-O-glucoside으
로 확인되었다. Spike test를 수행하였고 추출물에 표준물질

을 각각 첨가했을 때, 피크가 각각 커지는 것을 확인하였다

(Fig. 1). Chlorogenic acid와 luteolin-7-O-glucoside의 retention 

time은 각각 11.12±0.11분과 20.23±0.15분이었다. 지표성분의 

정량분석을 위하여 분석조건의 직선성, 정확성, 반복성 및 

정성한계와 정량한계 등을 확인하였고 그 결과를 Table 1에 

제시하였다. 정확성은 세 농도의 표준물질이 첨가된 각각의 

추출물에서 표준물질의 회수율을 측정하여 RSD(relative 
standard deviation)를 산출하였고 chlorogenic acid와 luteolin-7- 
O-glucoside 정확성 분석의 RSD가 각각 5% 이내로 평가되었

다. 정밀성은 5개 별도 농도로 조제된 추출물을 당일 분석한 

반복성(intra-day)과 다른 날에 분석하여 평가한 반복성(inter- 
day)으로 평가하였고 2종의 주요 성분에 대하여 모두 RSD가 

5% 이하로 확인되었다. 이에 따라서 에탄올 추출물의 계절

(봄 또는 가을)에 따른 시료에서 주요 성분 2종의 함량을 측

정하였고 Table 2에 제시하였다. 봄에 채취한 도라지 잎 추출

Components Regression equation1) r2 Intra-day2)

(RSD%)
Inter-day3) 
(RSD%)

Recovery4)

(RSD%)
LOD

(μg/mL)
LOQ

(μg/mL)
Chlorogenic acid y=6.644χ+3.141 0.9997 2.94 1.90 2.57 0.18 0.59

Luteolin-7-O-glucoside y=13.147χ+2.715 0.9996 3.16 2.07 1.58 1.03 3.42
1) y: peak area, χ: amount (μg/mL).
2) Intra-day: intra-day precision in RSD% of peak area (n=5).
3) Inter-day: inter-day precision in RSD% of peak area for 3 days.
4) Recovery %: accuracy in three different samples.
r: regression coefficient, RSD: relative standard deviation, LOD: Limit of detection, LOQ: Limit of quantitation.

Table 1. Linearity, precision, accuracy and limit of HPLC analysis method for chlorogenic acid and luteolin-7-O-glucoside

(A) (B)

Fig. 1. HPLC chromatograms of standard, ethanol extract and standard+ethanol extract at 348 nm in spike tests. (A) 
chlorogenic acid and (B) luteolin-7-O-glucoside.
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물(ES-PGL)보다는 가을에 채취한 도라지 잎 추출물(EF-PGL)
에서 luteolin-7-O-glucoside가 3.3% 정도 더 많이 함유된 것으

로 나타났다. 본 연구에서 분석한 2종의 주요 성분 중 

luteolin-7-O-glucoside는 Mazol 등(2004)이 폴란드 도라지 식

물 지상부의 분석에서 luteolin-7-O-glucoside를 주성분으로 보

고한 결과와 일치하는 것으로 평가되었고 함량에서는 건조

중량 단위 g당 7.06 mg으로 보고되었다. 또한, Jeong 등(2010)
은 도라지 지상부의 부탄올 분획에서 apigenin-7-O- glucoside
와 luteolin-7-O-glucoside를 주성분으로 분석하였고 부탄올 분

획의 건조 중량을 기준으로 각각 19.9 mg/g과 23.0 mg/g으로 

보고하였다. 싹(Kim 등 2020)에서와 씨(inada 등 1992)에서는 

luteolin-7-O-glucoside가 관찰되지 않았고 Wang 등(2017)의 보

고에서는 잎보다 뿌리와 씨에서 luteolin-7-O- glucopyranoside
를 관찰한 것으로 보고하였다.

2. 마우스유래대식세포에서에탄올추출물의항염작용
염증을 야기시키는 매개체들 중에는 cytokines, nitrite와 

PGE2 등이 있는데 cytokines 중 IL-6는 조직 손상이나 병원체

에 대해 즉각적으로 생성 분비되어 염증 유발을 매개하며

(Tanaka 등 2014), nitrite는 병원체를 사멸시키고 혈관벽의 투

과성을 증가시켜 백혈구의 조직이동을 촉진시키며(Ji 등 

2004), PGE2도 혈관을 이완시켜 염증기전을 촉진하는 것으

로 알려져 있다(Kang 등 2000). IL-6, nitrite와 PGE2는 대식세

포에서 생성 분비되므로 도라지 잎 추출물의 염증억제 효과

를 측정하기 위하여 마우스 대식세포인 RAW 264.7 세포를 

사용하여 염증 매개체들을 평가하였다.
RAW 264.7 세포에서 에탄올 추출물의 처리 농도를 결정

하기 위해 세포 생존율을 관찰하였고 Fig. 2A에 제시하였다. 
ES-PGL과 EF-PGL을 각각 0.50 mg/mL까지 세포에 처리하였

고 모든 농도에서 에탄올 추출물은 세포 생존율에 영향을 주

지 않았다. 따라서 항염효과 검증을 위하여 0.50 mg/mL를 최

고농도로 하고 0.125, 0.25, 0.5 mg/mL 농도에서 항염효과를 

측정하였다. 대식세포에서 생성되고 분비되는 nitrite, IL-6 및 

PGE2를 세포 배양액에서 측정한 결과를 Fig. 3에 제시하였

다. LPS는 nitrite 생성을 유도하였고 에탄올 추출물 세 농도

Samples (Codes) Chlorogenic acid (mg/g) Luteolin-7-O-glucoside (mg/g) Ratio1)

ES-PGL 73.42±1.422) 75.74±1.38 1.03
EF-PGL 78.08±2.87 100.93±3.06 1.29

1) Ratio of luteolin-7-O-glucoside to chlorogenic acid. 
2) Mean±S.D. (n=3).
ES-PGL: ethanol extract of Platycodon grandiflorum leaves (PGL) harvested in spring, EF-PGL: ethanol extract of PGL harvested in fall.

Table 2. Contents of chlorogenic acid and luteolin-7-O-glucoside in extracts of Platycodon grandiflorum leaves evaluated 
from HPLC analysis

(A)

(B)

(C)

Fig. 2. Effects of the ethanol extracts on the cell 
viabilities. (A) RAW 264.7 cells were treated with the 
indicated concentrations of the extracts of PGL (Platycodon 
grandiflorum leaves) and stimulated with LPS (100 ng/mL), 
and (B) NCI-H292 & (C) A549 cells treated with the 
extract of PGL and stimulated with IL-1β (10 ng/mL). Cell 
viabilities were analyzed by EZ-Cytox and data are 
presented as mean±S.D. (n=3). ES-PGL: ethanol extract of 
PGL harvested in spring, EF-PGL: ethanol extract of PGL 
harvested in fall.
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에서 모두 LPS에 의해 유도된 nitrite 생성을 통계 유의적

(p<0.01)으로 억제하였으며 농도 의존적이었다(Fig. 3A). 염증

성 사이토카인 IL-6의 생성은 LPS 처리로 유도되어 12,800~ 
14,300 pg/mL까지 증가하였고 에탄올 추출물 0.25, 0.5 
mg/mL 농도에서 통계 유의적(p<0.01)으로 감소하였으며 농

도 의존적이었다(Fig. 3B). PGE2 생성은 LPS에 의해 증가하

였고 에탄올 추출물 모든 농도에서 통계 유의적(p<0.01)으로 

억제되었다(Fig. 3C). 봄잎 추출물과 가을잎 추출물의 차이는 

크게 관찰되지 않기 때문에 식물성장에 영향을 적게 미칠 수 

있는 가을잎을 채취하여 활용하는 것이 바람직 할 것으로 사

료된다. 
PGE2와 nitrite 생성억제에 대한 기전을 확인하기 위하여 

arachidonic acid(아라키돈산)으로부터 PGE2를 생성하는 COX-2 
효소와 nitrite 생성 효소인 iNOS의 단백질 발현을 평가하였

다(Kang 등 2000; Ji 등 2004). 세포 용해액을 사용하여 웨스

턴 블롯으로 COX-2와 iNOS 효소의 단백질 발현을 평가하였

고 그 결과를 Fig. 4A 웨스턴 블롯 이미지로 제시하였다. 
COX-2 효소는 LPS에 의해 발현이 유도되어 증가하였고 에

탄올 추출물에 의해 감소하였으며, COX-2의 발현정도를 β- 
actin의 상대적인 발현으로 수치화하였을 때 봄잎 추출물

(p<0.01)에 의한 감소가 가을잎 추출물(p<0.05)보다 통계 유

의성이 높았다(Fig. 4B). LPS에 의해 iNOS의 발현이 증가하

였고 에탄올 추출물에 의해 감소하였으며(Fig. 4A) 거의 발현

되지 않아 수치화하지 않았다. 도라지 잎 에탄올 추출물에 

의한 PGE2 생성의 감소는 COX-2 발현 조절 작용에 의한 것

으로 판단되며 nitrite 생성의 감소는 iNOS 발현 감소에 따른 

것으로 사료된다.

3. 인체 유래 폐암세포에서 에탄올 추출물의 항염작용
인체 기관지 상피세포(bronchial epithelial) 유래의 NCI- 

H292 세포와 폐포 상피세포(alveolar epithelial) 유래의 선암종

(adenocarcinoma) A549 세포를 사용하였다. NCI-H292는 염증 

유발 물질에 노출 시 사이토카인들과 점액을 생성하여 분비

하므로 항염작용 및 점액 생성 관련 연구에 사용되고 있으며

(Hulina-Tomašković 등 2019), A549는 폐포의 type II 상피세포 

모델로 암에 의한 염증 그리고 바이러스에 의한 염증 유발 

모델로 사용되며 IL-1β에 의해 전염증성 cytokine들의 생성

을 촉진시키는 것으로 알려져 있다(Boost 등 2008). 두 세포

에 대한 에탄올 추출물의 세포 생존율에 미치는 영향을 관찰

하였고 결과를 Fig. 2B, Fig. 2C에 각각 제시하였다. 에탄올 

추출물은 봄잎과 가을잎 추출물 모두 0.5 mg/mL까지 처리하

였고 두 세포의 생존율에 영향을 주지 않았다. 폐암 세포에 

대한 항염작용을 관찰하기 위하여 IL-1β를 염증 유도제로 사

용하였고 전염증성 사이토카인 IL-6와 IL-8을 측정하였다. 
NCI-H292 세포에서 IL-1β는 IL-6와 IL-8의 생성을 각각 유도

하였고 에탄올 추출물의 세 농도에서 모두 IL-6 생성이 통계 

유의적(p<0.05 또는 p<0.01)으로 감소하였으며 농도 의존적 

경향을 보였다(Fig. 5A). IL-8 생성은 봄 잎 추출물의 0.5 
mg/mL에서 통계 유의적(p<0.05)으로 억제되었다(Fig. 5B). 

(A)

(B)

(C)

Fig. 3. Effects of ethanol extracts on the levels of nitrite, 
IL-6 and PGE2 in LPS-stimulated RAW 264.7 cells. RAW 
264.7 cells were treated with the indicated concentrations of 
the extracts of PGL (Platycodon grandiflorum leaves) and 
stimulated with LPS (100 ng/mL). (A) Nitrite, (B) IL-6 and 
(C) PEG2 were analyzed by ELISA kits and data are 
presented as mean±SD (n=3). Ethanol extract treatment 
groups were compared with LPS-stimulated group without 
extract treatment by Dunnet t-test (*p<0.05, **p<0.01). 
ES-PGL: ethanol extract of PGL harvested in spring, 
EF-PGL: ethanol extract of PGL harvested in fall.
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A549 세포에서도 IL-1β는 IL-6와 IL-8의 생성을 각각 유도하

였고 에탄올 추출물은 0.25, 0.5 mg/mL 농도에서 IL-6를 각각 

통계 유의적(p<0.05 또는 p<0.01)으로 감소시켰으며 농도 의

존적인 경향을 나타냈다(Fig. 5C). IL-8 생성억제 정도는 봄잎 

추출물의 0.25, 0.5 mg/mL에서, 가을잎 추출물의 0.5 mg/mL에

서 각각 통계 유의적(p<0.05)으로 관찰되었다(Fig. 5D).
IL-1β는 세포막 수용체(IL-1R)에 결합하여 세포내로 신호

를 전달하며 IKK(I-kappa-B kinase) 또는 MAPKases(mitogen- 

(A) (B)

Fig. 4. Effects of ethanol extracts on the protein expressions of COX-2 and iNOS in LPS-stimulated RAW 264.7 cells. 
RAW 264.7 cells were treated with the indicated concentrations of the extracts of PGL (Platycodon grandiflorum leaves) 
and stimulated with LPS (100 ng/mL). Western blot analysis of cell lysates showed the protein expressions of COX-2 and 
iNOS. (A) Representative image of western blot and (B) the relative expression levels of COX-2 protein were normalized 
as an internal protein of β-actin. Data are presented as mean±S.D. (n=3). Ethanol extract treatment groups were compared 
with LPS-stimulated group without extract treatment by Dunnet t-test (*p<0.05, **p<0.01). ES-PGL: ethanol extract of PGL 
harvested in spring, EF-PGL: ethanol extract of PGL harvested in fall.

(A) (B)

(C) (D)

Fig. 5. Inhibitory effects of ethanol extracts on cytokines productions. NCI-H292 & A549 cells were treated with the 
extracts of PGL (Platycodon grandiflorum leaves) and stimulated with IL-1β (10 ng/mL). The levels of (A) IL-6 & (B) IL-8 
in NCI-H292 cells, and (C) IL-6 & (D) IL-8 in A549 cells were evaluated using ELISA kits and data are presented as 
mean±S.D. (n=3). Data are Ethanol extract treatment groups were compared with IL-1β-stimulated group without extract 
treatment by Dunnet t-test (*p<0.05; **p<0.01). ES-PGL: ethanol extract of PGL harvested in spring, EF-PGL: ethanol extract 
of PGL harvested in fall.
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activated protein kinases)를 통하여 전사인자를 활성화시켜 염

증 매개체들의 전사 및 발현을 촉진하는 것으로 보고되었다. 
MAPKases는 3종 즉 ERK, JNK, p38이 알려져 있으며 각각 

인산화를 통해 활성화된다(Behl 등 2021). 본 연구에서는 도

자리 잎 추추출물의 전염증성 cytokines 억제 작용이 신호전

달 체계의 ERK와 JNK의 인산화 활성과 관련이 있는지 평가

하였다. NCI-H292 세포에서 ERK와 JNK 단백질의 인산화를 

웨스턴 블롯으로 평가하였고 그 결과, 웨스턴 블롯 결과는 

Fig. 6A, Fig. 6C)에 각각 제시하였으며 IL-1β에 의해 유도된 

인산화정도를 100으로 하여 상대적인 인산화 정도를 Fig. 
6B, Fig. 6D에 각각 제시하였다. IL-1β는 ERK 단백질의 인산

화(p-ERK/ ERK)를 증가시켰고 에탄올 추출물은 ERK의 인산

화를 유의적(p<0.05 또는 p<0.01)으로 감소시켰다(Fig. 6B). 
JNK의 인산화는 IL-1β에 의해 유도되었고 에탄올 추출물에 의

해 감소하는 경향은 보이나 통계적으로 유의하지 않았다(Fig. 

6D). 따라서, 도라지 잎의 에탄올 추출물은 MAPKases 경로 중 

ERK의 인산화를 통해 신호를 전달하는 것으로 관찰되었다.
일상에서 섭취하는 식물들은 다양한 종류의 폴리페놀 화

합물들을 함유하고 있으며 많은 종류의 폴리페놀 물질들은 

항산화 효과 및 항염효과가 있는 것으로 알려져 있다

(Biesalski HK 2007). 플라보노이드는 폴리페놀 물질의 한 형

태로 10,000종이 넘는 플라보노이드 물질들이 식물에서 발견

되었고, 소량으로도 특별한 기능을 나타내기 때문에 그 특성

에 관한 연구들이 활발히 수행되고 있다(Caporali 등 2022). 이
러한 플라보노이드는 radical oxygen species(ROS)와 radical 
nitrogen species(RNS)의 생성을 억제하는 항산화 활성을 나타

내며 nitric oxide와 전염증성 사이토카인들을 억제하는 항염

효과와 관련이 있어서 주목을 받고 있으며(Leyva-López 등 

2016) 대표적인 플라보노이드로는 quercetin, wogonin, catechin, 
naringin, daidzine, genistine, cyanidin, luteolin, apigenin 등이 있

(A) (B)

(C) (D)

Fig. 6. Inhibitory effects of ethanol extracts on the phosphorylation of MAPK signaling proteins. NCI-H292 were treated 
with the extracts of PGL (Platycodon grandiflorum leaves) and stimulated with IL-1β (10 ng/mL). Western blot analysis 
of cell lysates showed the expression levels of the phosphorylated or unphosphorylated MAPK signaling proteins. 
Representative images of western blots of (A) p-ERK & ERK and (C) p-JUK & JNK are presented and phosphorylated signals 
of (B) ERK & (D) JNK were normalized to unphosphorylated forms and expressed as a ratio to IL-1β-stimulated group 
without extract. Data are presented as mean±S.D. (n=3). Ethanol extract treatment groups were compared with IL-1β

-stimulated group without extract by Dunnet t-test (*p<0.05, **p<0.01). ES-PGL, ethanol extract of PGL harvested in spring; 
EF-PGL, ethanol extract of PGL harvested in fall.
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다(Chahar 등 2011; Jeon & Kim 2011; Douglas 등 2013; 
Kozłowska & Szostak-Wegierek 2014; Leo & Woodman 2015; 
Panche 등 2016). 본 연구에서 에탄올 추출물의 주성분인 

luteolin-7-O-glucoside는 flavonoids 중 flavones에 속하는 물질

로서 luteolin 구조에서 7번 위치의 산소에 배당체가 결합된 

형태로 설치류 또는 인체의 소장에서 장내 미생물의 β- 
glucosidase에 의해 가수 분해되어 luteolin(비배당체)으로 흡

수되는 것으로 보고되었다(Shimoi 등 1998). 흡수된 luteolin
은 소장세포에서 다시 gluculonide/sulfate와 결합하여 혈액으

로 이동하는 것으로 관찰되었으며(Wittemer 등 2005), 몇몇 

논문에서는 luteolin-7-O-glucoside의 배당체 형태로도 일부 흡

수되며(Andlauer 등 2000), 비배당체와 체내 이용률은 다르지 

않다고 보고하였다(Zubik & Meydani 2003). 
Luteolin에 관한 다양한 연구들이 보고되었는데 대표적인 

효능은 항염효능으로 인체 mast cell, 설치류 mast cell, 
macrophage cell, microglial cell, cardiomyocytes, 인체 synovial 
sarcoma cell, umbilical vein endothelial cell, retinal pigment 
epithelial cell, glioblastoma cell 등에서 염증 관련 중간 매개체

들에 영향을 주는 것으로 보고되었다(Seelinger 등 2008; 
Nabavi 등 2015; Aziz 등 2018; Caporali 등 2022). 급성 폐 손

상 ICR mice(Li 등 2012), COPD mice(Li 등 2023), 신장 손상 

Balb/cN mice(Domitrović 등 2013), 알코올 유도 간손상 

C57BL/6 mice(Rafacho 등 2015), 심각한 췌장 손상 ICR mice 
(Xiong 등 2017), 알츠하이머 마우스 모델(Kou 등 2022)에서 

항염효과가 관찰되었다. 최근 보고된 luteolin-7-O-glucoside에 

관한 효능연구는 De Stefano 등(2021)이 인체 유래 HUVEC 
세포에서 ROS와 전염증성 사이토카인을 감소시켜 콜레스테

롤의 수산화와 지질 축적을 억제하였고 결과적으로 동맥경

화와 심혈관에 긍정적인 영향을 확인하였고 STAT3 기전을 

억제함으로서 나타나는 효과임을 제시하였다. Palombo 등

(2016)은 건선모델 마우스의 피부 표피세포(keratinocytes)에
서 luteolin-7-O-glucoside가 IL-22/STAT3 기전을 억제하여 흑

색극세포증(acanthosis)과 염증을 억제하는 것으로 보고하였

다. Jin 등(2011)은 luteolin-7-O-glucoside가 마우스 골수 유래

의 mast cells에서 MAPKases와 phospholipase C γ1의 인산화

를 억제하여 leukotriene C 생성과 탈과립화를 감소시키는 것

을 관찰하였다. Palombo 등(2019)은 luteolin-7-O-glucoside가 

표피세포 내에서 HEK2와 상호작용하여 에너지 생성을 감소

시키는 것으로 보고하였다. Luteolin-7-O-glucoside와 luteolin
의 비교 연구에서는 RAW 264.7 세포에 처리했을 때, 강력한 

항산화효과가 heme oxygenase-1(HO-1)를 매개체로 하는 기

전으로 보고하였고(Song & Park 2014), 또한 항염효과 기전

(Park & Song 2013)에 있어서 luteolin은 전사인자인 NF-κB와 

AP-1의 활성을 억제하고, 반면에 luteolin-7-O-gluocoside는 

NF-κB의 활성을 억제하는 것으로 평가하였다. GalN/LPS에 

의해 유도된 간염에서 염증매개체 억제 효과는 luteolin이 더 

강력하고 2단계 효소 조절능은 luteolin-7-O-glucoside가 더 강

력한 것으로 보고하였다(Park & Song 2019). 또한, Luteolin은 

독성이 없는 물질로 마우스 경구투여 시 LD50가 2,500 mg/mL 
보다 큰 안전한 물질로 보고되었고(Aziz 등 2018) 유전독성

을 유발하지 않으며(Czeczot 등 1990) 오히려 유전독성을 억

제하는 물질로 평가되고 있으므로(Horváthová 등 2005) 
luteolin-7-O-glucoside도 유사한 안전성을 나타낼 것으로 예측

된다.
최근 27종의 유통채소류에서 플라보노이드 성분의 분석

결과에 따르면 luteolin과 luteolin-7-O-glucoside가 풍부한 식물

로 고추잎, 민들레, 샐러리 등을 보고하였고(Kang 등 2021), 
Hu & Kitts(2004)는 민들레속 식물의 에틸아세테이트 분획을 

분석한 결과에서 luteolin이 25.2±0.6 mg/g(2.5%)과 luteolin- 
7-O-glucoside은 83.3±0.2 mg/g(8.3%)으로 함유량을 보고하였

다. 에틸아세테이트 분획에 chlorogenic acid(4.8%)와 caffeic 
acid(0.7%)가 함유된 것으로 제시하였고 각각의 주요 성분에 

대한 표준물질의 nitric oxide의 항염효과도 측정하였는데 

chlorogenic acid와 caffeic acid는 100 μM 농도까지 nitric oxide 
억제 효과가 관찰되지 않았고 luteolin과 luteolin-7-O-gluco-
side는 10 μM에서 각각 91.8%, 102.4% 억제 효과가 나타난 

것으로 보고하였다. 본 연구에서는 도라지 잎의 에탄올 추출

물에 luteolin-7-O-glucoside가 평균적으로 7.6%(봄 잎) 또는 

10%(가을 잎) 함유된 것으로 평가되었고, 민들레속 식물의 

에틸아세테이트 분획에 버금가는 용량이므로 도라지 잎의 

유용성이 더 클 것으로 기대된다. 본 연구에서도 도라지 잎 

에탄올 추출물에 chlorogenic acid와 luteolin-7-O-glucoside의 

함량과 동일한 농도의 표준물질로 항염효능을 평가한 결과 

RAW 264.7 세포에서 chlorogenic acid에 의한 nitrite의 억제효

과는 관찰되지 않았고 luteolin-7-O-glucoside에 의한 억제효과

가 관찰되었으며 RAW 264.7 세포에서 두 물질을 혼합하여 

처리하였을 때도 synergistic effect는 관찰되지 않았다(결과는 

제시하지 않음). 
본 연구에서 도라지 잎의 주성분으로 확인된 chlorogenic 

acid는 폴리페놀 물질 중 페놀산(henolic acid)으로 항산화력

과 항염효능이 탁월하여 산화적 스트레스 또는 염증으로 인

한 심장과 뇌 질환을 완화하고 심혈관 및 뇌혈관을 보호하는 

작용이 있는 것으로 보고하였다. 항염효과는 염증과 관련된 

다양한 동물 모델 및 염증 유발 세포 모델에서 연구되었고 

LPS로 유도된 마우스 대식세포에서 iNOS 발현억제에 의한 

NO 감소효과 및 바이러스 또는 화학물질 유도 장염 모델에

서 전염증성 사이토카인(IL-6, IL-1β, TNFF-α)의 감소가 관찰

되었다. 이러한 항염효과는 IκB와 NF-κB의 인산화 억제 기
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전 또는 MAPK/ERK/JNK의 인산화 억제 기전을 통해 전염증

성 사이토카인들의 전사발현이 감소되어 염증이 완화되는 것

으로 설명하였다(Santana-Gálvez 등 2017; Gao 등 2019: Huang 
등 2023). 그러나 chlorogenic acid는 구조적으로 안정성이 낮

아 빠르게 산화되며 생체이용률도 낮아서 활용하는 데 문제

가 되기 때문에 liposome, micelle, nanoparticle들을 사용하여 

생체이용률을 높이는 연구들이 수행되고 있다(Mortelé 등 

2021; Trivedi & Puranik 2023). 대식세포에서 LPS에 의해 유

도된 NO가 chlorogic acid에 의해 감소되는 결과도 있지만, 영
향을 주지 않는 결과도 보고되었는데(Wang & Mazza 2002), 
chlorogenic acid에 처리 농도가 다르기 때문으로 판단된다. 
Shan 등(2009)은 37.5 μg/mL(105.8 μM)까지 처리하였고 

COX-2 mRNA 발현은 감소하였으나 iNOS mRNA 발현과 NO
에는 영향을 주지 않았다. 또한, Kim 등(2017)의 보고에서는 

0.05~2 mM로 chlorogenic acid를 LPS로 유도된 대식세포에서 

0.5 mM에서부터 NO와 iNOS mRNA 발현이 감소하기 시작하

는 것으로 나타났다. 민들레속 식물에서는 100 μM까지 NO
에 영향을 주지 않았고 본 연구에서도 0.5 mg/mL 에탄올 추

출물에 chlorogenic acid 함량은 36.5 μg/mL로 산출되므로 에탄

올 추출물 0.5 mg/mL까지의 농도에서는 chlorogenic acid 보다

는 luteolin-7-O-glucoside에 의한 항염효과로 예측된다. 그러

나, 주요 성분과 추출물의 비교연구가 추가적으로 필요한 것

으로 판단되며, 도라지 뿌리에서 항염증 성분으로 알려진 사

포닌 계통의 성분들이 지상부에도 함유된 것으로 보고되므

로(Lee 등 2015) 잎 추출물에서 사포닌 계통의 성분들에 대한 

분석도 필요한 것으로 사료된다. 

요약 및 결론

본 연구는 도라지 식물(Platycodon grandiflorum)의 잎을 사

용하여 에탄올 추출물을 제조하고 주요 성분을 분석하고 항

염효능을 검증하기 위해 수행하였다. HPLC 분석을 통해 

chlorogenic acid와 luteolin-7-O-glucoside이 에탄올 추출물의 

주요 성분임을 확인하였다. 에탄올 추출물의 항염효과는 마

우스 대식세포(RAW 264.7 cells)와 인체 유래 폐암 세포

(NCI-H292 & A549)에서 검증하였다. 에탄올 추출물은 LPS
로 처리된 RAW 264.7 cells에서 nitrite, IL-6, PGE2의 생성을 통

계 유의적(p<0.01)으로 감소시켰다. LPS로 활성화된 RAW 264.7 
cells에서 iNOS(inducible NO synthase)와 COX-2(cyclooxygenase- 
2) 효소 발현이 에탄올 추출물 처리에 의해 감소하였다. 
NCI-H292 and A549 cells에서 IL-1β는 전염증성 사이토카인 

IL-6와 IL-8의 생성을 증가시켰고, 에탄올 추출물은 통계 유의

적(p<0.05)으로 감소시켰다. 에탄올 추출물은 MAPK(mitogen- 
activated protein kinase) 중 JNK 보다는 ERK의 인산화를 통해 전

염증성 사이토카인을 감소시키는 것으로 관찰되었다. 따라서, 
본 연구를 통해 luteolin-7-O-glucoside가 다량 함유된 도라지 잎의 

추출물은 마우스 대식세포의 염증 유발을 억제하고 인체 유래 

폐암 세포에서도 염증을 감소시키는 탁월한 항염효능이 확인되

어 지속적인 기전연구 및 안전성평가연구 등이 기대된다. 
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