
I. 서론

치주질환은 구강질환 중 성인에서 가장 빈발
하는 감염성 질환으로 원인은 치태, 그 중에서도
치은연하치태세균에 의한 것으로 알려져 있다1-4).
따라서치주질환치료에대한관심은이세균들을
효과적으로 제거하는 데 맞추어져 왔다. 크게 두
가지로 나누어 볼 수 있는데, 첫째는 기계적 즉 외
과적인 방법에 의한 치태세균 조절인데, 이것이
치료의 기본이 되어 왔다. 그 다음으로는 화학적
인 방법인데, 이 방법은 기계적인 방법을 보조하
는수준으로사용되어지고있다. 

이런화학적인제제로는항균구강용제와항생
제, 항염제 그리고 일부 경구용 생약제제들이 사
용되어지고있다. 대표적으로 chlorhexidine이사
용되는데강력한항균및정균작용을보이나5), 부
작용으로는 치아에 착색을 일으키고, 구강내 조직
에 독성에 의한 상피탈락과 궤양, 미각장애, 치은
연상에석회화된침착물의침착등이있으므로장
기간고농도의사용은하지못하고있는실정이다
6-11). 항염제로는 Indomethacin, Flurbiprofen,
Naproxen등의 비스테로이드계가 사용되어지고
있는데이것은 PGE2 생산억제에의한항염효과와
저농도의 장기투여로 골재생도 확인된 바 있다12-

16). 항생제로는 Tetracycline 계열이 연구되고 사
용되어지고있는데항균효과및 collagenase의작
용을차단하는등의효과가있지만17-19), 이러한악
제의 사용은 내성균의 발현, 소화기 장애 및 과민
반응등의부작용을나타내고있다12). 

생약제제로서는 Sanguinaria extract20) 등이 치
주질환제의 치료 및 예방이 가능한 약물로 알려져
있다. in vitro 실험에서는 항균효과와 치태형성 억
제 효과를 보이지만 임상실험 결과는 일정한 임상
효과를나타내고있지못한데이는이물질이구강
내의철분성분을포함한타액및체액과결합시치
태억제 효과가 약화되기 때문이다21). 또한 후박
(Magnoliae cortex)와 대조(Zizyphi fructus) 추출물
인 magnolol과 honokiol 등도 관심을 끌고 있다.
이들은 충치와 관련된 세균으로 알려진
Streptococcus mutans에 대해 강한 항균효과가 있
다고알려져있으며22,23), 치은섬유아세포에서교원
질분해효소의 생산억제효과, 치은섬유아세포에
대한교원질합성과총단백질합성증가효과, IL-1β

및PGE2의생산차단효과등이보고된바있다23-27).
최근의 보고에 의하면 후박과 대조의 추출혼

합물을 백서의 두개골 결손부의 골재생에 적용한
결과 옥수수불검화추출물보다 더 우수한 골재생
을 보임이 밝혀졌다28). 또한 비글견실험에서 이
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추출혼합물을 경구투여한 결과 임상지수의 개선
및 치조골 흡수 억제의 효과가 있다고 보고된 바
있다29).

관 중 (Crassirhizomae rhizoma)은 관중
(Dryopteris crassirhizoma)의 뿌리줄기와 엽기이
다. 동의보감에 의하면“상충과 촌백충을 죽이니
공복에 달여먹거나 또는 가루로 하여 먹는다”라
고 소개되어 있다. 주성분은 aspidin과 albaspidin
이며이성분들은기생충의근육을마비시키는근
육독으로 신경계를 침범한다. 이 들 phlorogluci-
nol 유도체들은 산, 산소, 온도에 의해 쉽게 변화
되며구충성분이강한것으로알려져있다30-31).

본 연구는 관중이라는 생약을 이용한 in vitro
study 이다. 치주질환을 일으킨다고 알려진 세균
들에 대한 관중의 항염작용과 치은섬유아세포와
조골세포에 대한 세포활성도 및 독성을 살펴보는
데본연구의목적이있다.

II. 재료및방법

1. 항균효과의검정

Actinobacillus. actiomycetemcomitans.,
Capnocytophaga ochracea, Streptococcus
mutans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Actinomyces viscosus, Fusobacterium
nucleatum 등의 7종의 세균을 대상으로 관중과
chlorohexidine을 증류수로 각 0.2, 0.15, 0.1,
0.05%로희석시켜실험하였다. 

Stab culture method32)를 변형하여 평판배지
에리터당 17g tryptone, 3g yeast extract, 2.5g glu-
cose, 5g NaCl, 2.5g K2SO4, 0.5g sodium thiogly-
colate, 5㎖ hemin, 0.5mg menadion, 12g bacta
agar를 혼합하여 배지를 만든 후 이 위에 위의 세
균들을 도말하고 직경 9mm 정도의 팁을 세우고
위의 현탁액을 다시 부어 굳혀서 직경 9mm, 높이
5mm 정도의 홈을 만들어서 각 농도의 관중과
chlorohexidine을 200㎕씩 부었다. 그 후 37oC에
서 3-7일간 혐기성배양기 및 CO2 배양기에서 배

양하였다. 배양 후 vernier caliper를 사용하여 장
축과 단축에서 1mm 단위까지로 세균성장억제부
위의직경을측정하고그평균을산출하였다. 

2. 치은섬유아세포와 조골세포의 세포활성도에
미치는효과측정

각 약제의 세포성장 및 생존에 미치는 영향을
관찰하고자 계대배양한 인체의 치은섬유아세포
와 rat의조골세포를 0.25% trypsin-EDTA용액으로
처리한 후 원심분리하여 배양액으로부터 세포부
유액을 만들고 표준혈구계산기로 well당 1X105개
의 세포수가 되게하여 접종 후 배양하였다. 다음
날 배양액을 교환하고 이틀째 되는 날 배양액을
제거한 후 Hank’s balanced salt solution(HBSS)로
세척하였다.

관중과 chlorohexidine을 증류수를 용매로 하
여 녹인 다음 각 추출물과 배양액이 200㎕가 되게
하였다. 이들을 습도는 95%, 온도는 37oC를 유지
하면서 24시간배양하고배양이끝난후생리식염
수에 용해한 MTT(methyl thiazol-2-YL-2, 5-
diphenyl tetrazolium bormide)용액 50㎕를 각
well에 넣고 4시간동안 배양한 후 MTT용액을 제
거하고 formazon결정을 용해시키기 위해
dimethyl sulfonide(DMSO)를 50㎕씩 첨가하였다.
plate를 잘 흔든 후 ELISA reader(THERMO max,
Molecular devices, U.S.A.)로 570nm에서 흡광도
를 측정하였다. 대조군으로는 매실험마다 실험용
액이 들어있지 않은 α-minimum essential medi-
um(MEM) 배양액 well을 사용하였다. 모든 실험
결과는대조군에대한백분율로계산하였다.

3. 치은섬유아세포와조골세포의DNA 합성

세포가 합류하게되면 세포를 trypsinization시
켜 24-well당 1X104개의 세포를 접종하였다. α-
MEM으로 3일간 배양하여 세포가 약 70%합류되
면 일정농도의 관중과 chlorohexidine, PDGF가
첨가된 α-MEM으로 24시간더세포배양을실시하
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였고, 세포배양이 끝나기 2시간 전에 well당 5μCi
의 [3H]thymidine을 세포배양액에 첨가하였다. 그
후 배양액을 조심스럽게 제거하고, 각 well에 3㎖
의 냉 5% trichloroacetic acid(이하 TCA로 표기)를
첨가하여 4에서 10분간 세포를 고정하였다. 5%
TCA를 제거하고 다시 냉 5% TCA로 4회 세척한
다음 1㎖의 0.5N NaOH를 첨가하여 37oC에서 30

분간 세포를 용해시켰다. 100㎕의 세포용해물을
취하여 liquid scintillation counter(Beckamn)로
radioactivity를측정하여DNA합성을측정하였다.

III. 결과

1. 관중과chlorhexidine의항균력비교
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Table 1. Antibacterial effect to A. actinomycetemcomitans of chlorhexidine & Crassirhizomae rhi-
zoma

sample Cone.(%) inhibition zone(mm)

Crassirhizomae 0.2 22.7±2.36
rhizoma 0.15 18±0.82

0.1 15.7±0.47
0.05 15±1.63

Chlorohexidine 0.2 24±4.90
0.15 21.8±4.10
0.1 21.7±2.05
0.05 18±4.08

Table 2. Antibacterial effect to C. ochracea of chlorhexidine & Crassirhizomae rhizoma

sample Cone.(%) inhibition zone(mm)

Crassirhizomae 0.2 21.3±2.05
rhizoma 0.15 18±0.82

0.1 17±4.08
0.05 15±3.26

Chlorohexidine 0.2 31±0.82
0.15 28.7±0.47
0.1 26.3±1.25
0.05 24.7±1.25

Table 3. Antibacterial effect to S. mutans of chlorhexidine & Crassirhizomae rhizoma

sample Cone.(%) inhibition zone(mm)

Crassirhizomae 0.2 28±0.82
rhizoma 0.15 25±2.45

0.1 24±1.63
0.05 20.7±0.94

Chlorohexidine 0.2 31±2.45
0.15 30±1.63
0.1 28.6±2.49
0.05 25±3.26



관중과 Chlorohexidine을 각각 0.2, 0.15, 0.1,
0.05%로 희석하여 A.actinomycetemcomitans,
C.ochracea, P.gingivalis, P.intermedia, F.nuclea-
tum, S.mutans, A.viscosus 등 7종의치주병유발가
능세균을 대상으로 항균실험을 하였다. A.visco-
sus외의 다른 6종의 세균의 경우엔 같은 농도에서

비교하여 보면 chlorhexidine이 관중보다 항균력
이더높게나타났다. 하지만이차이는미미한것
으로나타났다. 관중과 chlorhexidine 모두에서고
농도에서 보다 항균력이 높게 나타남을 알 수 있
었다(Table 1-7)
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Table 6. Antibacterial effect to A. viscosus of chlorhexidine & Crassirhizomae rhizoma

sample Cone.(%) inhibition zone(mm)

Crassirhizomae 0.2 28±0.82
rhizoma 0.15 23.7±1.25

0.1 21.7±1.69
0.05 19.7±0.47

Chlorohexidine 0.2 27.3±1.25
0.15 24.3±2.05
0.1 21±2.16
0.05 16.3±1.70

Table 4. Antibacterial effect to P. gingivalis of chlorhexidine & Crassirhizomae rhizoma

sample Cone.(%) inhibition zone(mm)

Crassirhizomae 0.2 33.3±1.25
rhizoma 0.15 31±0.82

0.1 27.3±0.94
0.05 23.7±2.05

Chlorohexidine 0.2 41±4.90
0.15 36.3±2.87
0.1 33.3±1.70
0.05 29±0.82

Table 5. Antibacterial effect to P. intermedia of chlorhexidine & Crassirhizomae rhizoma

sample Cone.(%) inhibition zone(mm)

Crassirhizomae 0.2 30±3.26
rhizoma 0.15 27±2.45

0.1 25.3±0.47
0.05 20.7±2.05

Chlorohexidine 0.2 32.3±2.05
0.15 27.7±0.94
0.1 24.7±4.50
0.05 21.7±3.40



2. 관중과 Chlorhexidine이 치은섬유아세포와
조골세포의세포활성도에미치는영향

치은섬유아세포의경우 α-MEM을대조군으로
하여 비교해보면 0.2%와 0.15% 관중의 경우 세포
활성도가 22.18%, 37.45%로 현저히 낮게나타났

다. 하지만 0.1%, 0.05%의 경우엔 세포활성도가
94.64%, 97.04%로 치은섬유아세포의 활성에 거의
영향을주지않는것으로나타났다. Chlorhexidine
의 경우엔 0.2%, 0.15%, 0.1%, 0.05%에 각각
39.93%, 42.72%, 45.10%, 46.39%를 나타내 치은섬
유아세포의 활성을 현저히 떨어지게 하는 것을 알
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Table 7. Antibacterial effect to F. nucleatum of chlorhexidine & Crassirhizomae rhizoma

sample Cone.(%) inhibition zone(mm)

Crassirhizomae 0.2 20±0.82
rhizoma 0.15 16.7±0.94

0.1 14.3±0.47
0.05 10.7±1.70

Chlorohexidine 0.2 32±3.26
0.15 28±1.63
0.1 27±2.45
0.05 24.7±2.05

Table 8. Cellular activity of gingival fibroblast of Crassirhizomae rhizoma & Chlorhexine

sample Cone.(%) Cellular attivity(%)

control(α-MEM) 100

Crassirhizomae 0.2 22.18
rhizoma 0.15 37.45

0.1 94.64
0.05 97.04

Chlorohexidine 0.2 39.93
0.15 42.72
0.1 45.10
0.05 46.39

Table 9. Cellular effect of osteoblast of Crassirhizomae rhizoma & Chlorhexidine

sample Cone.(%) Cellular activity(%)

control(α-MEM) 100

Crassirhizomae 0.2 33.28
rhizoma 0.15 61.27

0.1 120.93
0.05 111.45

Chlorohexidine 0.2 42.93
0.15 43.97
0.1 45.34
0.05 45.98



수있다(Table 8).
조골세포의 경우 α-MEM을 대조군으로 하여

비교해보면 0.2%와 0.15% 관중의 경우 세포활성
도가 33.28%, 61.275%로 현저히 낮게나타났다.
하지만 0.1%, 0.05%의 경우엔 세포활성도가
120.93%, 111.45%로치은섬유아세포의활성을오
히려 증가시키는 것을 알 수 있다. Chlorhexidine
의 경우엔 0.2%, 0.15%, 0.1%, 0.05%에 각각
42.93%, 43.97%, 45.34%, 45.98%를 나타내 치은
섬유아세포의 활성을 현저히 떨어지게 하는 것을
알수있다(Table 9).

3. 관중과 Chlorhexidine이 치은섬유아세포와
조골세포의DNA합성에미치는효과

α-MEM을 대조군으로, PDGF를 양성대조군으
로 사용했다. 치은섬유아세포에서는 관중은 0.2%
와 0.15%에서는 DNA의 합성이 현저히 감소되었
으나, 0.1%와 0.05%에서는 대조군보다는 다소 높
게, 양성대조군보다는 다소 낮게 나타났다. 하지
만, Chlorhexidine은 오든 농도에서 현저히 DNA
의합성이낮게나타났다(Table 10).

조골세포에서는 관중은 0.2%와 0.15%에서는
DNA의 합성이 현저히 감소되었으나, 0.1%와
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Table 10. Effect of Crassirhizomae rhizoma & Chlorhexidine on the [3H] thymidine incorpora-
tion into DNA of gingival fibroblast

sample Conc.(%) [3H] thymidine incorporation(CPM)

control(α-MEM) 623

PDGF 650

관중 0.2 385
0.15 430
0.1 620
0.05 632

Chlorohexidine 0.2 245
0.15 275
0.1 300
0.05 310

Table 11. Effect of Crassirhizomae rhizoma & Chlorhexidine on the [3H] thymidine incorporation into DNA
of osteoblast

sample Cone.(%) [3H] thymidine incorporation(CPM)

control(α-MEM) 2025

PDGF 2305

Crassirhizomae 0.2 668
rhizoma 0.15 1435

0.1 2178
0.05 2145

Chlorohexidine 0.2 440
0.15 445
0.1 448
0.05 510



0.05%에서는대조군보다는다소높게, 양성대조군
보 다 는 다 소 낮 게 나 타 났 다 . 하 지 만 ,
Chlorhexidine은 오든 농도에서 현저히 DNA의 합
성이낮게나타났다(Table 11).

IV. 총괄및고안

치주질환을 일으키는 주된 요인은 치태내의
세균임은이미주지의사실이다. 치주질환이생기
면치주낭이형성되게되고여기에치태가쌓이고
이 치태는 구강내 세균의 서식처가 된다. 여기에
서식하는세균은점차조성이변화하게되는데호
기성, 통기성 그람양성 세균에서 점차로 혐기성
그람음성세균으로 전환되고, 이어서 이 혐기성 그
람음성세균으로부터독소및산물이직접주위조
직을 파괴하거나 다양한 면역반응을 통해서 치주
질환을 진행시켜 나간다. 따라서 이런 세균을 조
절하는 것은 치주치료의 좋은 방법 중의 하나이
다.

Chlorhexidine은 낮은 농도에서는 세포막의
투과성을 증대시켜 칼륨을 포함한 세포내 구성성
분들을 과도하게 누출시킴으로써, 고농도에서는
세균의 세포질의 침착을 유발시킴으로써 정균 및
항균작용을나타내게된다5).

본 연구에서는 Actinobacillus. actiomycetem-
comitans., Capnocytophaga ochracea, Strepto-
coccus mutans, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Actinomyces viscosus,
Fusobacterium nucleatum 등의 세균을 대상으로
관중과 Chlorhexidine의 항균력을 비교하였다.
Actinomyces viscosus의 모든 농도에서 ,
Prevotella intermedia의 0.1%에서는 관중이 다소
chlorhexidine 보다 우수한 항균력을 나타냈지만,
나머지들의 경우에 있어서는 chlorhexidine이 더
나은 결과를 나타냈다. 하지만, 기존의 항균제제
인 chlorhexidine보다 강력하지는 않지만 상당한
정도의항균효과를나타냈다.

과거엔 치주질환을 치료하기 위하여 많은 약
제들에 대한 연구가 있어왔지만, 최근에는 치주치

료의 궁극적인 목표인 상실된 치주조직의 재생에
관한부분으로관심이옮겨왔다. 이러한치주조직
의 재생을 위하여 growth factor가 관심을 끌고 있
는데 PDGF-BB, IGF 등은 치주인대 세포나 치은
섬유아세포의 이주나 분열을 촉진시킨다는 보고
가 있으며36,37), BMP는 골유도성이 있슴이 알려졌
다38).

Chlorhexidine의 세포독성에 관한 연구를 살
펴보면, Gabler등은 chlorhexidine의 농도가 100
㎍/㎖이상이되면세포의용해가일어난다고보고
하였으며33), Helgeland등은 25㎍/㎖이상이 되면
상피 세포의 성장이 억제된다고 보고하였고34),
Mobacken등은 40㎍/㎖이상이 되면 치은섬유아
세포의 세포 기능이상이나 세포의 용해가 일어난
다고 보고하였다35). 본 연구에서도 관중이
Chlorhexidine보다 세포활성도가 높고 세포독성
이낮은것으로나타났다. 

또한생약제제들을이용해서치주질환의치료
제로 사용하고자 하는 연구들이 있어왔는데 장26)

등은 생약제제중 magnolol이나 holokiol등이 염
증의 매개물질인 cytokine생성 억제효과를 보고
하였으며, 류39)등도 생약제제의 cytokine생성 억
제에 대하여 비슷한 효과를 보고하였고, 이40)등은
Sanguinarine, listerin,몰약, 인삼사포닌 등도 항균
효과가있음을보고하였다.

결론적으로 관중은 Chlorhexidine 보다는 다
소 떨어지는 항균효과를 나타내지만 세포독성이
강하게 나타나는 chlorhexidien에 비해 세포독성
이낮고세포성장촉진효과가있다고생각된다. 하
지만 이는 관중의 일면일 뿐이고 항염작용, 돌연
변이유발가능성 및 cytokine 과의 관계에 대한 일
련의연구가필요하다고생각된다. 

V. 결론

시중에서 사용되고 있는 항균구강용제인
chlorhexidine과 생약인 관중을 주요치주병유발
가능세균에 대하여 항균작용을 비교하고 치은섬
유아세포와 조골세포에 대하여 세포활성도 및 세
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포독성을비교하여다음과같은결론을얻었다.

1. 관중과 Chlorohexidine의 비교에서항균력은
Chlorohexidine이 다소 앞서지만 그 차이는
미미한것으로나타났다. 

2.세포활성도 및 [3H] thymidine incorporation
연구에서는 0.1, 0.05%의 관중이 세포독성이
적은것으로나타났다.
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- Abstract-

Antibacterial Effects and Cytotoxicity of Crassirhizomae Rhizoma

Seung-Nam Kim1, Young Ku1, In-Cheol Rhyu1, Byung-Do Hahm1, Ki-Hwan Bae2, Soo-Boo Han1, 
Chong-Pyoung Chung1, Sang-Mook Choi1

1Department of Periodontology, College of Dentintry, Seoul National University
2College of Pharmacy, Chungnam National University

The purpose of this study was to evaluate the antimicrobial activity of Crassirhzimae rhizoma and its
possible use as an oral antiseptics for prevention of periodontitis. Its antibacterial activity against peri-
odontopathic microorganisms including Actinobacillus actiomycetemcomitans, Capnocytophaga
ochracea, Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Actinomyces viscosus,
Fusobacterium nucleatumwas evaluated via modified stab culture method. The cytotoxicity against gingi-
val fibroblasts and rat osteoblasts was investigated via [3H]thymidine incorporation and cellular activity
was investigated via MTT assay. Chlorhexidine was used as control group. Crassirhizomae rhizoma was
prepared at concentrations of 0.2, 0.15, 0.1, 0.05%. Chlorhexidine was also prepared at the same concen-
tration. Crassirhizomae rhizoma showed lower antimicrobial antivity against these microorganism than
chlorhexidine, but this difference was not significant. And, Crassirhzomae rhizoma showed more cellular
activity and less cytotoxicity than chlorhexidine on human gingival fibrablast and rat osteoblast. This
study suggests that Crassirhzomae rhizoma might be a candidate for a safe oral antiseptic for the preven-
tion and treatment of periodontal disease.
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