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상지추출물이 Dextran Sulfate Sodium으로 유도된 대장염 마우스 모델에 미치는 
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ABSTRACT

Purpose: Ulcerative colitis is a common inflammatory bowel disease. Prolonged colitis can be a risk factor for the 

development of colorectal cancer. Mulberry twig (MT, Sangzhi), a dry branch of Morus alba L., which is widely distributed 
throughout East Asia, has been shown to have anti-inflammatory activities in the cells. However, the effects of MT extracts 

on colitis in in vivo are limited. Therefore, in this study, we investigated the anti-inflammatory effects of MT extracts in the 

dextran sulfate sodium (DSS)-induced mouse colitis model. Methods: Six week-old, male ICR mice were divided into 3 

groups: Control (n = 5), DSS (n = 7), and DSS+MT (n= 7) groups. Mice in the DSS and DSS+MT groups were administrated 

3% DSS in drinking water for 5 days to induce colitis. At the same time, water extracts of MT (5 g/kg body weight/day) were 

orally administered to mice in the DSS+MT groups for 5 days. Results: The MT extracts significantly reduced the clinical and 
pathological characteristics of colitis. Disease activity index, mucosal thickness, and colonocyte proliferation were significantly 

reduced in the DSS+MT group compared with the DSS group. Furthermore, MT administration reduced the levels of plasma 

TNF-α, IL-6, and the colonic myeloperoxidase activity as well as mRNA expression of TNF-α, IL-6, Cox-2, and iNOS. 
Conclusion: Taken together, these results suggest that MT water extracts have potent anti-colitis activities in the mouse 

colitis model.
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서  론

염증성 장질환은 위장관에 영향을 주는 만성 특발성 염

증성 질환으로 궤양성 대장염 (ulcerative colitis, UC)과 크

론병 (Crohn's disease) 2종류로 구분된다. 이 중 UC는 대

장암 발병과 밀접한 상관관계를 가지는 것으로 보이는데 

[1] UC 환자는 정상인에 비해 대장암 발병률이 2 ~ 8배 이상 
높다고 보고되고 있으며 [2,3] 대장염의 정도 및 지속 시간이 
증가할수록 대장암 발생의 위험성이 더 높아지는 것으로 

알려져 있다 [4]. UC는 미국, 유럽, 캐나다 등 서구에서 호

발하는 질환이지만, 최근에는 한국을 포함한 아시아국가

에서도 발생율이 증가하고 있다 [5,6]. 한국의 UC 발병 평

균 연령은 35 ~ 40세로 환자의 3 ~ 13% 정도가 대장암으로 

진행된다고 보고되고 있으며 남녀 비는 각각 1:1.1 ~ 1.3 
정도로 여자에서 조금 더 흔한 발병률을 보인다 [7]. 대장

염의 발생 원인은 확실히 밝혀지지 않았으나 유전자로 대

표되는 내적요인과 식이, 음주, 담배, 비만 등과 같은 외적

요인이 상호작용하여 대장염을 유발하는 것으로 생각된다. 
대장염이 암으로 발전하는 기전으로는 우선 전염증성 

사이토카인 (pro-inflammatory cytokine)이 대장 점막의 림
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프구, 대식세포, 그리고 호중구와 같은 면역세포들의 방어

반응을 활성화시켜 염증반응이 일어난 부위로 모여들게 

하고 tumor necrosis factor-α (TNF-α)와 interleukin-6 
(IL-6) 등의 사이토카인을 과잉으로 생산하게 유도한다. 
이렇게 과잉 생산된 염증성 사이토카인은 다른 염증세포, 
혈관내피세포, 섬유아세포 등을 활성화시키고 염증을 촉

진한다 [8]. 한편 대장염증이 발생하였을 때 성장 인자, 
TNF-α, 그리고 여러 사이토카인들에 의해 산화적 스트레

스인자인 reactive oxygen species (ROS)와 nitric oxide 
(NO)의 생산이 증가하여 산화적 스트레스 상태를 유도하

게 되는데 과도한 NO와 prostaglandin (PG)의 생산이 세포

의 산화적 손상을 일으켜 종양생성을 유발하는 데 중요한 

역할을 한다. 염증반응에서 NO는 주로 inducible nitric oxide 
synthase (iNOS)에 의해, PG의 대부분은 cycloocygenase-2 
(Cox-2)에 의해 생성되며 [9] iNOS와 Cox-2는 전사조절인

자인 NF-κB에 의해 발현이 조절된다.
상지 (mulberry twig, MT)는 뽕나무의 가지로 예로부터 

류머티즘 및 관절염, 혈압, 당뇨, 혈중지질농도조절에 효과

가 있는 것으로 알려져 있다 [10]. MT에는 mulberroside A 
(MSA), oxyresveratrol (ORT), resveratrol, moracin 등이 주

요성분으로 함유되어 있으며 [11]. 이 중 MSA는 RAW 
264.7 대식세포에서 lipopolysaccharide (LPS)로 유도된 염

증반응을 완화 [12]시키고, MT에서 추출된 ORT도 LPS에 

의한 NF-κB 활성화를 조절함으로써 iNOS와 Cox-2발현을 

감소시키고 항염증효과를 나타내는 것으로 보고된 바 있

다 [13]. 그러나 MT의 항염증효과에 대한 연구는 주로 세포

실험으로 진행되었으며 in vivo에서의 항염증, 특히 항대

장염 효능에 관한 연구는 매우 부족한 실정이다. 따라서 

본 연구에서는 dextran sulfate sodium (DSS)으로 유도된 

마우스 대장염모델에서 MT추출물의 항염증효능을 규명

하고자 실험을 진행하였다. 

연구방법

실험동물 및 식이
실험동물은 6주령 수컷 ICR 마우스를 코아텍(주)사 

(Busan, Korea)에서 구입하여 사용하였다. 일주일간 pellet 
형태의 lab. chow 식이를 제공하여 사육환경 (항온 25 ±
2°C, 항습 50 ± 5%, 12시간 명암주기)에 적응시킨 후, 난
괴법 (randomized complete block design)에 따라 실험동물

을 총 3개의 군으로 분류하였다: Control군 (n = 5), DSS를 

공급한 군 (DSS군, n = 7), 그리고 DSS와 함께 MT열수추

출물을 공급한 군 (DSS+MT, 5 g/kg body weight/day, n = 7). 
실험식이는 AIN-76A diet를 제조하여 공급하였으며 MT

열수추출물은 대구가톨릭대학교 최상원 교수님 실험실로

부터 제공받아 사용하였다. 제조 방법으로는 뽕나무 

(Morus alba L.) 가지 (MT)는 봄에 잎이 내돋지 않은 때에 

청일뽕 뽕나무로부터 채취 후 세절하여 흐르는 물에 수세

하였다. 일주일간 음지에서 자연 건조한 다음 50 ± 5.0°C
의 열풍건조기 (COBP-15S, Shinheung, Seoul, Korea)에서 

2일간 건조한 것을 실험재료로 사용하였다 (수분함량은 

MT: 7.82 ± 0.2%). 다음 세절한 건조 MT (100 g)에 이온

수 1.5 L을 각각 가하여 초음파추출기 (Power Sonic 420, 
Hwashintech, Incheon, Korea)에서 2시간 2회 추출한 후 

여과 (Whatman No. 2, Maidstone, England)하고 진공감압

농축기 (Eyela, Tokyo, Japan)로 농축하여 MT 열수추출물

을 제조하였다 [수율: MT (2.5 ± 0.3%)]. 식이 섭취량은 매

일, 체중은 매주 1회 일정한 시간에 측정하여 기록하였다. 
실험동물은 5일간 3% DSS (MP Biomedicals Korea, 
Seoul, Korea)를 음용수로 공급하고, DSS+MT군에는 DSS
공급과 함께 MT열수추출물을 5일간 경구투여하였다. 본 

연구의 동물실험은 대구가톨릭대학교 동물실험 윤리위원

회의 승인 후 수행하였다 (IACUC-2014-041).

질병활성도 측정
DSS 공급기간 동안 대장염의 유발정도를 평가하기 위

하여 매일 체중, 대변의 묽기, 혈변 유무, 항문 출혈정도를 

Cooper 등 [14]이 제시한 임상평가시스템에 기초하여 0 ~
4점 척도로 평가하였다. 0, 체중감소 없음, 대변 묽기 정

상, 혈변 없음, 항문 출혈 없음; 1, 1 ~ 5% 체중 감소, 대변 

묽기 정상, 혈변 없음, 항문 출혈 없음; 2, 6 ~ 10% 체중 감

소, 약간 묽은 대변, 갈색 변, 항문 출혈 보임; 3, 11 ~ 20% 
체중 감소, 묽은 대변, 붉은색 변, 항문 출혈; 4, 20% 초과 

체중 감소, 설사, 혈변, 항문 출혈 심함.

혈액 및 장기 채취
희생 전 마우스를 12시간 절식시킨 후, 실험동물은 CO2

로 마취하여 개복을 하고, 복부 대정맥으로부터 헤파린 처

리된 주사기를 사용하여 채혈하였다. 혈액은 4°C, 13,200 
rpm에서 10분간 원심 분리하여 혈장을 분리한 후 -80°C 
deep freezer에 보관하였다. 채혈 후 즉시 맹장부터 직장까

지의 대장을 적출하여 길이를 측정한 다음, 적출된 대장에 

주사기로 생리식염수를 주입하여 분변을 뺀 후 물기를 제

거하고 대장무게를 측정하였다. 대장조직은 proximal, 
middle, distal 세 부분으로 나누었으며 일부 개체의 rectal 
부분은 병리학적 분석을 위해 10% 포르말린 용액에 고정

시켰다. 나머지 조직은 액체질소로 급속 동결하여 -80°C 
deep freezer에 보관하였다.
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혈장 NO 및 cytokine 측정
혈장 NO, TNF-α, IL-6 농도는 각각 NO detection kit 

(iNtRON, Seongnam, Korea), Mouse TNF-α ELISA 
Ready-SET-Go! kit (eBioscience, San Diego, CA, USA), 
Mouse IL-6 ELISA Ready-SET-Go! kit (eBioscience)를 사

용하여 제조사의 설명서에 따라 측정하였다.

조직병리학적 분석
포르말린에 고정한 rectal 조직은 파라핀 조직 표본을 제

작하여 4 μm 두께로 절편한 다음 hematoxylin & eosin 
(H&E)으로 염색하였다. 대장점막의 증식정도를 분석하기 

위해 Leica Appication Suite (Version 2.8.1)프로그램을 이

용하여, 100배의 배율로 점막의 두께를 수직으로 측정하

였다. 무작위로 선정한 군당 3마리 개체의 조직에서 각각 

6개의 다른 부위 측정값의 평균값을 구하여 비교하였다. 

대장점막세포 증식 분석
희생 1시간 전에 100 mg/kg의 5-bromo-2'-deoxyuridine 

(BrdU)을 마우스에 복강 주사하였다. 대장 적출 후 파라핀 

포매한 rectal 조직의 절편을 anti-BrdU antibody (Thermo 
Scientific, Waltham, MA, USA)로 면역염색하였다. 광학

현미경을 이용하여 200배의 배율로 한 개체의 rectal 조직

에서 무작위로 5구역을 선정하고 각 구역의 점막상피세포

에 존재하는 BrdU 염색세포의 숫자를 계수하였다. 구역내

에 존재하는 점막상피세포 총 수에 대한 BrdU 염색 세포

수의 비율을 BrdU labeling index로 나타내었다. 

단백질 발현 분석
대장조직의 총 단백질은 RIPA buffer (0.1% SDS, 1% 

Triton X-100, 0.5% sodium deoxycholate, 50 mM Tris [pH 
7.5], 150 mM NaCl, 50 mM NaF, 0.5 M EDTA, 0.1 M 
EGTA)를 사용하여 용리한 뒤 10% SDS-PAGE에서 분리

하고 polyvinylidene difluoride membrane (Roche, Indiana-
polis, IN, USA)으로 transfer 하였다. Blot은 0.05% Tris- 
buffered saline Tween 20를 용매로 한 5% nonfat dried 
milk로 blocking한 후 1차 항체는 1:1,000의 비율로 희석한 

antibody (Cell Signaling, Canvers, USA)를 사용하여 4°C
에서 O/N incubation하였다. 0.1% TBST로 10분간 3번 세척

한 후 blot은 1:1,000 비율로 희석한 horseradish peroxidase- 
conjugated anti-rabbit secondary antibody (Santa Cruz 
Biotechnology, Heidelberg, Germany)를 2차 항체로 사용

하여 상온에서 1시간 incubation하였다. Specific band는 

enhanced luminol-based chemiluminescent kit (Bio Science 
Technology, Pohang, Korea)를 사용하여 암실에서 medical 

X-ray film (CP-BU new; AGFA)에 노출시켜 검출하였다.

Myeloperoxidase (MPO) 활성 측정
일정한 양의 대장조직 (10% wt/vol)에 0.5% hexadecyl 

trimethyl ammonium bromide를 포함한 50 mM sodium 
phosphate buffer (pH 6.0) 1 mL를 가하여 초음파 분쇄한 

후 12,000 rpm, 4°C에서 10분 동안 원심분리하여 상층액

을 효소액으로 사용하였다. 효소액 100 μL에 Ο-dianisidine 
(20 mg/mL) 30 μL를 가한 후 H2O2의 최종농도가 0.0005%가 
되게 가하여 20°C에서 10분간 반응시켰다. 2% sodium 
azide 30 μL를 가하여 반응을 정지시킨 후, 25°C, 460 nm
에서 Multiskan GO Microplate Reader (Thermo Scientific, 
Waltham, MA, USA)로 효소활성을 측정하였다. MPO 활
성 l unit는 25°C에서 H2O2 1 μmole/min을 분해하는 효소

의 활성을 나타내며. 조직 g 당 MPO unit으로 표시하였다.

Real-Time PCR
대장조직 0.1 g을 동결 상태로 막자사발에서 균질화

하여 1 mL의 RNAiso Plus (TakaRa, Otsu, Japan)를 첨가

한 후 5분 동안 상온에서 가라앉혔다. Chloroform 200 μL
를 넣고 맹렬히 섞은 뒤 다시 상온에서 5분 동안 가라앉히

고 10,000 rpm, 4°C에서 10분 동안 원심 분리하였다. 분리

된 상층액을 취하여 상층액과 동량의 isopropanol을 넣고 

잘 섞은 뒤 10분 동안 상온에서 가라앉히고 14,000 rpm, 
4°C에서 10분 동안 원심분리하여 RNA pellet을 얻었다. 
RNA pellet은 75% ethanol이 포함된 diethyl pyrocarbonate 
(DEPC)-treated water를 넣고 섞은 뒤 7,500 rpm, 4°C에서 

5분 동안 원심 분리하였다. 상층액을 버리고 상온에서 건

조한 후 얻은 RNA pellet을 0.1% DEPC-treated water에 녹

였다. 분리된 total RNA는 분석 전까지 -80°C deep freezer
에 보관하였다.

PrimeScript 1st strand cDNA Synthesis Kit (TaKaRa, 
Otsu, Japan)를 사용하여 first-strand cDNA를 합성하였다. 
Oligo dT Primer (50 μM) 1 μL, dNTP Mixture (10 μM each) 
1 μL, template RNA 1 μg을 취하여 RNase free dH2O로 10 
μL가 되게 부피를 맞추고 65 °C에서 5분간 반응 시킨 뒤 

차갑게 식혔다. 그리고 5X PrimeScript Buffer 4 μL, RNase 
Inhibitor (40 U/μL) 0.5 μL PrimeScript RTase (200 U/μL) 
1 μL, RNase free dH2O 4.5 μL를 넣고 섞은 뒤 42°C에서 

30분간 반응시켜 cDNA를 합성하고 95°C에서 5분간 반응

시켜 효소의 활성을 억제하였다. 합성된 cDNA는 DEPC- 
treated water에 희석시켜 -20°C에서 보관하고 Real-Time 
PCR 수행 시에 template으로 사용하였다.

Template로 합성된 cDNA (10 ng/μL)는 SYBR Premix 
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(A)

(B)

    

(C)

Fig. 1. Effects of MT on disease activity index, colon length and colon weight. (A) Disease activity index was measured daily during DSS 
administration. Large intestine was obtained after the DSS administration and their lengths (B) and weight (C) were measured. Value are 
presented as the mean ± SE. Means with different letters are significantly different at p〈 0.05 by Duncan's multiple range test. Control, 
group received water without DSS; DSS, group received 3% DSS in drinking water for 5 days; DSS+MT, group received 3% DSS and oral 
administration with MT water extracts (5 g/kg/day) for 5 days; DSS, dextran sulfate sodium; MT, mulberry twig; NS, not significant

Ex Taq (TaKaRa)을 사용하여 mRNA 발현 분석을 하였다. 
각 유전자의 발현을 분석할 수 있는 primer는 Macrogen사 

(Seoul, Korea)에서 합성하였다. 95°C에서 30초 동안 초기 

denaturation 한 후에 95°C에서 5초, 60°C에서 30초를 

1 cycle로 하여 40회 반응시켰다. 각 cycle 마다의 형광신

호를 감지하여 나타내는 threshold cycle, C(t) 값을 분석하

여 CFX96 Real time system (Bio-rad, Hercules, CA, USA)
으로 각 실험군 간의 mRNA 발현을 정량분석 하였다. 
Internal transcription marker로는 GAPDH를 사용하였으며 

증폭 시 사용한 gene primer 염기서열은 다음과 같다. 
TNF-α: (F) TAC CTT GTC TAC TCC CAG GTT CTC T 

(R) GTG TGG GTG AGG AGC ACG TA, IL-6: (F) CTT 
CCT ACC CCA ATT TCC AAT G (R) ATT GGA TGG TCT 
TGG TCC TTA GC, Cox-2: (F) CAT CCC AGG CCG ACT 
AAA TG (R) TTT CAG AGC ATT GGC CAT AGA A, 
iNOS: (F) TGA CGG CAA ACA TGA CTT CAG (R) GCC 
ATC GGG CAT CTG GTA, GAPDH: (F) GAG GGG CCA 
TCC ACA GTC TTC (R) CAT CAC CAT CTT CCA GGA 
GCG

통계분석
실험의 모든 결과는 SPSS (ver.19, IBM, Armonk, NY, 

USA) 통계 처리 프로그램을 사용하였고, 각 항목에 따라 

평균값± 표준오차 (standard error, S.E.)를 구하였다. 각 군

별 유의성 검증을 위하여 one-way analysis of variance 
(ANOVA) test를 하였고, 여러 군 간의 차이는 Duncan's 
multiple range test에 의해 유의 수준 p < 0.05에서 사후검

정을 실시하였다.

결  과

질병활성도
대장염을 유발하기 위해 3% DSS를 5일 동안 음용수로 

Control군을 제외한 실험동물에게 공급하였으며 이 기간 

동안 매일 질병 활성도를 측정하여 대장염 유발정도를 확

인하였다. 체중변화, 변의 묽기와 혈변정도, 그리고 항문 

출혈여부를 근거로 산정한 질병활성도의 경우, Control군
은 5일 동안 거의 변화가 없었으나, DSS군의 질병활성도

는 DSS 급여 2일째부터 Control군에 비해 유의적으로 증
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(A)

(B)

Fig. 2. Histopathological change of large intestine. The rectum of mouse was stained with hematoxylin and eosin. (A) Representative 
histological images of Control, DSS, and DSS+MT groups are shown. (B) Mucosal thickness was measured microscopically. Value are 
presented as the mean ± SE. Means with different letters are significantly different at p < 0.05 by Duncan's multiple range test. Control, 
group received water without DSS; DSS, group received 3% DSS in drinking water for 5 days; DSS+MT, group received 3% DSS and oral 
administration with MT water extracts (5 g/kg/day) for 5 days; DSS, dextran sulfate sodium; MT, mulberry twig

가하였다 (Fig. 1A). 한편, DSS+MT군의 질병 활성도는 

DSS군에 비해 현저하게 감소함을 보였다.

대장 길이와 무게
동물 희생 시 적출한 대장의 길이와 무게를 측정한 결과, 

대장의 길이는 Control군이 10.65 cm, DSS군이 8.33 cm, 
DSS+MT군이 9.97 cm로 DSS군이 Control군에 비해 길이

가 짧은 반면, DSS+MT군의 대장 길이는 DSS군에 비해 

증가하는 경향을 보였다 (Fig. 1B). 대장 무게는 Control군
이 0.263 g, DSS군이 0.337 g, DSS+MT군이 0.313 g으로 

DSS군의 대장 무게가 가장 많이 나갔으며 DSS군에 비해 

DSS+MT군의 대장 무게는 감소하는 경향이었으나 유의

적인 차이는 없었다 (Fig. 1C). 

대장조직의 병리학적 변화 및 점막 증식 정도
마우스의 rectal 조직을 H&E 염색하여 광학현미경으로 

관찰하였을 때, DSS군은 Control군에 비해 대장 crypt 소
실과 대장점막의 비후, 염증 세포의 침투 등 대장 조직의 

전형적인 염증성 변화를 현저히 보인 반면, MT의 투여는 

DSS에 의한 대장염의 조직 특성이 상쇄되고 Control군과 

같이 정상적인 대장 조직의 형태를 보였다 (Fig. 2A). 대장 

점막의 두께 또한 Control군이 142.8 μm, DSS군이 551.6 μ
m, DSS+MT군이 323.4 μm으로 Control군에 비해 DSS군
의 점막 두께가 유의적으로 증가하였으며, DSS+MT군은 

DSS군에 비해 41.4% 감소하였다 (Fig. 2B). 대장 점막 상

피세포의 증식 정도를 나타내는 BrdU 염색결과 BrdU 
positive cell의 비율은 Control군에서는 3.11%, DSS군에서

는 15.47%, DSS+MT군에서는 6.89%로 나타났다 (Fig. 3). 
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Fig. 3. Proliferation rate of colonocytes. BrdU incorporation was demonstrated immunohistochemically after i.p. injection of BrdU. The 
number of BrdU-labeled cells were counted and labeling index of BrdU was determined (BrdU-labeled cells/300 cells). Value are presented 
as the mean ± SE. Means with different letters are significantly different at p〈 0.05 by Duncan's multiple range test. Control, group 
received water without DSS; DSS, group received 3% DSS in drinking water for 5 days; DSS+MT, group received 3% DSS and oral 
administration with MT water extracts (5 g/kg/day) for 5 days; DSS, dextran sulfate sodium; MT, mulberry twig

  

Fig. 4. The levels of inflammatory mediators in colorectal tissue and in plasma. (A) TNF-α and IL-6 mRNA expression in colorectal region 
were measured by qRT-PCR. (B) The levels of plasma NO, TNF-α and IL-6 were determined in experimental groups. Value are presented 
as the mean ± SE. Means with different letters are significantly different at p〈 0.05 by Duncan's multiple range test. Control, group 
received water without DSS; DSS, group received 3% DSS in drinking water for 5 days; DSS+MT, group received 3% DSS and oral 
administration with MT water extracts (5 g/kg/day) for 5 days; DSS, dextran sulfate sodium; MT, mulberry twig

(A)

(B)
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Fig. 5. Colorectal inflammatory gene expression and MPO activity. (A) Cox-2 and iNOS mRNA expression in the distal part of large intestine 
was analyzed by qRT-PCR. (B) Total protein lysates from the distal part of large intestine were subjected to western analysis with their 
relevant antibodies. Relative abundance of each band to β-actin or Erk was quantified. (C) MPO activities in colorectal tissues of each 
group of mice were determined. Value are presented as the mean ± SE. Means with different letters are significantly different at p < 0.05 
by Duncan's multiple range test. Control, group received water without DSS; DSS, group received 3% DSS in drinking water for 5 days; 
DSS+MT, group received 3% DSS and oral administration with MT water extracts (5 g/kg/day) for 5 days; DSS, dextran sulfate sodium; MT, 
mulberry twig; MPO, myeloperoxidase

(A)

(B) (C)

이러한 결과는 MT의 투여가 DSS에 의한 대장 점막 상피

세포의 증식을 감소시키는 효과가 있음을 제시한다.

염증성 cytokine의 대장 조직 발현 및 혈장 수준 분석 
염증성 사이토카인으로 TNF-α와 IL-6의 대장 조직 발현

량을 실험군간 비교하였을 때, Control군에 비해 DSS군에

서 TNF-α와 IL-6 mRNA 발현이 유의적으로 증가한 반면, 
DSS+MT군에서의 발현은 Control군 수준으로 감소하였다 

(Fig. 4A). 혈장 NO 량은 Control군에 비해 DSS군에서 증

가하였으며 MT의 투여는 NO량을 감소시키는 경향을 보

였다 (Fig. 4B). 혈장 TNF-α 및 IL-6의 농도도 Control군에 

비해 DSS군에서 증가하였으나 DSS+MT군에서는 Control
군 수준으로 감소하였다. 

대장 조직의 염증 지표 유전자 발현 및 MPO 활성 분석 
실험군간 대장 조직의 염증 정도를 대표적인 염증 지표 

유전자인 Cox-2와 iNOS의 발현으로 비교해 보았을 때, 
Control군에 비해 DSS군의 Cox-2와 iNOS mRNA 발현이 

유의적으로 증가한 반면 DSS+MT군에서 이들 유전자 발

현은 감소하였다 (Fig. 5A). MT의 투여가 대장의 NF-kB
활성에 미치는 영향을 보기 위하여 Cox-2의 단백질 발현과 

Erk1/2의 인산화 정도를 western으로 분석하였다. 그 결과 

Cox-2와 pErk1/2의 발현은 Control군에 비해 DSS군에서 

유의적으로 증가하였으며 DSS+MT군에서 발현은 Control군 
수준으로 감소하였다 (Fig. 5B). 조직의 염증반응 중 하나로 

호중구의 조직 침투를 들 수 있는데, 이러한 호중구 침투

정도를 측정하기 위해 대장조직에서 호중구에 많이 발현

하는 효소인 MPO의 활성을 측정하였다. MPO 활성은 
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Control군에 비해 DSS군에서 유의적으로 증가하였으며 

DSS군에 비해 DSS+MT군에서의 활성이 감소하는 것을 

보였다 (Fig. 5C).

고  찰

UC는 대장의 점막 또는 점막하층에 국한된 원인불명의 

염증성 장 질환으로 혈성 설사와 대변급박감, 그리고 복통 

등이 주증상이다 [15-17]. 호전과 악화를 반복하는 만성적

인 염증으로 고통 받는 사람들이 전 세계적으로 증가하고 

있으며 합병증으로 대장암의 발병 가능성 또한 높아지기 

때문에 적절한 예방과 치료가 필수적이다. 현재 사용되고 

있는 UC 치료제로는 sulfasalazine, mesalazine 등의 5-ami-
nosalicylic acid 제재, 스테로이드 제재, 항TNF 제재 등이 

있는데 UC를 완전히 치료할 수 있는 약제는 없는 실정이

며 일부 환자는 약물 치료에 반응하지 않거나 부작용으로 

대장절제술을 받게 되는 경우가 있다 [18]. 따라서 부작용

이 적고 순응도가 좋은 천연물 유래 UC 예방 혹은 치료제 

개발에 대한 지속적인 연구가 필요하며 본 연구에서는 

DSS 유도 마우스 UC 모델을 이용하여 MT추출물의 항대

장염 효능과 관련 기작에 대해 연구하였다. 
DSS는 포도당 분자량에 따라 최고 3개의 황산기를 포함

하는 다당류로서 동물에 음용시켜 유도한 대장염의 초기

에는 혈변, 체중 감소, 대장의 축소 및 점막 궤양 등 인체

의 UC와 유사한 증상이 나타나 대장염 동물모델에 널리 

사용되어오고 있다 [19]. DSS에 의한 대장염 발병기전은 

아직 명확하지는 않지만 다음 기전들로 요약해 볼 수 있는

데 1) 대장점막의 삼투율 증가에 따른 점막상피세포의 저

항력 감소 및 사멸 [20,21] 2) 장 특이적 T cell에 의한 장

내 면역염증반응 유도 [22] 3) TNF-α, IFN-γ, IL-10과 같은 

cytokine들의 발현 증가 [23] 그리고 4) 장내 균종환경 변

화 [24] 
등이다. Okayasu 등의 연구 [19]에서는 CBA/J와 

Balb/c 두 종류의 마우스에게 DSS를 0, 1, 5, 10%의 농도

로 서로 다르게 공급하고 대장염 증상을 분석한 결과 대조

군에 비해 DSS를 공급한 군에서 대장 길이의 단축 및 대

장의 점막조직 파괴 현상이 두드러지는 것으로 나타났으

며 DSS의 농도가 높을수록 대장염 증상 역시 악화되는 것

으로 나타났다. 또한 정상 마우스에 비해 DSS로 유도된 

대장염 마우스들은 질병활성도가 높아지고 체중감소 현상

이 나타나는 것으로 보고되었다. 본 연구에서는 마우스 생

존율을 고려하여 3% DSS를 공급하였으며 급여하는 동안

에 각 군간의 체중 변화와 질병활성도를 분석한 결과, 
DSS군의 질병활성도는 Control군에 비해 유의적으로 증가

한 반면, DSS+MT군은 DSS군에 비해 질병활성도의 증가

가 유의적으로 감소되었다. Choi 등 [25]은 DSS를 5%로 

7일간 급여한 마우스 대장염 모델에서 청일뽕 물 추출물

을 급여했을 때 DSS에 의한 질병활성도가 감소되고 대장 

길이는 증가하였다고 보고한 바 있다.
염증은 점막 상피세포 장벽의 건전성을 손상시켜 점막 

파괴와 흡수기능 소실을 유발하게 된다. 대장 조직을 병리

학적으로 분석하였을 때 DSS군에서 점막의 crypt 결손, 염
증세포 침투, 점막 세포 증식 등의 현상이 뚜렷하게 나타

났으며 그에 반해 DSS+MT군에서는 이러한 변화가 유의

하게 개선됨이 확인되었다. 한편, 염증 상태에서는 염증성 

사이토카인, 성장인자 등의 과잉 분비에 의해 crypt 세포

들의 세포주기 중 DNA를 합성하는 S phase가 증가되어 

비정상적인 증식과 분화를 하게 된다 [26]. DNA 합성시 

BrdU가 유입되는 것으로 crypt 세포증식 정도를 확인할 

수 있는데 본 연구에서는 MT추출물을 급여한 DSS+MT군

이 DSS군에 비하여 BrdU labeling index가 유의적으로 감

소하였다. 이는 MT 추출물이 염증으로 인한 대장 손상을 

회복시키는 효과가 있는 것으로 사료된다.
TNF-α, IL-6와 같은 염증성 사이토카인들은 염증성 장

질환에서 염증반응의 초기에 많이 생성된다 [8]. 단핵구나 

대식세포에서 생성된 TNF-α는 점막의 염증반응에 중요한 

작용을 하는데, 기질세포로부터 metalloproteinase의 분비

를 유도하여 조직손상을 초래하고, 내피세포를 직접적으

로 활성화시켜 ICAM-1과 같은 부착분자의 발현을 증가시

킨다. 또한 TNF-α는 상피세포의 사멸을 유도하여 점막층

을 파괴하고 염증반응이 지속적으로 일어날 수 있도록 한

다. 따라서 TNF-α를 과발현 시키면 만성 대장염을 지속시

킬 수 있고 반대로 TNF-α를 억제하면 만성 대장염이 개선

될 수 있다고 보고되고 있다 [27]. 본 연구에서도 대장 조

직에서의 TNF-α 발현과 혈장 TNF-α 농도가 DSS 급여에 

의해 유의적으로 증가하였으며 MT 추출물의 투여가 

TNF-α 양을 감소시키는 것을 확인하였다. 대장염 환자들

은 건강인보다 IL-6 생성량 또한 증가된다는 것이 보고되

었고 [28] 
대장암 환자를 대상으로 한 연구에서는, 1기, 2

기 환자에서 수술 3개월 후에 IL-6의 농도가 수술 전보다 

유의적으로 감소한 것으로 나타났다 [29]. 본 연구에서 

MT추출물의 투여는 DSS에 의해 증가된 대장 조직과 혈

장의 IL-6 생성량을 유의적으로 감소시켰다. 
MT추출물이 DSS에 의한 대장염 증상 개선효능을 보이

는 기전의 한 가지로 대표적인 염증성 단백질인 Cox-2와 

iNOS 유전자 발현의 억제를 들 수 있다. 염증반응이 일어

날 때 MAP kinase 활성에 의해 NF-κB가 활성화되며 

[30,31] 이는 Cox-2와 iNOS의 유전자 발현 증가와 염증성 

사이토카인 분비량 증가로 이어지게 된다. MT추출물은 
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발현의 증가를 억제하는 결과를 보였다. MPO 효소는 

HOCl 산화제 등 세포 독성물질의 생성 시 필요로 되는 효

소 촉매로써 마우스 대장염모델에서 나타난 과립구 침윤 

현상을 평가하는 지표로 많이 사용된다. 호중구 침윤은 대

장점막 염증의 첫 단계로서 조직 손상, 점막 궤양 등의 임

상증상을 나타내게 된다 [32]. 본 연구에서 MT추출물이 

MPO 활성을 억제하는데 영향을 끼치는지 실험해 본 결

과, 대장조직에서 Control군에 비해 DSS군의 MPO 활성이 

유의적으로 증가하였으며 DSS군에 비해 DSS+MT군의 

MPO 활성이 유의적으로 감소하였다. 
지금까지 MT 추출물의 항염효능은 주로 in vitro 세포실

험에서 Cox-2와 iNOS의 유전자 발현, 그리고 NO, prosta-
glandin E2, IL-6 수준의 유의적 감소로 확인된 바 있으나 

DSS-유도 마우스 대장염 모델에서 대장염 완화 효능을 보

인 연구는 제한적이다. 본 연구에서는 마우스 대장염의 다

양한 지표들이 MT열수추출물의 급여에 의해서 현저히 개

선됨을 제시하였다. 향후에는 MT열수추출물의 주요 생리

활성물질인 ORT의 대장염 예방효과를 연구하고 현재 대

장염 치료제로 사용되고 있는 약제의 효능과 비교 분석 및 

기능성 식품개발로의 가능성을 추구해 볼 가치가 있을 것

으로 사료된다.

요  약

본 연구는 DSS 유도 대장염 마우스 모델에서 MT열수 

추출물의 항대장염 효능을 확인하고자 ICR 마우스에 5일
동안 3% DSS와 함께 MT추출물을 경구투여한 후 대장염

의 임상적 증상 및 염증 지표들을 분석하였다. 그 결과 

MT추출물의 투여는 DSS에 의해 유도된 마우스 대장염 

증상의 지표들, 즉 체중 감소와 혈성 설사를 포함한 질병

활성도, 대장점막증식, 그리고 TNF-α와 IL-6를 포함한 염

증성 사이토카인량 증가를 개선시키는 것으로 나타났다. 
또한 DSS에 의해 증가된 Cox-2, iNOS, p-Erk 등 염증 지

표 단백질의 발현도 MT추출물 투여군에서 감소되었다. 
이러한 결과들은 MT추출물이 항대장염 효능이 있음을 제

시하며 향후 MT추출물에 포함되어 있는 생리활성물질의 

효능과 관련기작이 규명된다면 상지를 물로 우려내어 섭

취하는 상지차 형태의 대장염 예방 혹은 개선용 건강식품

으로의 개발을 기대해 볼 수 있을 것으로 사료된다.
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