
Abstract Airborne fine dust (FD) particles smaller than 10 

μm in diameter (PM10) are one of the major causes of air 

pollution in East Asia, including Korea, and have become a 

major contributor to respiratory and skin problems. FD 

inordinately promotes the production of reactive oxygen 

species and inflammatory response in macrophages, leading 

to cell damage and death. Rosa rugosa, a deciduous shrub of 

the Rosa genus, has been used in traditional East Asian 

herbal medicine to treat various illnesses. The present study 

investigated the anti-inflammatory effects of R. rugosa 

organ extracts on PM10-stimulated RAW264.7 macrophages. 

Compared to non-treated RAW264.7 cells, treatment with 

100 µg.ml-1 PM10 resulted in increased nitric oxide (NO) 

production, similar to lipopolysaccharide treatment. Additionally, 

100 µg/ml stem extract reduced NO production by more than 

45% compared to mock treatment. Furthermore, PM10- 

induced expression of interleukin (IL)-1β, IL-6, inducible 

NO synthase, and cyclooxygenase-2 was significantly 

reduced by stem extract treatment, indicating that the 

anti-inflammatory effect of the stem extract is mediated by 

the inhibition of pro-inflammatory mediators in PM10- 

stimulated RAW 264.7 cells. These results indicate that the 

R. rugosa stem could be considered a natural remedy with a 

protective effect against inflammatory responses induced by 

harmful airborne dust.

Keywords airborne fine dust, inflammatory response, 

pro-inflammatory mediators, Rosa rugosa

서 론

급격한 산업화의 발전과 석유 자동차 사용의 증가 등 인위적

인 활동으로 유발된 대기 오염으로 인해 최근 한국을 포함한 

동아시아 지역에서 미세먼지(fine dust, FD) 입자로 인한 대

기오염이 원인이 되는 피해가 증가하고 있다(Fernando et al. 

2017). 특히 대기 중에 존재하는 10 μm 미만의 미세먼지

(particulate matter 10, PM10)는 크기가 너무 작아 기관지 섬모

에서 걸러지지 않고 폐포로까지 깊숙이 침투하여 염증, 천

식, 만성 기관지염 등의 질병을 일으키는 것으로 보고되고 

있다(Lee et al. 2018). 또한 PM10에 만성적으로 노출되면 대

식세포의 pro-inflammatory cytokine의 과발현 유도를 통한 염

증반응 유발 및 활성산소 종(ROS)의 과다 생성을 통한 세포 

손상과 세포 사멸을 유도하는 것으로 알려져 있다(Fernando 

et al. 2017; Park et al. 2016). 뿐만 아니라 미세먼지는 후각상

피 세포를 통하여 직접적으로 뇌 내피세포로 전달되어 중추

신경계의 염증 반응 유발 및 알츠하이머 질병과 같은 인지기

능 장애를 유발시키는 주요 원인으로 보고되어 있다(Calderón- 

Garcidueñas et al. 2012). 이처럼 PM10에 의한 건강문제가 사

회문제로 주목받고 대중의 관심이 증가함에 따라 미세먼지

로 유도될 수 있는 산화적 스트레스와 염증반응을 예방 및 

개선시킬 수 있는 천연 소재 개발에 관한 연구가 필요한 실

정이다.

해당화(Rosa rugosa)는 동아시아의 온대지역부터 아한대 

지역까지 넓게 자생하는 장미과 장미속의 낙엽관목으로, 예

부터 한국을 포함한 동아시아 지역에서 위통, 당뇨, 설사 등

의 민간요법 치료제로 이용되어 왔다(Kwak et al. 2019; Park 
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2008). 해당화에는 풍부한 비타민C와 terpenoids, quercetin, 

isoquercetin, rutin 등의 플라보노이드, tellimagrandin I, II, 

rugosin과 같은 가수분해형 탄닌 등이 주성분으로 보고되어 

있으며, 이를 기반으로 해당화의 부위별 추출물을 이용한 

진경작용, 항알레르기작용, 항고지혈증, 피부노화예방, 미

백효과, 당뇨치료 등의 연구가 보고되었고(Jung et al. 2005; 

Kang and Sohn 2010; Kim et al. 2018; Kwak et al. 2019; Park 

2008), 특히 해당화 에탄올 추출물의 경우 LPS (lipopoly-

saccaride, 지질다당류)로 자극된 RAW264.7 대식세포에서 

MEK/ERK 신호 경로의 불활성화를 유도함으로써 pro- 

inflammatory cytokine의 과발현을 억제하는 것으로 알려져 

있다(Kim et al. 2022). 이상의 연구 결과는 미세먼지 유도 염

증 예방 및 개선을 위한 천연소재로써 해당화 추출물의 이용 

가능성을 시사한다.

따라서 본 연구에서는 RAW264.7 대식세포에 대한 PM10 

입자의 영향을 조사하고, 항염증 활성이 탁월하다고 알려진 

해당화 추출물을 대상으로 PM10유도 염증 개선 효과를 확

인하고자 하였으며, 이를 통하여 PM10으로 유도된 대식세

포의 염증반응에 대한 기능성 소재로 해당화를 활용할 수 있

음을 규명하고자 하였다.

재료 및 방법

실험재료

본 연구에서 사용한 대기 미립자 물질(PM10, ERM-CZ100)

은 Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA)에서 구입하였고, 

Fernando et al. (2017)에서 설명된 대로 미세먼지 입자를 배지

에 현탁시켰다. 본 실험에서 사용한 해당화는 충북대학교 

포장에서 수확 후 사용하였다. 시료는 잎, 줄기, 꽃 그리고 열

매로 나누어 수확하였으며, 동결 건조 후 분쇄된 시료에 

ethanol (1:10)을 첨가하여 24시간 동안 2회 추출하였고, 여과

지를 이용하여 여과 하였다. 여과한 추출물은 감압농축기를 

사용하여 농축하였으며, 이 시료는 -70°C에 보관하여 사용

하였다.

Nitric oxide(NO) 생성 억제 활성 측정 및 세포생존율 측정

대식세포에서 미세먼지 PM10으로 유도된 염증반응에 대한 

해당화 추출물의 항염증 효과를 조사하고, 대식세포에 대한 

PM10과 해당화의 세포독성을 측정하기 위해 RAW264.7 대

식세포(ATCC® TIB-71TM, ATCC, Rockville, MD, USA)에 

PM10 (100 μg/ml)과 각 추출물(100 μg/ml)을 동시에 처리 하

였다. CO2 incubator (37°C, 5% CO2)에서 24시간 동안 배양한 

후 배양액 100 μl와 Griess시약(Griess Reagent System, Promega, 

WI, USA)을 혼합하여 흡광도 540 nm에서 NO 생성량을 측정

하였다.

세포 생존율은 MTT 분석법을 이용하여 분석하였으며 

(Yoo et al. 2021), 각 well에 형성된 formazan blue를 DMSO로 

용해시킨 후 550 nm 파장에서 흡광도(iMARK™ microplate 

reader, Bio-RAD, CA, USA)를 측정하였다.

Real-time PCR을 통한 유전자 발현 분석

RAW264.7 대식세포에 PM10 (100 μg/ml)과 해당화 줄기 추출

물(100 μg/ml)을 처리하여 24시간 동안 재 배양한 후 PBS로 

세포를 세척하였다. Total RNA는 TRIzol reagent (Invitrogen, 

Carlsbad, CA, USA)를 이용하여 추출하였으며, ReverTra 

Ace® qPCR RT Master Mix with gDNA Remover (TOYOBO 

Co., Ltd, Osaka, Japan)를 이용하여 cDNA를 합성하였다. 

CFX96TM Real-Time PCR Detection System(Bio-Rad, Hercules, 

CA, USA)을 이용하여 각 유전자의 발현 패턴을 분석하였다. 

각 유전자(iNOS, COX-2, IL-1β, IL-6)의 전사 수준은 내부 대

조군으로 사용된 β-actin의 전사 수준으로 정량 비교 분석하

였다. 본 연구에 사용된 특정 qRT-PCR 프라이머 서열은 

Table 1과 같다.

Table 1 Primer sequences for real-time PCR analysis of inducible nitric oxide synthase (iNOS), cyclooxygenase 2 (COX-2), interleukin 

6 (IL-6), interleukin 1b (IL-1b), and b-actin

Genes Primer sequence (5’-3’) Accession number

iNOS
F-TCCTACACCACACCAAAC

R-CTCCAATCTCTGCCTATCC
AF427516.1

COX-2
F-CCTCTGCGATGCTCTTCC

R-TCACACTTATACTGGTCAAA
AF233596.1

IL-6
F-CCACTTCACAAGGTCGGAGGCTTA

R-GTGCATCATCGCTGTTCATACAATC
DQ788722.1

IL-1β
F-TGTGAAATGCCACCTTTTGA

R-TGAGTGATACTGCCTGCCTG
NM_008361.4

β-actin
F-CCCATCTCCTAAGAGGAGGATG

R-AGGGAGACCAAAGCCTTCAT
NM_007393.5
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통계처리

본 연구로부터 얻어진 실험 결과는 독립적으로 3회 이상 실

시되었으며, 평균±표준 오차로 나타내었다. 통계분석은 

SPSS (Version 23, IBM, USA)를 통한 일원배치분산 분석(one 

way ANOVA)을 진행한 후, Duncan’s Multiple Range Test을 수

행했다(p < 0.05).

결과 및 고찰

미세먼지 PM10에 의한 RAW264.7 대식세포에서의 염증반응 

측정

사이토카인, 미토겐, 세균의 지질다당류(LPS) 등에 의해 활

성화되는 주요한 면역세포인 대식세포에서는 ROS, 활성질

소종, pro-inflammatory cytokines 등의 염증매개 물질 생성을 

통하여 염증반응을 일으키는 것으로 알려져 있으며, 이들 

중 inducible nitric oxide synthase (iNOS) 활성화로부터 합성되

는 NO는 대표적인 염증인자로써 과잉생산 시 급성 및 만성 

염증반응을 일으키는 것으로 알려져 있다(Gasparrini et al. 

2018; Sharma et al. 2007). 이에 본 연구에서는 만성적으로 노

출 시 대식세포에서 염증반응을 일으키는 것으로 알려진 

PM10의 RAW264.7 대식세포에서의 염증반응 유발 여부를 

확인하기 위하여 100 μg/ml 농도로 PM10을 RAW264.7 대식

세포에 처리 후 NO생성량을 측정하였다. Figure 1A에서 보

여지는 바와 같이 염증 유도제인 LPS 또는 PM10으로 자극

된 RAW264.7 세포에서 NO가 증가되었다. LPS로 유도된 NO 

생성량은 미세먼지 입자에 의해 유도된 값보다 높았지만, 

PM10이 처리된 세포에서 무처리군(Mock)보다 약 2.6배 증

가된 NO생성을 보였다(Fig. 1A). 또한 LPS와 PM10으로 처리

된 대식세포의 세포 생존율을 MTT 분석을 통해 확인하였

다. 그 결과 LPS 또는 PM10으로 처리된 세포의 생존율이 감

소한 것을 통해 두 물질 모두 대식세포에서 독성을 나타냄을 

확인 할 수 있었다(Fig. 1B). 이러한 결과는 LPS 처리와 유사

하게 대식세포에서 PM10으로 인하여 염증반응이 유도되고 

세포 독성을 나타냄을 확인하였다.

해당화의 대식세포 내 염증발현 억제 효과 확인

서론에도 언급한 바와 같이 항염증효과가 우수하다고 알려

진 해당화 추출물의 PM10유도 염증 반응 억제 활성을 조사

하기 위하여 PM10 (100 µg/ml)와 해당화 조직 별 추출물 (100 

µg/ml)를 RAW264.7 세포에 동시 처리 후 NO 생성량을 측정 

하였다. Figure 2A에서 보이는 바와 같이 해당화 추출물을 처

리한 RAW264.7 세포에서 PM10으로 인해 유도된 NO 생성

이 억제되는 것을 조사되었다. 해당화 줄기 추출물에 의하

여 PM10유도 NO 생성을 49.4% 억제하였으며, 잎 추출물의 

경우 47.2% 억제 효과를 보였다. 이상의 NO 생성 억제 효과

가 해당화 추출물의 세포 독성에 의한 것인지를 확인하기 위

해 MTT assay를 이용하여 세포 생존율을 측정하였다. 모든 

해당화 추출물 처리군에서 미세먼지 입자 단독 처리군과 비

교하여 유사한 세포 생존율을 보였으며, 이를 통하여 해당

화 추출물들은 RAW264.7 세포 생존율에 영향을 미치지 않

는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 2B). 이상의 연구 결과는 해당

화 줄기 및 잎 추출물의 PM10 유도 염증반응 억제 효과는 이

들 추출물의 세포 독성에 의한 것이 아님을 시사한다. 줄기 

추출물과 잎 추출물 간에 통계상 유의미한 차이는 보이지 않

았으나, 줄기 추출물에서 가장 높은 NO 생성 억제 효능을 나

타냄에 따라 후속 연구는 줄기 추출물을 이용하여 진행하였다.

염증유발인자인 NO와 prostaglandin E2의 생성은 각각 

iNOS와 cyclooxygenase-2 (COX-2)에 의해 주로 이루어진다

(Zhang et al. 2015). 또한 interleukin(IL)-1β, IL-6와 같은 pro- 

inflammatory cytokines은 염증반응을 촉진함으로써 세포 노

Fig. 1 The inflammatory reaction of RAW264.7 cells to PM10 (ERM-CZ100) stimulation. PM10 affected nitric oxide production (A) 

and cell viability (B) in RAW264.7 cells. Cells were treated with 100 μg/ml PM10 (ERM-CZ100) or 1 μg/ml lipopolysaccharide, 

followed by incubation for 24 h. Values represent the mean ± SE of three independent experiments. Different letters indicate 

significant differences according to Duncan’s multiple range test (p < 0.05)
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화 및 질병 유발에 관여하는 것으로 보고되어 있다(Kany et al. 

2019; Toriyabe et al. 2004). 이에 본 연구에서는 PM10 자극으

로 유도된 pro-inflammatory cytokines 발현에 해당화 줄기 추

출물이 미치는 영향을 real-time PCR을 이용하여 분석하였

다. 그 결과 해당화 줄기 추출물을 처리한 RAW264.7 세포에

서 iNOS, COX-2, IL-1β 그리고 IL-6의 발현이 유의미하게 감

소하였다. 결론적으로, 해당화 줄기 추출물의 PM10유도 염

증반응 억제 활성은 iNOS, COX-2 및 pro-inflammatory 

cytokines의 발현 억제 기작에 의하여 나타남을 확인 하였다. 

또한 이상의 연구 결과를 통하여 해당화 줄기는 미세먼지로 

유도되는 염증반응 억제 및 개선을 위한 천연소재로써 활용 

될 수 있을 것으로 판단된다.

적 요

직경이 10 μm 미만의 미세먼지 입자(particulate matter 10, 

PM10)는 한국을 비롯한 동아시아 지역에서 해로운 대기오

염의 주요한 원인 중 하나로 최근 주목받고 있으며, 호흡기

와 피부에 유해한 영향을 미치는 주범이 되고 있다. FD는 대

식세포에서 활성산소 종(ROS)의 생성과 염증반응을 과도

하게 촉진시켜 세포 손상과 더불어 세포 사멸을 유도한다. 

장미속의 낙엽관목인 해당화(Rosa rugosa)는 다양한 질병을 

치료하는 목적으로 예부터 동아시아 지역에서 민간요법 치

료제로써 사용되었다. 본 연구에서는 PM10으로 유도된 

RAW 264.7 대식세포에서의 염증반응을 억제하는 해당화 

각 기관별 추출물의 항염증 효과를 탐색하고자 한다. 미세

먼지 입자가 처리되지 않은 RAW 264.7 대식세포와 비교했

을 때, PM10을 100 μg/ml의 농도로 처리했을 경우 lipopolysaccharide 

처리와 유사하게 nitric oxide (NO) 생성을 눈에 띄게 증가시

켰다. 또한 100 μg/ml의 해당화 줄기 추출물은 미세먼지 입

자 단독 처리군에 비해 NO 생성을 45% 이상 감소시켰고, 

PM10에 의해 유도된 interleukin(IL)-1β, IL-6, inducible nitric 

oxide synthase, and cyclooxygenase-2의 발현을 유의하게 감소

시켰다. 이러한 결과는 해당화 줄기 추출물의 항염증 효과

가 PM10으로 자극된 RAW 264.7 세포에서 염증 유발 매개체

의 억제에 의해 매개됨을 나타내며, 해당화 줄기가 유해한 

공기 중 미세먼지 입자에 의해 유발되는 염증반응에 대한 보

호 효과가 있는 천연 자원으로서 가치가 있음을 시사한다.
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Fig. 2 The anti-inflammatory effects of R. rugosa organ extracts on PM10-stimulated RAW 264.7 cells. The effects of each extract 

on nitric oxide production (A) and cell viability (B) in PM10-stimulated RAW 264.7 cells. Dimethyl sulfoxide--treated samples were 

used as the mock group. Values represent the mean ± SE of three independent experiments. Different letters indicate significant 

differences according to Duncan’s multiple range test (p < 0.05)

Fig. 3 The effect of stem extract on the expression of PM10- 

induced pro-inflammatory mediators (inducible nitric oxide 

synthase, cyclooxygenase 2, interleukin 1b, and interleukin 6). 

The expression levels of each gene were normalized to actin 

expression. Dimethyl sulfoxide-, and PM10-treated cells were 

used as the mock group, whereas non-treated cells were used as 

the control group. Different letters indicate significant differences

according to Duncan’s multiple range test (p < 0.05)
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