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Artemisia princeps Pampanini is an herbal medicine widely used to immune function-related diseases, 
such as anti-oxidative, anti-inflammatory, and antibacterial agents. In this study, we investigated the 
anti-inflammatory effects of AP extract and underlying mechanisms were evaluated in RAW 264.7 
cells. The effects of AP extract were also studied in a complete Freund's adjuvant (CFA)-induced ar-
thritis and lipopolysaccharide (LPS)-induced inflammation mouse model. In RAW 264.7 cells, AP ex-
tracts significantly inhibited the LPS-induced nitric oxide (NO) production and inducible NO synthase 
and cyclooxygenase-2 protein expression. The LPS-induced phosphorylation of mitogen-activated pro-
tein kinases and nuclear factor-κB was also significantly blocked by AP extract in RAW 264.7 cells. 
Oral administration of AP extract suppressed the increase in mouse paw edema and spleen index 
compared to CFA-treated mice group. Histologically, the infiltration of inflammatory cells was in-
creased in cartilage and synovium in the CFA-treated mouse group, whereas it was suppressed in the 
AP extract-administered group. Furthermore, AP extract treatment significantly reduced the in-
flammatory cytokine, tumor necrosis factor-α, levels in CFA and LPS-treated mouse. In conclusion, the 
anti-inflammatory and anti-arthritis effect of AP extract was confirmed in both in vitro and in vivo 
models, suggesting that Artemisia princeps Pampanini may be a candidate material for arthritis 
treatment.
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서   론

류마티스 관절염(Rheumatoid arthritis, RA)은 자가 면역 

염증 질환으로 활액의 염증과 혈관 증식, 염증 세포의 침윤 

및 연골과 관절의 손상을 유발한다[28, 41]. 류마티스 관절염의 

정확한 원인과 병인은 명확하지 않지만, 활막과 인접한 관절

조직에서 대식세포가 활성화되고[12, 38] 이때 tumor necrosis 

factor (TNF)-α와 같은 염증성 사이토카인의 생성을 촉진하며

[16], 류마티스 관절염의 발병 기전에 중요한 역할을 하는 것으

로 알려져 있다[3].

그람 음성 박테리아의 세포벽의 구성 요소인 lipopoly-

saccharides (LPS)는 대식세포를 활성화시키는 능력을 가지고 

있으며, 염증 모델을 확립하고 평가하는데 주로 이용되고 있

다[29]. 활성화된 대식세포는 inducible NO synthase (iNOS)

의 작용에 의해 L-arginine으로부터 많은 양의 산화질소(nitric 

oxide, NO)를 생성하며, NO는 신경 전달, 염증 및 면역 조절

을 포함한 다양한 생물학적 과정에 관여한다고 알려져 있다

[14, 33, 37]. 그러나 과도한 NO의 생산은 류마티스 관절염 

및 자가 면역 질환과 같은 염증성 질환의 발병을 초래할 수 

있으므로, NO 생산의 저해는 염증성 질환 치료제 개발의 주요

한 타깃이다[11, 13, 32].

LPS는 많은 염증 세포에서 발현되는 mitogen-activated 

protein kinases (MAPKs)를 활성화시키며, 특정 전사 인자의 

인산화 및 활성화에 의해 유도된다[6, 20]. MAPKs는 염증 반

응과 면역 반응을 조절하며[2], MAPKs 신호 전달 경로는 대식

세포에서 cyclooxygenase (COX)-2 와 iNOS 발현에 관여하는 

것으로 알려져 있다[23, 40]. 또한 nuclear factor (NF)-κB 경로

의 활성화는 MAPKs 경로의 활성화가 영향을 미치며[42], NF-

κB는 면역 및 염증 반응에 관여하여 다양한 세포 유전자를 

조절하는 가장 중요한 전사 인자로 알려져 있다[27, 44]. 

류마티스 관절염의 현재 임상 치료에는 steroidal (SAIDs) 

및 nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)가 포함된

다. 그러나 SAIDs와 NSAIDs의 장기간 사용은 위장 장애, 면

역 결핍 및 체액성 장애를 포함하는 심각한 부작용을 초래하

고 있어[18], 최근 수십 년 동안 임상적으로 사용이 가능한 더 

안전하고 강력한 항염증제 개발을 위한 노력이 증가하고 있으

며, 특히 천연물에 대한 연구가 지속되고 있다.
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Artemisia는 한국, 일본 및 중국의 동아시아 국가에서 차, 

식품 및 전통 의학에 사용되는 천연 허브 식물이다. Artemisia 

속의 변종인 Artemisia princeps Pampanini (AP)는 전통적으로 

산통, 설사, 궤양, 통증 완화에 사용되어 왔으며[39], 한국 서해

안에 위치한 강화(Ganghwa County)에서 재배되고 있다. 이

것은 특히 다른 지역에 비해서 eupatilin, jaceosidin과 같은 

플라보노이드의 함량이 높다고 보고되어 있다[17]. 또한, AP 

추출물은 세포 사멸 유도를 통한 항암 효과[35, 36], 위궤양 

완화[24], p38 MAPK과 NF-κB 경로의 조절을 통한 라디칼 소

거 효과[21], 항당뇨 및 항 알레르기 작용[26], 항염증제, 항산

화제 등의 연구 결과가 보고되고 있다[25]. 그러나 인간 류마티

스 관절염과 매우 유사한 관절염 모델에서 AP의 항염증 효과

에 대한 연구는 부족한 실정이다. Complete Freund's ad-

juvant (CFA)는 자가면역질환을 유도하는데 사용되는 보조제

로, 병리학적 형태의 관절염을 유발하는 것으로 알려져 있다

[9]. 

따라서 본 연구는 AP 추출물이 CFA로 유도한 관절염 동물 

모델에서 잠재적인 항염증 치료 효과를 갖는지 관찰하고자 

하였다. 

재료  방법

시약  재료

본 연구에서 세포 배양에 사용한 Dulbecco’s-modified 

Eagle’s medium (DMEM), phosphate buffered saline (PBS), 

penicillin/streptomycin, trypsin, fetal bovine serum (FBS)은 

Gibco (Gibco, USA)에서 구입하여 사용하였다. Mouse TNF-α 

ELISA kit는 R&D system (Abingdon, UK)에서 구입하였다. 

단백질 발현 분석에 사용한 anti-iNOS, anti-COX-2, anti-phos-

pho-NFκB, anti-NFκB, anti-phospho-IκBα, anti-IκBα, anti- 

phospho-p38, anti-p38, anti-phospho-SAPK/JNK, anti-SAPK/ 

JNK, anti-phospho-ERK1/2, anti-ERK1/2 및 anti-β-Actin 항

체는 Cell Signaling (Beverly, MA)에서 구입하여 사용하였다. 

세포 독성 평가에 사용된 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-di-

phenyl-tetrazolium bromide (MTT), dimethyl sulfoxide (DMSO) 

및 lipopolysaccharides (LPS) 시약은 Sigma (MO, USA)에서 

구입하였으며, 그 이외 모든 시약은 특급을 사용하였다. 

추출물 제조

본 연구에 사용된 강화사자발쑥(Artermisia princeps Pampa-

nini, AP)은 강화도에서 구입하여 지상부를 사용하였다. 강화

사자발쑥 추출물을 얻기 위해 건조된 강화사자발쑥을 마쇄한 

후, 10배수의methanol에 침지 하여 상온에서 24시간 추출하였

다. 추출 완료 후, 여과지(0.45 μm)로 감압 여과한 추출물을 감압 

농축하고 동결건조기(FDU-2100, EYELA, Japan)로 건조하여 

분말 형태로 회수하였다. 회수한 추출물은 -80℃에서 보관하

였다. 실험 진행 시 추출물은 DMSO에 용해하여 사용하였다.

세포배양 

본 연구에 사용한 마우스 대식세포주(RAW 264.7)는 미국 

세포주 은행(ATCC, American Tissue Culture Collection, 

USA)에서 구입하였다. 세포는 10% FBS과 100 unit/ml의 페

니실린, 100 mg/ml의 스트렙토마이신으로 조성된 DMEM배

지를 사용하여 37℃, 5% CO2 조건에서 배양하였다. 

세포 생존율 측정

세포 생존율은 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl- 

tetrazolium bromide (MTT) 환원 방법을 이용하여 측정하였

다[31]. RAW264.7 세포를 96-well plates에 1×105 cells/ml로 

분주하고 24시간 동안 배양한 후, AP 추출물을 농도별로 처리

하여 추가로 24시간 동안 배양하였다. 이후 MTT 용액(5 mg/ 

ml)을 가하고 37℃에서 4시간 동안 반응시킨 후, DMSO로 용

해된 formazan을 microplate reader (Thermo Scientific, Ger-

many)를 이용하여 590 nm에서 흡광도를 측정한 후 대조구에 

대한 세포생존율을 백분율로 표시하였다.

산화질소(nitric oxide, NO) 함량 측정

산화질소 함량은 안정화된 산화질소 산화물인 Nitrite 농도

를 Griess 분석방법에 기반하여 다음과 같이 수행하였다[10]. 

RAW 264.7 세포를 6-well plate (1×106 cell/well)에 분주하여 

24시간 배양한 후, AP 추출물을 농도별로 처리한 다음, 1시간 

뒤에 LPS (1 μg/ml)를 처리하여 18시간 동안 반응시켰다. 세

포 배양액과 Griess 시약[Griess reagent, 1% sulfanilamide, 

0.1% N-(1-naphthyl)-ethylene diamine dihydrochloride in 

2.5 % phosphoric acid solution]을 동량으로 혼합하고 상온에

서 10분 동안 반응시킨 후 540 nm에서 시료의 흡광도를 측정

하였다. 산화질소 함량은 sodium nitrate (NaNO2)로 표준곡선

을 작성하여 계산하였다.

Western blot을 통한 단백질 발  분석 

추출물과 LPS를 처리하고 18시간 후 세포를 수집하여 

ice-cold RIPA buffer (10 mM Tris-HCl, pH 7.5, 0.1% NP-40, 

0.5% sodium deoxycholate, 0.1% SDS, 1 mM sodium ortho-

vanadate, 120 mM sodium chloride, 1 mM phenylmethyl-

sulfonyl fluoride, 10 μg/ml leupeptin, 1 μg/ml aprotinin)을 

첨가하여 30분간 lysis시킨 후 4℃, 12,000 rpm에서 10분간 원

심 분리하여 세포막 성분 등을 제거하였다. 원심 분리하여 얻

은 상등액은 BSA (bovine serum albumin)를 표준화하여 BCA 

Protein Assay Kit (Thermo Fisher Scientific)를 사용하여 단백

질을 정량 하였다. 20 μg의 lysate를 8 or 10% SDS-PAGE로 

전기영동하여 분리하였다. 분리된 단백질은 PVDF membrane 

(Bio-Rad Lab., Hercules, CA, USA)으로 transfer한 후, 항체와 
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단백질 간의 비 특이적인 결합을 차단하기 위하여 blocking 

buffer (5% skim milk in TBST)에서 실온 1시간 동안 교반 하였

다. 일차 항체를 희석하여 4℃에서 overnight (anti-β-Actin은 

1:10,000, 그리고 그 외 다른 항체는 1:2,500으로 blocking buffer

에 희석) 반응시킨 후, 이차항체(anti-mouse IgG or anti-rabbit 

IgG linked with horseradish peroxidase, SantaCruz Biotech-

nology)를 실온에서 2시간 동안 부착시켰다. Enhanced chem-

iluminescence (ECL) 용액을 사용하여 Gel Documentation 

chemiluminescent imaging system (Amersham imager 600, 

GE Healthcare, Buckinghamshire, UK)으로 단백질 발현을 확

인하였다. 상대적 단백질 발현양은 Image J software program 

(National Institute of Health, USA)을 사용하여 정량하였다.

실험 동물  Adjuvant 유발 염 모델 제작

Adjuvant 유발 관절염 모델에서 AP추출물의 효능을 분석

하기 위해 C57BL/6J 수컷 마우스(5주령, male)를 다물사이언

스(Daejeon, Korea)에서 구입하였다. 1주간 사육 환경에 적응

시킨 후, 정상군(Normal, N)과 관절염 유발군(CFA), AP추출

물 처리군으로 분류하였다. 실험 동물은 식이와 식수를 자유

롭게 섭취하였으며, 온도는 25±2℃, 상대습도는 55±5%로 유

지시켰고, 명암은 12시간 주기로 자동조절 되도록 하였다. 본 

실험은 (재)전주농생명소재연구원 동물 실험 윤리위원회의 승

인(JAMI IACUC2017002)을 받아 수행하였다. 

Adjuvant 유발 관절염 모델은 마우스 왼쪽 발바닥에 min-

eral oil (Sigma, MO, USA)로 10 mg/ml의 농도로 용해시킨 

complete Freund’s adjuvant (CFA) [containing 5.0 mg of dry, 

heat-killed Mycobacterium tuberculosis, Sigma, MO, USA]를 

0.02 ml 피하주사하여 유도하였다. 관절염을 유도한 날부터 

21일 동안 AP 추출물(300 mg/kg)을 1일 1회 경구투여 하였으

며, 정상군과 대조군은 동시에 동일한 양의 증류수를 경구 투

여하였다. CFA로 관절염을 유도하고 21일간의 실험 종료 후, 

비장을 적출하여 무게를 측정하였다. 비장지수는 비장의 무게

에 대한 체중의 비로 계산하였다[45]. 

조직 분석

적출된 관절 조직을 4% paraformaldehyde 용액으로 고정

시키고, 파라핀으로 포매한 후 4 μm의 두께로 절편된 조직을 

slide glass에 부착시켜 xylene 용액으로 탈파라핀화 한 후 100, 

90, 80, 70% 에탄올로 탈수하였다. Heamatoxylin & Eosin (H 

& E)으로 염색 후 현미경으로 관찰하였다(Olympus, Tokyo, 

Japan).

부종(paw edema) 측정

뒷다리 부종은 callipers (HANDO, China)를 사용하여 관절

염 유발 전후의 좌측 후지의 직경(mm)을 각각3회 측정하여 

평균 값을 구하였다. 

생체 내(in vivo) TNF (tumor necrosis factor)-α 분석

생체 내 TNF-α 분석은 Kang의 방법을 변형하여 측정하였

다[19]. 24시간 절식한 마우스에 AP 추출물을 경구투여 하고 

15분 후 LPS를 복강 투여하여 90분간 반응시킨 후 혈액을 채

취하였다. 마우스 혈청 내 TNF-α 수준은 enzyme-linked im-

munosorbent assay (ELISA) kit를 이용하여 제조사의 지침에 

준하여 실험을 수행하였다.

통계분석

상기의 모든 실험 결과는 3회 이상 반복 실험하였으며 모든 

실험값은 평균 ±표준편차로 나타냈으며, 통계적 분석은 Sig-

ma-plot program (v14.0, San Jose, CA, USA)을 이용하였고, 

유의성 검정은 ANOVA (one-way analysis of variance) 및 

Duncan's Multiple Comparison Test를 이용하여 p<0.05 수준

에서 검증하였다.

결   과

AP 추출물의 세포 독성 평가  NO (nitric oxide) 생성 

억제 효능

AP 추출물의 세포 독성은 MTT 방법을 사용하여 측정하였

다. AP 추출물을 각각 0.1, 1, 10, 25, 50, 100, 250, 500 μg/ml 

농도로 24시간 RAW264.7 세포에 처리하였다(Fig. 1A). AP 추

출물을 처리하지 않은 대조군(Blank)과 AP 추출물을 100 μg/ 

ml 농도까지 처리한 실험군 사이의 세포 생존율은 통계적으로 

유의한 차이가 없었다. 그러나 250 μg/ml 농도의 AP 추출물

은 세포 생존율을 약 40% 감소시켰다. 이러한 결과를 바탕으

로 RAW 264.7 세포에서 세포 독성이 없는 AP 추출물의 4 

가지 농도(0.1, 1, 10 및 25 μg/ml)를 결정하여 다음 실험을 

수행하였다.

AP 추출물의 NO 생성 억제 효능을 평가하기 위해 RAW 

264.7 세포에 LPS (1 μg/ml)를 처리하여 관찰한 결과, LPS는 

NO의 함량을 약 32배 증가시켰으나 AP 추출물에 의해 농도 

의존적으로 NO의 함량이 유의적으로 감소한 것을 확인하였

다(Fig. 1B). 

AP의 iNOS (inducible NO synthase)  COX (cy-

clooxygenase)-2 발 에 미치는 향

본 연구에서 iNOS 및 COX-2의 단백질 발현 정도를 west-

ern blot으로 관찰한 결과, LPS에 의한 자극이 주어지지 않은 

상태의 RAW 264.7 세포에서는 iNOS 및 COX-2 모두 단백질 

발현이 거의 되지 않았으나, LPS 자극에 의하여 현저하게 증

가하였다. 또한 LPS에 의해 증가한 iNOS와 COX-2 단백질 발

현은 AP 추출물에 의해 농도 의존적으로 감소하였다(Fig. 2C, 

D). 결과적으로 AP 추출물의 NO 생성 억제와 iNOS 및 COX- 

2 발현 억제 활성은 유사한 경향을 나타냈다. 따라서 AP 추출
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Fig. 1. Effects of AP extract on NO production and iNOS and COX-2 expression in LPS-induced RAW264.7 macrophages. (A) 

Cytotoxicity of AP extract in RAW 264.7 cells. Different concentrations of AP extract (0.1-500 μg/ml) were treated for 24 

hr, and then cell viability was measured by MTT assay. RAW264.7 cells were pretreated with AP (0.1, 1, 10 and 25 μg/ml) 

for 1 hr, and then stimulated with LPS (1 μg/ml) for 18 hr. (B) NO production was assayed for measure the accumulation 

of nitrite in culture medium. The protein expression of (C) iNOS and COX-2 was examined by Western blotting. The densi-

tometry data represent are shown as relative density of protein bands normalized to β-Actin level. ***p<0.001 vs. Blank or 

N; #p<0.05, ##p<0.01 and ###p<0.001 vs. C (CON). Values are expressed mean ± SD of the three independent experiments.

Fig. 2. Effects of AP extract on the activation of MAPK and NF-κB signaling pathways in LPS-induced RAW264.7 macrophages. 

The phosphorylation levels of (A) MAPK including ERK, JNK, and p38, and (B) NF-κB, including IκBα and NF-κB, were 

determined by Western blotting. The densitometry data represent are shown as relative density of protein bands normalized 

to β-Actin level. **p<0.01, ***p<0.001 vs. N; #p<0.05 and ##p<0.01 vs. C (CON). Values are expressed mean ± SD of the three 

independent experiments.
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Fig. 3. Effects of AP extract on complete Freund's adjuvant (CFA)-induced arthritis in mice. (A) Representative images of arthritis 

mice. (B) Index of paw edema. (C) Representative H & E stained-image of joint tissue (upper panel, ×40; lower panel, ×100). 

(D) Adjuvant-induced arthritis in mice were induced by Mycobacterium tuberculosis into the plantar surface of the left hind 

paw, and then administrated with AP 300 mg/kg during for 21 days. The ratio of spleen to body weight was calculated. 
***p<0.001 vs. N; ###p<0.001 vs. C (CON). Values are expressed mean ± SD of the three independent experiments.

물이 산화적 스트레스에 의해 유도된 염증 매개 물질을 조절

하여 iNOS 및 COX-2 단백질 발현을 억제시키고, NO 생성 

억제에 영향을 미치는 것을 확인하였다.

AP 추출물의 MPAKs (Mitogen-activated protein kin-

ase)  NF (nuclear factor)-κB 신호 달 경로 해 효능

AP 추출물의 항염증 활성을 조사하기 위해 western blot을 

사용하여 RAW 264.7 세포에서 MAPK 경로의 단백질 인산화

를 관찰하였다. 그 결과 AP 추출물은 t-ERK, -JNK 및 -p38 

수준에는 영향을 미치지 않으면서 농도 의존적으로 ERK, JNK 

및 p38의 인산화를 유도하였다. 본 연구에서 NF-κB 신호 전달 

경로의 인산화를 평가한 결과, AP 추출물은 LPS로 유도된 

RAW 264.7 세포에서 NF-κB와 IκBα 인산화를 증가시켰으며, 

이는 NO 생성 결과와 iNOS, COX-2 및 MAPK 신호 전달 경로

의 단백질 발현 결과 일치하였다. 따라서 AP 추출물은 LPS로 

자극된 RAW 264.7 세포에서 MAPK 및 NF-κB 인산화를 억제

하여 항염증 활성을 나타내는 것으로 판단된다. 

AP 추출물의 Adjuvant 유발 염 개선 효능

AP 추출물이 다리의 부종과 같은 형태학적인 염증 반응에 

어떠한 효과를 나타내는지 확인하기 위해 마우스에 complete 

Freund’s adjuvant (CFA)로 관절염을 유발시켜 실험을 수행

하였다. CFA로 유발된 류마티스 관절염에 AP 추출물을 경구

투여하여 관찰한 결과, 정상군과 비교하여 CFA 처리군에서 

paw edema가 현저히 증가 되었다(Fig. 3A). CFA 처리 후 부

종이 최대로 증가했을 때의 paw edema를 측정한 결과 CFA군

에 비해 AP 추출물 투여군에서 부종이 유의적으로 감소한 것

을 확인하였다(Fig. 3B). Synovium 내 염증세포 침윤 증가 대

한 AP 추출물의 개선 효능을 관찰하기 위해 마우스 관절 조직

을 hematoxylin & eosin 염색 후 그 정도를 관찰하였다. 그 

결과, 정상군에 비해 CFA군의 synovium 에 염증세포 침윤이 

증가되는 것을 관찰하였으며, 이는 AP 추출물에 의해 유의적

으로 개선되는 것을 확인하였다(Fig. 3C). 또한 AP 추출물의 

비장 지수 변화에 미치는 영향을 비교한 결과 정상군에 비해 

CFA군에서 비장 지수가 유의하게 증가하였으며, AP 추출물 

투여한 군에서는 감소한 것을 확인하였다. 

AP 추출물의 TNF (tumor necrosis factor)-α 생성 억제 

효능

본 연구에서는 AP 추출물에 의해 조절되는 TNF-α 생성량

을 in vitro 및 in vivo 수준에서 관찰하였다. RAW 264.7 세포에

서 LPS로 유도된 TNF-α 생산에 대한 AP 추출물의 효과를 
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Fig. 4. Effects of AP on TNF-α production. (A) TNF-α levels were measured in RAW 264.7 macrophages culture medium, which 

were treated with LPS (1 μg/ml) for 18 hr in the presence or absence of AP extract. TNF-α levels were measured in (B) 

Adjuvant-treated mice serum after AP 300 mg/kg treatment for 21 d and (C) LPS (2 mg/kg) treated mice serum after AP 

300 mg/kg treatment for 15 min. 
*p<0.05, **p<0.01 and ***p<0.001 vs. N; ##p<0.01 and ###p<0.001 vs. C (CON). Values are 

expressed mean ± SD of the three independent experiments.

조사한 결과, AP 추출물(10, 25 ng/ml)에 의해 농도 의존적으

로 억제된 것을 확인하였다(Fig. 4A). 21일 동안 CFA로 유발된 

관절염 실험이 종료된 후, 마우스 혈청 내 TNF-α 생성량을 

측정한 결과도 동일하게 관찰되었다(Fig. 4B). 또한 AP 추출물

이 생체 내에서 그 효과를 발휘하는지 여부를 조사하기 위해 

AP 추출물을 섭취한 마우스 복강에 LPS (2 mg/kg)를 투여하

여 염증을 유발시킨 후 체내 TNF-α 생성량을 조사하였다. 그 

결과 마우스 혈청의 TNF-α 수준은 LPS 유도 마우스에서 유의

하게 증가하였으며, AP 추출물 투여에 의해 유의적으로 감소

한 것을 확인하였다(Fig. 4C). 

고   찰

사자발쑥(Artermisia princeps Pampanini, AP)은 강화도에

서 자생하는 다년생 초본으로 한의학적으로 간기능개선, 항산

화, 항염증, 항균 등의 효능이 있는 것으로 알려졌다[43]. AP의 

생리활성 물질은 cineole, camphor, borneol, eupatilin, jaceo-

sidin, eupafolin, epiogenin, sitosterol, ergosterol, stigmaster-

ol 등이 있다[5, 34]. 최근 다수의 연구에 따르면 AP 추출물과 

주요 성분의 항산화, 항염증, 혈당개선, 항비만, 항혈전, 천식

억제, 암세포 사멸 등 다양한 생리활성이 보고되었다[4, 15, 

17, 22, 43]. 이러한 배경에서 본 연구에서는 AP 추출물의 자가 

면역 염증성 질환인 류마티스 관절염에 대한 효과를 평가하기 

위해 LPS로 유도된 대식세포 염증개선 기전과 류마티스 관절

염 마우스 모델에서 부종 개선 및 염증 유발 인자 억제능을 

분석하였다. 

대식세포에서 NO 생성과 관련 있는 염증성 효소인 iNOS

와 COX-2의 단백질 수준은 염증 정도를 평가하는 중요한 지

표로 알려져 있다[13]. 대식세포에서 ERK 1/2, p38 및 JNK/ 

SAPK와 같은 MAPK에 의해 염증 유발 인자의 생성이 촉진된

다[2]. 또한, MAPK 신호전달 인자의 활성화는 NF-κB와 같은 

여러 전사 인자의 활성화를 유발한다[20]. 강화사자발쑥 추출

물과 생리활성 성분이 대식세포에서 LPS에 의한 IL-6, TNF-α 

의 생성을 억제하고 IκBα 분해 및 인산화를 활성화하여 NF-κB

의 전사 활성을 조절함으로 대식세포 내 염증 반응을 조절한

다고 보고되었다[7, 22].

본 연구에서도 이전 보고 결과와 마찬가지로 AP 추출물이 

대식세포에서 LPS 자극에 의한 NO 생성과 iNOS 및 COX-2 

단백질 발현, MAPKs 및 NF-κB 의 인산화를 억제시키는 것이 

확인하였다. 

류마티스 관절염은 염증 반응에 의한 관절 손상으로 병리학

적으로 부종이 증가하는 것으로 알려져 있다[1, 16]. 본 연구에

서는 complete Freund’s adjuvant (CFA)로 유도된 마우스 관

절염 모델에서 AP 추출물이 부종 등 형태학적인 염증 반응에 

대한 효과를 평가하였다. CFA는 다발성 관절염 및 비장과 부

신의 증대 등을 유발하는 것으로 보고되었다[45]. AP 추출물

을 CFA로 유도된 염증성 류마티스 관절염 마우스 모델에 투

여한 결과 혈청 TNF-α 생성 억제와 paw edema, synovium 

내 염증세포 침윤을 억제하는 것을 확인하였다. 또한, 세포는 

물론 동물수준에서 LPS 에 의한 TNF-α 증가를 AP 추출물이 

유의하게 억제함을 확인할 수 있었다. 최근 보고에 따르면 

TNF-α 의 생성은 관절 손상에 주요한 인자로 보고되었다[19]. 

따라서 TNF-α 와 같은 염증성 cytokine은 synovium 의 염증 

및 파골 세포의 분화를 결정적으로 유도하므로 류마티스 관절

염 치료 효과의 지표로 사용되고 있다.

결론적으로 AP 추출물은 LPS에 의한 대식세포 활성과 

TNF-α 의 증가는 물론 adjuvant에 의한 염증 증가와 관련 기

전을 조절하였다. 이는 사자발쑥이 류마티스 관절염 치료 연

구의 기능성 소재로 활용될 수 있음을 시사하는 결과이다.
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록：Artemisia princeps Pampanini의 complete freund's adjuvant 유발 염에 한 개선 

효과

김하림․김솔․김선 *

(재단법인 전주농생명소재연구원)

강화사자발쑥(Artemisia princeps Pampanini)은 항산화, 항염증 및 항균제와 같은 면역 기능 관련 질병에 널리 

사용되는 약초이다. 이 연구에서 우리는 RAW 264.7 세포에서 AP 추출물의 항염증 효과를 조사하고 관련 메커니

즘을 평가하였다. AP 추출물의 효과는 complete Freund's adjuvant (CFA) 유도 관절염 및 lipopolysaccharide 

(LPS) 유도 마우스 모델에서도 평가되었다. RAW 264.7 세포에서 AP 추출물은 LPS에 의해 유도 된 산화질소 

(NO) 생성과 inducible NO synthase 및 cyclooxygenase-2 단백질 발현을 현저하게 억제했다. RAW 264.7 세포에

서 LPS로 유도된 mitogen-activated protein kinase 와 nuclear factor-κB의 인산화 또한 AP 추출물에 의해 유의하

게 억제되었다. AP 추출물의 경구 투여는 CFA 처리 마우스 그룹에 비해 발의 부종 및 비장 지수 증가를 억제하였

다. 조직학적으로 CFA 처리 마우스 군에서는 cartilage와 synovium에서 염증 세포의 침윤이 증가한 반면 AP 추

출물 투여군에서는 억제되었다. 더욱이, AP 추출물은 염증성 사이토카인으로 알려진 tumor necrosis factor-α 수

준을 CFA 및 LPS 처리 마우스 모델에서 현저하게 감소시켰다. 결론적으로, AP 추출물의 항염증 및 항 관절염 

효과는 in vitro 및 in vivo 모델 모두에서 확인되었으며, 이는 Artemisia princeps Pampanini가 관절염 치료의 후보 

물질이 될 수 있음을 시사한다.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


