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自拟前胡湯이 천식 모델 생쥐의 BALF 내 관련

면역세포 변화에 미치는 영향
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Suppressive Effects of Jauijeonhotang(JHG) on Immune cells in 

BALF of OVA-sensitized Balb/c Mice
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In order to investigate the effects of JHG on immune cells in BALF, clinically prescribed JHG was tested 

using OVA induced asthma animal model. The results are shown below: 

1. JHG significantly reduced the total number of cells in BALF compared to that of the control at 400 

mg/kg doses.  

2. JHG significantly reduced the number of CD3+/CD69+ cells in BALF at 400 and 200 mg/kg doses. 

3. JHG significantly reduced the number of CCR3+ cells in BALF at 400 and 200 mg/kg doses. 

4. JHG significantly reduced the number of B220+/CD22+ cells in BALF at 400 and 200 mg/kg doses. 

5. JHG significantly reduced the number of B220+/IgE+ cells in BALF at 400 and 200 mg/kg doses. 

6. JHG significantly reduced the number of B220+/CD45+ cells in BALF at 400 and 200 mg/kg doses. 

From the results above, anti-asthmatic efficacy of JHG through anti-oxidative activity as well as immune 

control activity has been experimentally proven. In depth study of JHG on various pathological factors and 

individual drug contents of JHG should follow. 
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Ⅰ. 緖  論

천식은 기도 염증과 더불어 喘鳴으로 인하여 

호흡곤란이 일어나는 알러지성 질환이다1). WHO

의 보고서에 따르면 전 세계적으로 매년 300만 

명 정도의 환자가 이로 인해 고통 받고 있으며, 

약 25만 명이 사망하는 것으로 추정되고 있다. 

그 수는 점점 증가할 것으로 예상되어 2025년에
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는 1억 명 이상의 환자가 발생할 것으로 예상되

고 있다2, 3).

천식을 일으키는 요인으로는 흡연, 알레르기 

유발물질 (먼지, 꽃가루 등), 찬 공기 등 다양한 

환경 요인이 있으며, 유전적인 요인도 중요하게 

작용하는 것으로 알려져 있다2-7). 

현재 천식에 사용되는 약물은 흡입기 또는 분

무기 형태로 사용되는 β2-길항제 (살메테롤, 포

모테롤, 밤부테롤) 또는 xanthine 계열의 물질이 

가장 대표적이다8).  그러나 이들은 기도의 확장
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을 통해 천식 증상만 해소해 줄 뿐 근본적인 치

료제가 아니며, 기도의 과민 반응성을 더 커지게 

하는 부작용을 가지고 있어9), 근치를 위한 약물 

개발이 요구되고 있다.

韓醫學에서 喘息은 哮, 喘, 痰飮 등의 범주에 

속한다10-17). 喘息에 대한 主 病因 病機로는 風

熱, 風寒의 邪氣로 인하여 肺의 宣發, 肅降 기능

이 손상되거나, 음식의 부절제로 인하여 脾의 運

化 기능이 실조되어 聚濕成痰이 되는 경우, 혹은 

情志失調로 肝氣逆하여 肺를 범한 경우 등의 實

證性 喘息이 있다. 아울러 만성화 될수록 이들의 

병리가 상호 영향을 미침으로써 치료의 난해성을 

제공한다. 이와는 달리 久病體虛, 勞倦過多, 腎

氣虛損 등으로 氣의 固攝作用이 상실되면 虛證

性 喘息이 유발된다10-14).

상기한 바와 같이 脾, 肺, 腎이 주 관련 장부로 

인식되고 있으며, 이들의 기능 장애는 痰飮을 형

성한다는 점에서 치료의 목표 臟器가 되고 있다. 

이 같은 병리와 관련 장부는 서양의학과 매우 다

른 독특한 유기체적 관점으로 볼 수 있다.

自拟前胡湯은 呼吸科專病 中醫臨床診治18)

에 수재된 처방으로 祛風熱, 宣肺, 祛痰, 平喘, 

淸熱解毒 효능이 있는 약물로 구성되어 천식을 

비롯한 다양한 實證性 呼吸器 症狀에 사용되는 

처방이다. 구성 약물 중 前胡19), 杏仁20-22), 知母
23), 麥門冬24), 黃芩25), 款冬花26), 桔梗27) 등은 이

미 抗炎症, 抗喘息에 관련된 실험 연구를 통하여 

유의성 있는 결과가 보고된 바가 있으나, 본 처방

에 대한 실험적 연구는 보고된 바가 없다.

이에 본 실험에서는 현재 임상에서 활용되고 

있는 自拟前胡湯(JHG)을 OVA 유발 천식 동물 

모델에 투여하여 BALF에서 나타나는 면역세포 

변화를 분석하여 객관적인 항천식 효능을 실험적

으로 규명하고자 한다.

Ⅱ. 實  驗

1. 재료

1) 약재

본 실험에 사용한 自擬前胡湯 (Jauijeonhotang 

이하 JHG로 표기)의 구성 약물은 대전대학교 부

속한방병원에서 구입하여 정선한 후 사용하였다.

Table 1. The Prescription of JHG 

韓 藥 名 生 藥 名 用 量(g)

前  胡 Peucedani Radix 12

杏  仁 Armeniacae Semen 9

桑  葉 Mori Folium 12

知  母 Anemarrhenae Rhizoma 10

麥門冬 Liriopis Tuber 9

黃  芩 Scutellariae Radix 9

款冬花 Farfarae Flos 15

金銀花 Lonicerae Flos 15

枇杷葉 Eriobotriae Folium 12

桔  梗 Platycodi Radix 9

甘  草 Glycyrrhizae Radix 6

砂  仁 Amomi Semen 8

山査肉 Crataegi Fructus 8

總  量 134

2) 동물

본 실험에 사용된 실험용 쥐는 체중 18~25 g

의 웅성인 C57BL/6 생쥐를 코아텍 (수원. 

Korea)으로부터 공급받아, 실험 당일까지 고형 

사료 [조단백질 22.1% 이상, 조지방 8.0% 이하, 

조섬유 5.0% 이하, 조회분 8.0% 이하, 칼슘 

0.6% 이상, 인 0.4%이상 (삼양사 Co., Korea)]

와 물을 충분히 공급하였다. 실온은 22 ± 2℃, 

상대 습도 50 ± 10%, 조명 시간은 12시간 

(07:00~19:00), 조도 150~300 Lux로 설정하였

으며 안정된 환경에서의 실험을 위하여 2주일간 

실험실 환경에 적응시킨 후 체중 변화가 일정하

고 건강한 동물만을 선별하여 실험에 사용하였

다.

3) 시약 및 기기

본 실험에 사용된 시약은 DNase typeⅠ, alum

inum potassium sulfate (Alum), chicken egg 

ovalbumin (OVA., Grade IV), cyclosporine A, 

methacholine, collagenase, RBC lysis solutio

n, dulbecco's phosphate buffered saline (D-P

BS), formaldehyde, RPMI-1640 (Sigma Co., 

USA), fetal bovine serum (Hyclone Co., US
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A), anti-CD3e-PE, anti-B220-PE, anti-IgE-

FITC, anti-CCR3-PE, anti-CD69-FITC, anti-

CD45-FITC, anti-CD22-FITC, propidium iodi

de (PI), RNase (Pharmingen Co., USA) 제품을 

사용하였으며, 기타 일반 시약은 특급 시약을 사

용하였다.

기기는 열탕추출기 (대웅 Co., Korea), rotary 

vacuum evaporator (Büchi B-480 Co., 

Switzerland), freeze dryer (EYELA FDU-540 

Co., Japan), chemical balance (Cas Co., 

Korea), CO2 incubator (Forma scientific Co., 

USA), clean bench (Vision scientific Co., 

Korea), autoclave (Sanyo Co., Japan), 

micro-pipet (Gilson Co., France), water bath 

(Vision scientific Co., Korea), vortex mixer 

(Vision scientific Co., Korea), 

spectrophotometer (Shimazue Co., Japan), 

Biosystem XA (Buxco research system, NC, 

USA), centrifuge (Hanil Co., Korea), 

deep-freezer (Sanyo Co., Japan), 

thermocycler system (MWG Biotech Co., 

Germany), ice-maker (Vision scientific Co., 

Korea), chemical balance (Thatorius Co., 

Korea), homogenizer (OMNI Co., USA), plate 

shaker (Lab-Line Co., USA), flow cytometry 

(Becton Dickinson Co.,  USA) 등을 사용하였

다.

2. 방법

1) 추출물 분리

JHG 2첩 분량을 각각 증류수 1, 500 ㎖를 가

하여 열탕 추출기에서 3시간 추출하였다. 추출액

을 흡입 여과한 후 감압 증류장치로 농축하고, 다

시 동결 건조기를 이용하여 17.5 g의 분말을 얻

었다. 완전 건조한 JHG을 냉동 (-80℃) 보관하

면서 적당한 농도로 희석하여 사용하였다.

2) 기관지 천식 생쥐 모델

500 ㎍/㎖의 난알부민 (OVA, chicken egg 

ovalbumin; Grade IV)과 10% (w/v) aluminum 

potassium sulfate (Alum; Sigma. Co., USA)를 

PBS로 용해한 후 혼합하였다. 이 혼합물을 10 N 

NaOH로 pH를 6.5로 조정하여 상온에서 1시간 

동안 방치하고 750 x g 에서 5분 동안 원심분리 

하였다. 원심 분리한 OVA/ Alum 침전물에 증류

수를 가하여 원래의 양으로 용해한 후, 100 µg 

OVA를 0.2 ㎖로 조정하여 실험 시작 1, 2주에 

복강 주사 (i.p)하여 전신 감작시켰다. 이 후 3, 4

주에 생쥐를 마취한 후 난알부민 (500 ㎍/㎖) 

100 ㎕를 기도 투여 (i.t)하였다. 5주부터 8주까

지는 분무기를 이용하여 1 ㎎/㎖을, 9주째부터 

12주째까지는 2.5 ㎎/㎖ 난알부민 용액을 하루에 

30분씩 일주일에 3회씩 8주 동안 비강 및 기도

내로 흡입시켰다 (Scheme 1). 

　

Scheme 1. Asthma OVA-induce mouse 

model 

3) 약물 투여

OVA/Alum으로 전신 감작 시킨 후 5주째부터 

JHG (400, 200 ㎎/㎏)을 일주일에 6회 경구 투

여 하였다. 동시에 양성 대조군은 cyclosporine 

A (CsA)  20 ㎎/㎏을 복강 주사 (i, p)하였다. 대

조군에는 증류수를 동량 경구 투여하였다.

4) 폐와 기관지 폐포세척액 (BAL fluid)으로부

터 세포의 분리

6주 후 기관지천식 생쥐의 눈에서 혈액을 분리

한 후 목 부분을 해부하였다. 폐포 세척액으로부

터 세포를 분리하기 위해 10% FBS/DMEM 배양

액 1 ㎍/㎖을 넣은 주사기를 기관지 (trachea)에 

주입시키고 끈으로 묶어 고정한 후 3회 순환 시

켜 분리하고 ACK 용액을 37℃에서 5분 동안 처

리하여 적혈구를 용해시켰다. 이를 다시 배지로 

세척한 후 0.04% trypan blue로 염색한 후 총세

포수를 측정하였다.
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5) 유세포 분석

분리한 BALF 세포를 5x105 세포수로 조정한 

후 4℃에서 면역 형광염색(immunofluorescence 

staining)을 실시하였다. 각각에 anti-CD3e-PE, 

anti-B220-PE, anti-IgE-FITC anti-CCR3-P

E, anti-CD69-FITC, anti-CD45-FIT, anti-CD

22-FITC를 넣고 30 분간 얼음에서 반응시켰다. 

반응 후 3회 이상 인산완충 생리식염수로 수세한 

후 flow cytometer의 Cell Quest 프로그램을 이

용하여 CD3+/CD69+, CCR3+, B220+/CD22

+, B220+/IgE+, B220+/CD45+ 세포수를 백

분율 (%)로 분석한 후 총세포수를 적용하여 각 

조직에서의 절대 세포수 (absolute number)를 

산출하였다.

6) 통계처리

본 실험에서 얻은 결과를 ANOVA (JAVA, 

Bonferroni Ver 1.1)로 분석하여 p값을 구하였

다. 각 대조군을 정상군과 비교하고, 실험군을 대

조군과 비교하여 p<0.05 일 때 유의성이 있는 것

으로 판정하였다.

Ⅲ. 成  績

1. BALF 내 총 세포수에 미치는 영향

정상군은 0.82 ± 0.26 (x105), 대조군은 6.15 

± 0.27 (x105)로 나타나 정상군에 비하여 대조

군에서 유의성 있게 (+++: P<0.001) 증가하였

다. CsA 투여군은 3.09 ± 0.18 (x105)로 나타

나 대조군에 비하여 유의성 있게 (***: P<0.001) 

감소하였고, JHG 400 mg/kg, JHG 200 mg/kg 

투여군은 각각 2.80 ± 0.73 (x105), 4.54 ± 0.8 

(x105)로 나타나, 400 mg/kg 투여군에서 대조

군에 비하여 유의성 있는 (**: P<0.01) 감소를 

나타내었다(Fig. 1).
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Fig. 1. Effect of JHG extract on total cell 

in BALF of murine OVA-induced mice 

C57BL/6 mice were injected, inhaled and 

sprayed with OVA for 12 weeks (3 times a 

week for 8 weeks) for asthma induction. 

Two experimental groups were treated with 

different concentrations of JHG (400, 200 

mg/kg) extract and Cyclosporin A (20 

mg/kg) for the later 8 weeks. Values 

represent the means ± S.E. +++: P<0.001, 

compared with normal group. ***: P<0.001, 

**: P<0.01, compared with control group.

2. BALF 내 면역 세포에 미치는 영향

1) CD3+/CD69+ 세포에 미치는 영향

정상군이 0.20 ± 0.1 (x103)로 나타난 반면, 

대조군이 23.50 ± 1.6 (x103)로 나타나 정상군

에 비하여 유의성 있는 (+++: P<0.001)  증가

를 나타냈다. CsA 투여군은 7.80 ± 0.1 (x103)

로 나타나 대조군에 비하여 유의성 있게 (***: 

P<0.001) 감소하였으며, JHG 400 mg/kg 투여

군, JHG 200 mg/kg 투여군은 각각 7.70 ± 1.7 

(x103), 11.7 ± 2.1 (x103)로 나타나 대조군에 

비하여 모두 유의성 있게 (***: P<0.001, **: 

P<0.01) 감소하였다(Fig. 2).
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Fig. 2. Effect of JHG extract on 

CD3+/CD69+ absolute cell number in BALF 

of murine OVA-induced mice C57BL/6 mice 

were injected, inhaled and sprayed with OVA 

for 12 weeks (3 times a week for 8 weeks) 

for asthma induction. Two experimental 

groups were treated with different 

concentrations of JHG (400, 200 mg/kg) 

extract and Cyclosporin A (20 mg/kg) for the 

later 8 weeks. At the end of the experiment, 

the mice BALF were removed and 

CD3+/CD69+ cells for analyzed by flow 

cytometer. The results are expressed the 

mean ± S.E. Values represent the means ± 

S.E. +++: P<0.001 compared with normal 

group. ***: P<0.001, **: P<0.01 compared 

with control group.

2) CCR3+ 세포에 미치는 영향

정상군은 0.50 ± 0.0 (x103), 대조군은 32.10 

± 4.1 (x103)로 나타나 정상군에 비하여 대조군

에서 유의성 있는 (+++: P<0.001) 증가를 나타

냈다. CsA 투여군은 9.90 ± 2.5 (x103)로 나타

나 대조군에 비하여 유의성 있게 (**: P<0.01) 

감소하였으며, JHG 400 mg/kg, JHG 200 

mg/kg 투여군은 각각 7.3 ± 1.4 (x103), 12.9 

± 5.1 (x103)로 나타나 대조군에 비하여 모두 

유의성 있게 (**: P<0.01, *: P<0.05) 감소하였

다(Fig. 3).
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Fig. 3. Effect of JHG extract on CCR3+ 

absolute cell number in BALF of murine 

OVA-induced mice C57BL/6 mice were 

injected, inhaled and sprayed with OVA for 

12 weeks (3 times a week for 8 weeks) for 

asthma induction. Two experimental groups 

were treated with different concentrations of 

JHG (400, 200 mg/kg) extract and 

Cyclosporin A (20 mg/kg) for the later 8 

weeks. At the end of the experiment, the 

mice BALF were removed and CCR3+ cells 

for analyzed by flow cytometer. The results 

are expressed the mean ± S.E. Values 

represent the means ± S.E. +++: P<0.001 

compared with normal group. **: P<0.01, *: 

P<0.05 compared with control group.

3) B220+/CD22+ 세포에 미치는 영향

정상군은 0.60 ± 0.0 (x103), 대조군은 23.30 

± 3.1 (x103)로 나타나 정상군에 비하여 대조군

에서 유의성 있는 (+++: P<0.001)  증가를 나

타냈다. CsA 투여군은 6.10 ± 2.1 (x103)로 나

타나 대조군에 비하여 유의성 있게 (**: P<0.01) 

감소하였으며, JHG 400 mg/kg, JHG 200 

mg/kg 투여군은 각각 3.5 ± 2.1 (x103), 7.9 ± 

0.0 (x103)로 나타나 대조군에 비하여 모두에서 

유의성 있게 (**: P<0.01) 감소하였다(Fig. 4).
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Fig. 4. Effect of JHG extract on 

B220+/CD22+ absolute cell number in BALF 

of murine OVA-induced mice C57BL/6 mice 

were injected, inhaled and sprayed with OVA 

for 12 weeks (3 times a week for 8 weeks) 

for asthma induction. Two experimental 

groups were treated with different 

concentrations of JHG (400, 200 mg/kg) 
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extract and Cyclosporin A (20 mg/kg) for the 

later 8 weeks. At the end of the experiment, 

the mice BALF were removed and 

B220+/CD22+ cells for analyzed by flow 

cytometer. The results are expressed the 

mean ± S.E. Values represent the means ± 

S.E. +++: P<0.001 compared with normal 

group. **: P<0.01 compared with control 

group.

4) B220+/IgE+ 세포에 미치는 영향

정상군은 0.10 ± 0.0 (x103), 대조군은 9.50 

± 1.0 (x103)로 나타나 정상군에 비하여 대조군

에서 유의성 있는 (+++: P<0.001) 증가를 나타

냈다. CsA 투여군은 1.10 ± 0.7 (x103)로 대조

군에 비하여 유의성 있게 (***: P<0.001) 감소하

였다. JHG 400 mg/kg 투여군, JHG 200 mg/kg 

투여군은 각각 1.1 ± 0.1 (x103), 2.9 ± 0.7 

(x103)로 나타나 대조군에 비하여 모두 유의성 

있게 (***: P<0.001) 감소하였다(Fig. 5).
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Fig. 5. Effect of JHG extract on B220+/IgE+ 

absolute cell number in BALF of murine 

OVA-induced mice C57BL/6 mice were 

injected, inhaled and sprayed with OVA for 12 

weeks (3 times a week for 8 weeks) for 

asthma induction. Two experimental groups 

were treated with different concentrations of 

JHG (400, 200 mg/kg) extract and Cyclosporin 

A (20 mg/kg) for the later 8 weeks. At the end 

of the experiment, the mice BALF were 

removed and  B220+/IgE+ cells for analyzed 

by flow cytometer. The results are expressed 

the mean ± S.E. Values represent the means ± 

S.E. +++: P<0.001 compared with normal 

group. ***: P<0.001 compared with control 

group.

5) B220+/CD45+ 세포에 미치는 영향

정상군은 0.4 ± 0.1 (x103), 대조군은 16.9 ± 

2.6 (x103)로 나타나 정상군에 비하여 대조군에

서 유의성 있는 (+++: P<0.001) 증가를 나타냈

다. CsA 투여군은 3.2 ± 0.7 (x103)로 대조군에 

비하여 유의성 있게 (**: P<0.01) 감소하였으며, 

JHG 400 mg/kg, JHG 200 mg/kg 투여군은 각

각 3.7 ± 1.4 (x103), 6.1 ± 3.1 (x103)로 나타

나 대조군에 비하여 모두 유의성 있게 (**: 

P<0.01, *: P<0.05) 감소하였다(Fig. 6).
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Fig. 6. Effect of JHG extract on 

B220+/CD45+ absolute cell number in BALF 

of murine OVA-induced mice C57BL/6 mice 

were injected, inhaled and sprayed with OVA 

for 12 weeks (3 times a week for 8 weeks) 

for asthma induction. Two experimental 

groups were treated with different 

concentrations of JHG (400, 200 mg/kg) 

extract and Cyclosporin A (20 mg/kg) for the 

later 8 weeks. At the end of the experiment, 

the mice BALF were removed and 

B220+/CD45+ cells for analyzed by flow 

cytometer. The results are expressed the 

mean ± S.E. Values represent the means ± 

S.E. +++: P<0.001 compared with normal 

group. **: P<0.01, *: P<0.05 compared with 

control group.
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Ⅳ. 考  察

천식은 환자 본인뿐만 아니라 사회 경제적으로 

심각한 손실을 입히고 있는 질환으로써 이로 인

한 직간접적인 사회 경제적 피해가 천문학적 수

치에 이른다28). 이러한 현실적 상황으로 인하여 

치료 및 예방에 많은 비용이 소모되고 있으며29, 

30), 치료제 개발을 위한 다양한 연구가 시도되고 

있다.

한의학계에서도 신규 치료제 개발 및 양방 치

료의 단점을 보완하기 위하여 다양한 임상 및 실

험 연구가 진행되고 있으며, 최근에는 임상 활용 

처방에 대한 객관적 효능 검색을 통한 EBM 구축

이 진행되고 있다.

본 시료인 自拟前胡湯 역시 呼吸科專病 中醫

臨床診治18)에 수재된 처방으로 천식을 비롯한 

다양한 실증성 호흡기 증상에 사용되는 임상 처

방이다. 구성 약물 중 前胡는 降氣祛痰, 宣散風

熱 효능으로 風熱咳嗽를 治하며31), 약침 제형으

로 본 실험 모델과 동일한 병태 모델에서의 유의

성이 보고된 바19)가 있다. 杏仁은 降氣止咳平喘, 

潤腸通便 효능으로 咳嗽氣喘, 腸燥便秘 등을 治

하며31), 나 등20)은 桔梗, 杏仁, 배 추출물 배합 

투여가 동물병태 모델에서의 기관지 평활근 장

력, 호산구 및 IL-4에 미치는 영향을, 박 등21)은 

杏仁, 瓜蔞仁 추출물의 항산화능을, 황22)은 알레

르기 천식 억제 효과를 각각 보고한 바가 있다. 

桑葉은 疏散風熱, 淸肺潤燥, 淸肝明目 효능으로 

感冒風熱, 肺熱燥咳, 目赤眼花 등을 治하고31), 

知母는 滋陰降火, 潤燥滑腸 효능으로 煩熱消渴, 

肺熱咳嗽, 大便燥結 등을 治한다31). 관련 연구로 

백 등23)은 3종 품종 知母의 항산화 효과를 보고

한 바가 있다. 麥門冬은 養陰潤肺, 淸心除煩, 益

胃生津 효능으로 肺燥咳嗽, 心煩口渴, 消渴, 熱

病傷津, 便秘 등을 治하고31), 관련 연구로 이 등
24)은 asthma model 內의 Cytokine IL-4, IL-5, 

IL-6 형성에 유의성 있는 감소 효과가 있음을 보

고한 바가 있다. 黃芩은 瀉實火, 除濕熱, 止血, 

安胎 효능으로 壯熱煩渴, 肺熱咳嗽, 濕熱瀉利 등

을 治하며31), 관련 연구로 천식 모델 생쥐내 면

역세포 및 사이토카인 조절능에 대한 보고25)가 

있다. 款冬花는 潤肺下氣, 化痰止咳 효능으로 新

舊咳嗽, 喘咳痰多 등을 治하며31), 관련 연구로 

곽 등26)은 천식모델 생쥐의 BALF내 면역세포 

및 사이토카인에 미치는 영향을 보고한 바가 있

다. 金銀花는 淸熱解毒, 凉散風熱 효능으로 風熱

感冒, 癰腫, 侯痺, 溫病發熱 등을 治하며31), 枇杷

葉은 化痰止咳, 和胃降逆 효능으로 肺熱咳嗽, 氣

逆喘急, 胃熱嘔吐 등을 治한다31). 桔梗은 宣肺利

咽, 祛痰排膿 효능으로 咳嗽痰多, 胸悶不暢 등을 

治하며31), 알레르기 천식 효과가 보고27)되었다. 

甘草는 和中緩急, 潤肺, 解毒 효능으로 咽喉腫

痛, 癰腫瘡瘍 등을 治하며31), 관련 연구로 허 등
32)은 甘草가 면역 조절 작용을 통해 asthma 

model 내 cytokine과 다양한 면역세포에 유의성

있는 억제 작용을 발휘함으로써 천식에 주 약물 

혹은 가미 약물로써 활용될 수 있음을 입증하였

다.

천식은 폐 뿐만 아니라 기도의 호흡 장애와 기

관지의 과민 반응 (hypersensitivity)을 수반하는

데, 외부 알러지 유발 물질이 기도에서 인지되면

서 면역 반응이 시작된다. 이 때 기도상피, 점막

하층에 다수 존재하는 수지상세포가 알러지 유발

물질을 인식하는 첫 단계의 역할을 하게 된다33, 

34). IgE는 알러지 유발 물질과 결합하여 수지상 

세포가 이들 물질을 인체 안으로 들여오는 것을 

촉진시키는데35), 일단 세포 내부에 들어온 알러

지 유발 물질은 cathepsin S에 의해 HLA 분자 

(MHC class II)에 결합하게 되고 이것은 T 세포

들에게 제시가 된다36). 알러지 유발 물질을 인지

하는 초기에는 naive T 세포 (Th0)들이 수지상 

세포가 제시한 항원을 인지하여 감작 

(sensitization)을 한다37). 한번 감작된 T 세포들

은 항원 제시가 일어난 부분으로 다시 모여드는 

현상이 나타나는데, 이 때 CCL11, CCL24 와 같

은 케모카인들이 중요한 역할을 하게 된다38, 39). 

이와 동시에 T 세포들은 염색체 5번에 존재하는 

Th2 사이토카인들을 분비하게 되는데, 이들이 

바로 IL-4, IL-5, IL-13과 같은 사이토카인들이

다. 이러한 일련의 반응으로 인하여 기도 주위에
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는 Th2 세포들이 주로 분포하게 되는데, 이들이 

분비하는 사이토카인들은 2차적으로 대식세포, 

호염구, 호산구와 같은 면역세포들이 기도 주변

으로 모여들게 하며40), 모여든 면역세포들에 의

해 분비되는 히스타민, 류코트리엔, 프로스타글

란딘과 같은 면역 매개물질은 기관지의 염증 반

응을 일으켜 천식 증상을 나타나게 한다41). 초기

에 나타나는 기도의 알러지 반응은 가역성 기도 

폐쇄를 보이지만 만성으로 진행되면 초기에 Th2 

반응을 억제하던 TNF-α, IFN-γ와 같은 Th1 사

이토카이들은 오히려 기도 주변에 염증을 유발하

고 조직을 손상시키는 과정을 통해 기도의 섬유

화 과정을 유발한다42). 이로 인해 환자의 환부에

는 기도벽 재형성 (airway wall remodeling)이 

나타나 만성 상태에서는 비가역성 기도폐쇄까지 

이르게 된다43).

현재 천식의 치료제로는 코르티코스테로이드, 

류코트리엔 대항제 (leukotrien antagonist), 크

로몰린, 네도크로밀, 지속성 베타-길항제 등이 

제시되고 있다43). 그러나 이들 약물은 소화기 및 

신경계에 대한 부작용뿐만 아니라 대부분 일시적

인 기도 확보 내지는 항염증제로 사용하는 약물

이므로 천식을 근본적으로 치료하지 못하는 단점

을 지니고 있다. 따라서 천식에 대해 일시적인 증

상 개선이 아닌 근본적으로 질병을 치료할 수 있

는 약물의 개발이 시급한 실정이다.

본 연구에서는 효과적인 항천식 치료제 개발을 

위한 기본 연구로 현재 임상에서 활용되고 있는 

自拟前胡湯을 시료로 천식과 관련된 면역세포들

의 변화를 분자생물학적 기법으로 분석하였다.

천식은 다양한 면역세포들에 의해 발생하는 질

환으로 우선 동물 모델 생쥐의 BALF 내에 존재

하는 총 면역세포의 수를 측정하였다. 그 결과 대

조군의 BALF에 존재하는 면역세포의 수가 정상

군에 비해 크게 증가한 반면, JHG 투여군에서는 

총 면역세포의 수가 대조군에 비해 유의적으로 

감소하였다. 이는 JHG가 면역 조절 작용을 통하

여 과민하게 증가된 다양한 면역 세포 활성을 억

제함을 간접적으로 증명해 주고 있다.

이렇듯 수적으로 변화가 나타난 면역세포들 중

에서 어떠한 세포가 JHG에 의해 영향을 받았는

지 확인하기 위하여 각 면역세포의 분포를 세포

특이적인 세포 표면단백질에 대한 항체를 사용하

여 유세포분석기로 분석하였다.

우선 BALF 내에 존재하는 활성화된 T 세포의 

분석을 CD3+/CD69+에 대한 항체를44) 사용하

여 분석하였다. 천식 환자의 BALF 내에서는 활

성화된 T 세포들이 다수 발견되고 있으며45), 천

식 환자의 면역 체계에 있어서 T 세포들이 질환 

유발에 있어서 가장 기본적인 역할을 하는 것으

로 인식되고 있다46). 특히 CD4+에 속하는 TH2 

세포들이 IL-4, IL-5, IL-13과 같은 알러지 유

발 사이토카인을 분비하면서 천식을 일으키는 주

된 역할을 하게 된다47). 따라서 활성화된 T 세포

의 활성을 억제하면 천식을 치료할 수 있을 것으

로 받아들여지고 있어, GATA-3와 같은 Th2 특

이 유전자의 발현을 억제하여 천식을 치료하려는 

연구도 진행되고 있다48). 본 실험에서 대조군은 

정상군에 비해 크게 증가된 CD3+/CD69+ 세포

를 BALF에서 볼 수 있었으나, JHG 투여군에서

는 대조군에 비해 약 50% 정도 그 수가 줄어든 

것을 확인 할 수 있었다(Fig. 2). 이 외에 호산구 

세포의 수도 대조군에 비해 60~70% 감소한 것

을 볼 수 있었다(Fig. 3). 또한 B 세포 중에서도 

항체를 생산하는 성숙한 B 세포 (B220+/ 

CD22+)49)의 세포수가 JHG 투여에 의해 대조군

보다 64~73% 정도 감소하는 것을 볼 수 있었다

(Fig. 4).

천식에서 기도 염증이 일어나는 가장 중요한 

요인 중에 하나가 외부 알러지 물질에 의한 제 I

형 과민반응이다. 이 반응은 항원과 결합한 IgE

가 비만세포와 호염구의 활성화를 일으켜 히스타

민, 류코트리엔, TNF-α와 같은 물질을 분비하여 

기도 과민 반응이나 점액을 과량 분비하게 하여 

천식 증상이 나타나게 된다50). 제 I형 과민 반응

에서 가장 중추적인 역할을 하는 것은 IgE로 생

각되어지는데 항체를 생산할 수 없는 생쥐에 IgE 

또는 IgE를 생산하는 B 세포를 주입하게 되면 기

도 과민반응에 의한 천식 반응을 일으키는 연구 

결과가 이를 입증하고 있다51, 52). 따라서 IgE를 
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생산하는 B세포를 억제하면 천식을 치료할 수 

있을 것으로 가정되어지는데, 본 연구에서도 

JHG 투여시 대조군에 비해 IgE를 생산하는 B 세

포의 수가 80~90% 감소하는 것으로 나타났다

(Fig 5). 이러한 실험 결과는 JHG가 림프구의 활

성화를 억제하는 효능을 가지고 있음을 시사해 

주고 있다.

호산구는 천식에 있어서 또 하나의 중요한 세

포로 인식되고 있다. T 세포와 마찬가지로 호산

구는 천식 환자의 객담, BALF, 기도 등에 다수 

존재하고 있으며53, 54) 천식의 증상 정도와 호산

구의 수는 밀접한 상관관계를 나타내고 있어서 

증상이 심해질수록 기도에 존재하는 호산구의 수

가 증가되어 있다고 보고되고 있다55). 호산구는 

granule basic protein, eicosanoid, 활성산소, 

사이토카인, 케모카인 등을 분비하여 조직을 손

상시키고 기도의 과민 반응을 유도하여 천식의 

증상을 나타내는 역할을 한다56). 이처럼 천식에 

있어서 중요한 역할을 하는 호산구는 골수에서 

CD34+ 전구 세포들이 분화해서 만들어지는데 

이때 IL-5의 역할이 필수적이다57). IL-5는 호산

구의 최종 분화를 유도할 뿐만 아니라 호산구의 

생존기간을 늘려주고 세포의 활성화를 일으키는 

역할을 한다57, 58). 활성화된 호산구는 주로 T 세

포 또는 기도 상피세포에 의해 발현되는 eotaxin

에 의해 기도 및 점막 주위로 모여들게 된다57, 

59). 이때 호산구는 케모카인의 수용체인 CCR3를 

세포 표면에 발현하고 있는데 이 수용체는 

eotaxin을 인식하여 세포를 기도로 이동하게 하

는 역할을 한다60). 본 연구에서도 JHG이 호산구

에 영향을 주었는지 확인하기 위하여 CCR3+를 

인식하는 항체를 사용하여 BALF 내에 존재하는 

호산구의 수를 조사하였다. 그 결과 JHG을 투여

하게 되면 BALF 내에 존재하는 CCR3+ 세포의 

수가 대조군에 비하여 55~60% 감소하는 것을 

볼 수 있었다(Fig. 3). 

V. 結  論

임상에서 활용되고 있는 自拟前胡湯(JHG)을 

OVA 유발 천식 동물 모델에 투여하여 BALF 내 

면역세포 변화에 미치는 영향을 검색한 결과 다

음과 같은 결론을 얻었다. 

1. JHG는 BALF 내 총세포수를 400 mg/kg 농

도 투여군에서는 대조군에 비하여유의성 

있게 감소시켰다. 

2. JHG는 BALF 내 CD3+/CD69+ 세포수를 

400, 200 mg/kg 농도 투여군에서 대조군

에 비하여 유의성 있게 감소시켰다.

3. JHG는 BALF 내  CCR3+ 세포수를 400, 

200 mg/kg 농도 투여군에서 대조군에 비

하여 유의성 있게 감소시켰다.

4. JHG는 BALF 내 B220+/CD22+ 세포수를 

400, 200 mg/kg 농도 투여군에서 대조군

에 비하여 유의성 있게 감소시켰다.

5. JHG는 BALF 내 B220+/IgE+ 세포수를 

400, 200 mg/kg 농도 투여군에서 대조군

에 비하여 유의성 있게 감소시켰다.

6. JHG는 BALF 내 B220+/CD45+ 세포수를 

400, 200 mg/kg 농도 투여군에서 대조군

에 비하여 유의성 있게 감소시켰다.

이상의 결과로 보아 自拟前胡湯의 면역조절 작

용을 통한 항천식 효능이 객관적으로 인정되어, 

향 후 다양한 병리적 인자 및 개별약물에 대한 

심도 있는 연구가 필요할 것으로 사료된다.
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