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엉겅퀴 뿌리 물 추출물의 류마티스 관절염 동물 모델에 대한 개선 효과
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Improvement Effect of the Water Extract from the Root of 
Cirsium japonicum var. ussuriense on Type II Collagen-induced Rheumatoid 

Arthritis Animal Models

Jong Hyun Nho1#, Hyeun Joo Lee2#, E Na Lee3, Kyeong Wan Woo4, Ji Hun Jang5, 
Sun Ra Kim6, Hyun Woo Cho7, Se Eung Noh8‡ and Ho Kyung Jung9†

서 언

제2형 콜라겐에 의해 유도된 관절염 동물모델은 사람의 류

마티스 관절염과 비슷한 특징을 가지기 때문에 흔히 사용되며

(Williams, 2004), 류마티스 관절염은 남성보다 여성의 발병율

이 높은 것으로 보고되었다 (Symmons, 2002).

활막 조직의 염증 세포 침윤과 부종, 관절손상과 같은 특징

을 가지는 자가면역 질환으로 (Scott et al., 2001), anti-

citrullinated protein antibodies (ACPAs)의 유무에 따른 병인

성에 차이가 있고 류마티스 관절염 환자의 67%가 ACPAs를
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Background: The roots of Cirsium japonicum var. ussuriense (RCJ) have been used as traditional
medicine in Korea for hematuria and hematemesis. These extracts exert anti-oxidative and anti-
inflammatory effects by scavenging for free radical and regulating the inflammatory response.
However, the effect of RCJ on rheumatoid arthritis (RA) has not been elucidated. Thus, we evalu-
ated the water extract of RCJ (WRCJ) using type II collagen-induced RA models.
Methods and Results: RA was induced by immunization with type II collagen. All experimental
materials were orally administered daily for three weeks. The positive control group was adminis-
tered with 0.2 ㎎/㎏ methotrexate (n = 7), while the experimental group was administered with
WRCJ (100 or 500 ㎎/㎏, n = 7). Serum levels of TNF-alpha, Interleukin 6 (IL-6), and type II col-
lagen IgG (CII) were measured using ELISA. Administration of 500 ㎎/㎏ WRCJ decreased the
levels of TNF-alpha, IL-6, and CII. Moreover, WRCJ treatment diminished swelling of hind legs
and infiltration of inflammatory cells in RA models’ synovial membrane.
Conclusions: These results indicate that WRCJ could improve RA, reduce inflammatory indica-
tors and synovial inflammation. However, further experiments are required to determine how
WRCJ can influence the signal transduction pathway in RA.

Key Words: Cirsium japonicum var. ussuriense, Autoummune Disease, Rheumatoid Arthritis.
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가지고 있어 발병 초기 인자로 흔히 사용될 뿐만 아니라

ACPAs가 양성일 경우 음성보다 질병의 발달이 빠르다고 알

려져 있다 (Nishimura et al., 2007).

발병기전에 관한 여러 연구들이 늘어나면서 알려진 점은

interleukin 6 (IL-6)와 tumor necrosis factor alpha (TNF-

alpha)와 같은 염증매개 단백질이 활막부위의 염증반응에 관

여한다고 보고되어 있고 이에 IL-6의 발현을 억제하는

tocilizumab과 TNF alpha 억제제인 infliximab가 치료에 흔히

사용된다 (Feldmann et al., 1996; Cheon et al., 2015).

류마티스 관절염의 기전은 정확히 밝혀지지 않았지만 면

역을 매개로 하는 염증반응이 발병에 기인한다고 알려져 있

고 치료에 주로 사용되는 약물인 disease-modifying anti-

rheumatic drugs (DMARDs)는 강력한 항염증 작용을 통해

염증매개물질을 억제하지만 폐손상, 간독성 등의 부작용이 동

반된다고 보고되어 (Brown et al., 2016), 부작용이 적고 치료

효과를 가지는 약용작물을 찾는 연구가 늘어나고 있다 (Kim

et al., 2009; Kwon and An, 2013; Kim et al., 2013; Seo

and Jeong, 2014).

엉겅퀴 (Cirsium japonicum var. ussuriense)는 국화과에 속

하는 다년생 초본으로 flavonoid 계열의 화합물인 apigenin,

myricetin, kaemferol, pectolinam 등이 함유되어있다고 알려져

있으며 (Kim and Kim, 2003), 포도당 흡수 증진 작용, 항산

화 작용 및 간섬유화 개선 효능이 있는 것으로 보고되었다

(Park et al., 2004; Lee and Moon, 2005; Kim and Song,

2014). 엉겅퀴의 유효성분 중 하나인 chlorogenic acid는

lipopolysaccharide로 자극된 마우스 대식세포에서 염증반응

에 관련된 interleukin-1 beta, interleukin-6, TNF-alpha,

cyclooxygenase-2의 단백질 발현량을 억제하여 항염증 효과를

나타내는 것으로 알려져 있고 (Hwang et al., 2014), syringin

은 lipopolysaccharide로 유도된 염증 반응에서 TNF-alpha의

생성을 차단하는 효과를 가진다 (Cho et al., 2001).또한

linarin과 pectolinarin은 전염증 사이토카인의 생성을 감소시켜

항염증 작용을 나타내는 것으로 보고되어있다 (Lim et al.,

2008; Kim et al., 2016).

전염증성 사이토카인은 류마티스 관절염의 발병과 진행에서

가장 중요한 인자로 보고되어있어 (Cheon et al., 2015) 위와

같은 효과를 가진 유효성분들을 함유하는 엉겅퀴는 염증성 질

환에서 항염증 효과를 가질 가능성이 클 것으로 사료된다. 뿐

만 아니라 엉겅퀴는 뿌리와 지상부의 유효성 차이가 보이기

때문에 부위별로 유효성을 평가하는 것이 중요할 것으로 보인

다 (Lee et al., 2006; Yin et al., 2015).

위와 같은 이유로 본 연구에서는 엉겅퀴 뿌리 물 추출물이

제2형 콜라겐으로 유도된 류마티스 관절염 동물모델에서 어떤

개선효과를 나타내는지 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

1. 실험재료와 시험 물질의 제조

본 실험에 사용한 엉겅퀴 (Cirsium japonicum var.

ussuriense) 뿌리는 식품의약품안전처의 우수 의약품 제조 및

품질관리 기준 (good manufacturing practice, GMP)을 인증

받은 제품을 광명당한약도매 (onherb, Gwangju, Korea)에서

구입하였으며, 세척한 후 일주일 동안 대형 건열 건조기

(SAM-DR1700, Samgong Co., Ltd., Busan, Korea)에서 50

℃ 조건으로 건조하였다.

건조된 시료 409 g을 완전히 분쇄하고 시료 무게의 10 배

에 해당하는 물을 넣은 뒤 환류 냉각추출방법을 통해 105℃

에서 5 시간 동안 2 회 반복, 추출했다. 반복추출을 거친 추

출물은 대형 회전감압농축기 (NVC-2200, Eyela, Tokyo,

Japan)를 통해 55℃에서 농축하였고, 농축이 끝난 추출물은

filter paper (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA,

USA)를 사용해 여과한 뒤 동결건조기 (LYOPH-PRIDE 20R,

ilShinBioBase Co., Ltd., Dongducheon, Korea)를 이용해 건

조하였다.

본 실험 조건에서 시험물질은 250 g을 수득하여 약

61.1%의 수율을 확인하였고 건조된 파우더는 0.5% CMC

(carboxymethyl cellulose, Sigma-Aldrich Co., St. Louis,

MO, USA)에 녹인 뒤 사용했다.

2. 엉겅퀴 뿌리의 성분 분석

성분 분석을 위해 LC-20AD pump, CTO-20A column

oven, DGU-20A3 degasser, SPD-20A UV detector, SIL-

20AC autoinjector로 구성된 UFLC XR (Shimadzu Co.,

Kyoto, Japan)을 이용하였고, ESI interface를 통해 IT TOF

mass spectrometer (LC-IT-TOF MS, Shimadzu Co., Kyoto,

Japan)로 분석하였다. Column은 Capcell Pak IF C18 (2 ㎛,

2.0㎜ × 100㎜, Osaka soda Co., Ltd., Osaka, Japan)를

사용하였으며, 분석 시 column 온도는 40℃로 설정하였다. 분

석 용매는 0.1% 포름산을 포함한 정제수 (용매 A)와 0.1%

포름산을 포함한 아세토나이트릴 (용매 B)을 사용하여 총 20

분간 0.3 ㎖/min 유속으로 분석하였다 (Table 1).

성분 분석에 사용 된 표준물질은 4-caffeoyl quinic acid

(Sigma-Aldich Co., St. Louis, Missouri, USA), 3,5-di-

caffeoylquinic acid (Biopurify Phytochemicals Ltd., Chengdu,

China), diosmin (Tauto Biotech Co., Ltd., Zhangjiang, China),

4,5-dicaffeoylquinic acid, linarin, pectolinarin (ChemFaces

Biochemical Co., Ltd., Wuhan, China)를 사용하였고,

chlorogenic acid, rutin, syringin, luteolin 및 rutinoside는 직

접 분리하여 구조가 동정된 화합물을 사용했다.



엉겅퀴 뿌리 물 추출물의 류마티스 관절염 개선 효과

473

3. 실험 동물 및 처치

본 실험은 동물보호법 (제정 1991년 5월 31일 법률 제

4379호, 일부개정 2015년 1월 20일 법률 제 13023호)에 근거

한 한국한의약진흥원 한약자원개발본부의 동물실험윤리위원

회에 의해 승인되었으며 (승인번호: NIKOM-2017-003), 실험

에 사용된 수컷 6 주령 DBA/1 마우스는 오리엔트 바이오

(Jeongeup, Korea)에서 구입하였고 그룹당 7 마리 씩 다섯 그

룹으로 분리했다.

Immunization grade bovine type II collagen (Chondrex

Inc., Redmond, WA, USA)은 면역보조제인 complete

Freund’s adjuvant (CFA, Sigma- Aldrich Co., St. Louis,

MO, USA)와 incomplete Freund’s adjuvant (IFA, Sigma-

Aldrich Co., St. Louis, MO, USA)에 녹여 사용했다.

류마티스 관절염의 유도는 먼저 bovine type II collagen을

CFA에 1 : 1 비율이 되도록 충분히 섞어 마우스 꼬리 기저부

에 100 ㎕를 주입하고, 일주일 뒤 IFA에 1 : 1 비율로 녹인

bovine type II collagen을 마우스 꼬리 기저부에 100 ㎕를

주입해 류마티스 관절염을 유도했다.

정상대조군 (normal control)과 음성대조군 (negative

control)을 제외한 양성대조군 (positive control) 그룹은 0.2

㎎/㎏의 농도로 methotrexate를 3 주간 경구투여 했으며, 엉

겅퀴 뿌리 물 추출물 투여 그룹은 3 주 동안 100 ㎎/㎏

(WRCJ 100 ㎎/㎏) 또는 500 ㎎/㎏ (WRCJ 500 ㎎/㎏) 농

도로 경구투여했다. 실험이 끝난 뒤, IACUC의 실험동물 관리

기준에 따라 이산화탄소를 과호흡시켜 실험동물의 안락사를

유도했다.

4. Hematoxylin과 eosin 염색

실험동물로부터 분리된 다리는 10% neutral buffered

formalin (HT501128, Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO,

USA)에 이틀 동안 고정한 뒤 조직처리 과정을 통해 파라핀으

로 검체를 제작하였으며, 검체는 활막과 관절이 뚜렷하게 보

이도록 5 ㎛ 두께로 조직 슬라이드를 제작해 Dako Mayer’s

Hematoxylin (Agilent Technologies Inc., Santa clara, CA,

USA)과 Eosin Y (Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA)

를 사용한 hematoxylin and eosin 염색을 통해 광학현미경으

로 관찰했다.

5. Scoring 및 비장 무게 측정

류마티스 관절염 지수는 류마티스 관절염이 유도된 후 일주

일마다 진행하였으며, 각각 세 번씩 독립적으로 측정했다. 스

코어는 Endale 등의 방법을 참고했으며 적용된 수치는 다음과

같다 (Endale et al., 2013, symptomless; 0, erythema; 2,

mild swelling and erythema; 4, mild swelling, erythema

from the tarsals to the ankle; 6, moderate swelling,

erythema from the metatarsal joints to the ankle; 8, severe

swelling and erythema from the foot to the ankle; 10).

조직 병리 지수는 보고된 방법을 참고해 활막 내 염증 반응

을 현미경으로 관찰했고 적용된 수치는 다음과 같다

(Nishikawa et al., 2003; Sun et al., 2011, normal; 0, cell

infiltration in synovial membrane; 1, cartilage erosion; 2,

erosion of subchondral bone; 4, loss of joint integrity and

ankylosis; 5).

6. 염증매개인자 및 항체분석

혈청에 존재하는 염증매개인자인 IL-6와 TNF-alpha의 비

율을 측정하기 위해 ELISA를 수행했으며, 실험동물로부터

전혈을 얻은 뒤 BD vacutainerTM SST tube (Thermo Fisher

Scientific Inc., Whaltam, MA, USA)에 넣어 실온에 10

분간 방치하고 4,000 rpm 4℃ 조건에서 10 분간 원심분리

하였다.

분리된 혈청은 Mouse IL-6 quantikine ELISA (M6000B,

R&D systems Inc., Minneapolis, MN, USA), Mouse TNF-

alpha quantikine ELISA (MTA00B, R&D systems Inc.,

Minneapolis, MN, USA)와 Anti-mouse type II collagen

IgG antibody assay kit (2036, Chondrex Inc., Redmond,

WA, USA)를 사용해 제조사에서 제공하는 프로토콜에 따라

수행하였다.

  
Table 1. LC-IT-TOF MS conditions for the water extract from the

root of Cirsium japonicum var. ussuriense.

 HPLC condition

 Column Capcell pak IF C18 (2 ㎛, 2.0 ㎜ × 100 ㎜)

 Flow rate 0.3 ㎖/min

 Injection volume 1.0 ㎕

 Column temperature 40℃

 Mobile phase

Time (min) A (%) B (%)

00 100 00

25 050 50

A: 0.1% formic acid in water
B: 0.1% formic acid in acetonitrile

 MS condition

 Ionization mode ESI, positive

 Capillary voltage (㎸) 4.5 

 CDL voltage (V) 10

 Detector voltage (㎸) 1.67

 CDL temperature 200℃

 Heat block temperature 200℃

 Nebulizing gas N2, 1.5 ℓ/min

 Collision gas Ar
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7. 통계처리

통계처리는 statistical package for the social sciences

(SPSS, IBM, Armonk, NY, USA)을 이용하여 평균값과 표준

편차를 구했고 실험군 간의 유의적인 차이를 검증하기 위해

일원배치 분산분석을 수행한 후, Tukey-Kramer Multiple

Comparison Test를 통해 유의수준 p < 0.05 수준에서 통계적

인 차이를 검증했다.

결과 및 고찰

1. 엉겅퀴 뿌리 물 추출물의 LC-MS 분석

시험물질은 LC ESI-IT-TOF/MS를 이용하여 분석하였으며

총 10 개의 주요 peak를 확인했다.

각 peak들의 기초정보는 Table 2에 표기했으며 (Table 2),

이러한 결과를 바탕으로 각각의 표준품, retention time, 분자

량 및 선행연구와 비교하여 chlorogenic acid (1) (Lee et al.,

2019), 4-caffeoyl quinic acid (2) (Park et al., 2019),

syringin (3) (Li et al., 2019), 3,5-dicaffeoylquinic acid (4)

(Lee et al., 2019), rutin (5) (Lee et al., 2018), luteolin

rutinoside (6) (Hassan et al., 2019), 4,5-dicaffeoylquinic

acid (7) (Park et al., 2019), diosmin (8) (Adouani et al.,

2013), linarin (9), pectolinarin (10) (Ganzera et al., 2005)

으로 확인했다 (Fig. 1).

2. 다리 부종에 대한 엉겅퀴 뿌리 물 추출물의 효과

실험 동물 모델에서 엉겅퀴 (Cirsium japonicum var.

ussuriense) 뿌리 물 추출물 (WRCJ)이 다리의 부종과 같은

형태학적인 염증 반응에 어떠한 효과를 나타내는지 확인하기

위해 실험을 진행했으며, 본 실험에 적용한 시험물질의 농도

는 약용자원을 이용한 여러 선행 실험결과를 바탕으로 결정했

다 (Fujita et al., 2001; Watcho et al., 2006; Patel et al.,

2012).

류마티스 관절염 유도 1 주일 후 양성대조군 (0.2 ㎎/㎏

methotrexate, positive control) 그룹은 음성대조군 (negative

control) 그룹과 비교하여 다리에 부종이 개선되는 경향이 나

타나기 시작했으며, 3 주차에 가서야 양성대조군과 엉겅퀴 뿌

리 물 추출물 500 ㎎/㎏ 투여군은 다리의 부종이 유의적으로

개선되는 것으로 확인되었다 (Fig. 2A and 2B).

Fig. 1. LC chromatogram of the water extract from the root of Cirsium japonicum var. ussuriense. (1; chlorogenic acid, 2; 4-
caffeoyl quinic acid, 3; syringin, 4; 3,5-dicaffeoylquinic acid, 5; rutin, 6; luteolin rutinoside, 7; 4,5-dicaffeoylquinic acid, 8;
diosmin, 9; linarin, 10; pectolinarin)

Table 2. Peak identifications for analysis of main compounds by LC-IT-TOF MS in Cirsium japonicum var. ussuriense.

Peak 
number

Compound name
Retention time 

(min)
Molecular formula Detected ion References

1 Chlorogenic acid 7.27 C16H18O9 377.0652 [M+Na]+, 353.0739 [M-H]− Lee et al., 2019

2 4-Caffeoyl quinic acid 7.49 C16H18O9 377.0656 [M+Na]+, 353.0743 [M-H]− Park et al., 2019

3 Syringin 7.85 C17H24O9 395.1127 [M+Na]+ Li et al., 2019

4 3,5-Dicaffeoylquinic acid 9.55 C25H24O12 515.0966 [M-H]- Lee et al., 2019

5 Rutin 11.07 C27H30O16 611.1302 [M+H]+, 609.1214 [M-H]− Lee et al., 2018

6 Luteolin rutinoside 11.79 C27H30O15 593.1591 [M-H]− Hassan et al., 2019

7 4,5-Dicaffeoylquinic acid 11.98 C25H24O12 515.1168 [M-H]− Park et al., 2019

8 Diosmin 12.32 C28H32O15 609.1529 [M+H]+, 607.1436 [M-H]− Adouani et al., 2013

9 Linarin 14.05 C28H32O14 593.1591 [M+H]+, 591.1447 [M-H]− Ganzera et al., 2005

10 Pectolinarin 14.18 C29H34O15 623.1676 [M+H]+ Ganzera et al., 2005
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활막을 구성하는 활막액은 전염증성 매개인자가 존재하여

단핵구, 대식세포와 같은 세포들과 상호작용함에 따라 면역반

응에 쉽게 반응하며 (Burmester et al., 1983), 이러한 상호작

용은 관절의 부종과 직접적으로 연결된 보고되어있다 (Song

et al., 2015; Guo et al., 2018).

본 실험조건에서 엉겅퀴 뿌리 물 추출물을 100 또는 500

㎎/㎏의 농도로 3 주간 투여했을 때, 100 ㎎/㎏ 투여동물은

type II 콜라겐에 의한 다리 부종을 개선하지 못했고 500

㎎/㎏ 투여동물은 유의적으로 부종을 개선시키는 것으로 나타

났는데 이는 엉겅퀴 뿌리 물 추출물이 콜라겐에 의해 유도된

활막의 염증반응에 이로운 영향을 미치는 것으로 사료될 뿐만

아니라 투여 농도 차이에 의해 염증매개물질 분비에 미치는

영향이 다를 것으로 사료되어 활막의 조직학적인 분석과 류마

티스 관절염에 관여하는 혈액 인자를 측정하였다.

3. 활막내 염증세포 침윤에 대한 엉겅퀴 뿌리 물 추출물의

개선효과

실험동물로부터 얻어진 조직을 hematoxylin과 eosin 염색

및 조직 처리 과정을 통해 육안으로 확인한 결과, 음성대조군

은 정상대조군에 비해 활막의 염증이 증가되는 것으로 나타났

Fig. 2. Improvement effect of WRCJ on type II collagen-induced swelling of hind legs. Mice were separated 5 group (normal
control, negative control; type II collagen-induced rheumatoid arthritis, CIA, positive control; CIA + 0.2 ㎎/㎏ methotrexate,
CIA + 100 ㎎/㎏ WRCJ, CIA + 500 ㎎/㎏ WRCJ, n = 7). (A) Rheumatoid arthritis score was weekly assessed beginning from 14
days. Examiners for three times per week. Assessment as follows: symptomless; 0, erythema; 2, mild swelling and erythema; 4,
mild swelling, erythema from the tarsals to the ankle; 6, moderate swelling, erythema from the metatarsal joints to the ankle; 8,
severe swelling and erythema from the foot to the ankle; 10. (B) Morphological image of hind legs. Data are presented as means
± SEM (n = 7). Statistical significance was indicated for weekly. *p < 0.05, versus negative control group by One-way ANOVA
with Tukey-Kramer Multiple Comparison Test. CIA, type II collagen induced rheumatoid arthritis; WRCJ, water extracts derived
from the root of Cirsium japonicum var. ussuriense.
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으며, 양성대조군과 500 ㎎/㎏ 농도의 엉겅퀴 뿌리 물 추출물

투여군은 유의적으로 제2형 콜라겐 주입에 의한 활막염증을

개선하는 것으로 나타났지만 100 ㎎/㎏ 엉겅퀴 뿌리 물 추출

물 투여군은 유의적인 효과가 확인되지 않았다 (Fig. 3A and

3B).

제2형 콜라겐은 DBA/1 마우스에서 조직학적으로 활막의 염

증을 일으키는 것으로 보고되어 있고 이러한 염증 반응은 염

증매개물질인 IL-6가 필수적으로 필요한 것으로 알려져 있다

(Srirangan and Choy, 2010). 또한 염증반응에서 IL-6는 B

세포의 분화와 항체 생성에 관여하며, T 세포의 분화와 증식

을 자극함에 따라 interleukin 17을 생성하고 호중구를 혈관

으로부터 조직으로 이동시킨 뒤 ROI (reactive oxygen

intermediates)와 단백질 분해효소를 방출하여 관절을 손상시킨

다 (Lally et al., 2005; Dienz et al., 2009).

본 실험에서 500 ㎎/㎏ 농도의 엉겅퀴 뿌리 물 추출물은

음성대조군에서 나타난 활막의 염증세포 침윤을 개선하는 것

으로 나타남에 따라 엉겅퀴 뿌리 물 추출물이 동물 모델에서

활막의 염증에 관여하는 염증매개인자의 발현에 영향을 미칠

가능성이 있는 것으로 사료되어 이에 관련한 여러 인자를 측

정했다.

4. 혈액 인자에 대한 엉겅퀴 뿌리 물 추출물의 효과 및 비

장 무게 측정

비장은 면역에 관여하는 주요 장기로 체내 전반적인 면역

기능에 영향을 미치며 류마티스 관절염 동물모델과 임상적으

로 염증반응에 의해 무게가 증가되는 것으로 보고되었다

(Bedoya et al., 2015; Serag El-Dien et al., 2016). 이와 같

은 근거에 따라 동물모델에서 비장의 절대중량을 측정한 결과

정상대조군은 0.070 ± 0.014 g, 음성대조군은 0.155 ± 0.031

g으로 약 두 배 이상 유의적으로 증가되었다. 아울러 양성대

Fig. 3. Improvement effect of WRCJ on infiltration of inflammatory cell on synovial membrane. Mice were separated 5 group
(normal control, negative control; type II collagen-induced rheumatoid arthritis, CIA, positive control; CIA + 0.2 ㎎/㎏
methotrexate, CIA + 100 ㎎/㎏ WRCJ, CIA + 500 ㎎/㎏ WRCJ, n = 7). (A) Representative images were stained by hematoxylin
and eosin (H & E) staining (B) Histological score determined on H&E stained sections in different groups. Histologic scoring of
inflammation and bone erosion was performed by three independent observers. *p < 0.05, versus negarive control group.
Statistical analysis for histological score was conducted using One-way ANOVA with Tukey-Kramer multiple comparison test.
CIA, type II collagen induced rheumatoid arthritis; WRCJ, Water extracts derived from the root of Cirsium japonicum var.
ussuriense.
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조군은 비장의 절대중량이 0.088 ± 0.013 g으로 감소되었을

뿐만 아니라 100 또는 500 ㎎/㎏ 엉겅퀴 뿌리 물 추출물 투

여군은 각각 0.103 ± 0.015 g, 0.088 ± 0.015 g으로 감소되어

엉겅퀴 뿌리 물 추출물은 음성대조군과 비교하여 비장의 중량

증가를 유의적으로 개선시키는 것으로 나타났다 (Fig. 4A).

류마티스 관절염이 유발된 환자의 혈청과 활막액에 제2형

콜라겐에 대한 자가항체가 증가되는 것이 류마티스 관절염의

혈액 지표로 이용될 뿐만 아니라 (Jung et al., 2003), 환자

체내의 염증 활성의 정도를 측정하는 지표로 사용됨에 따라

(Kim et al., 2000) 엉겅퀴 뿌리 물 추출물이 제2형 콜라겐

자가항체 생성을 감소시킬 수 있는지 알아보고자 실험을 진행

했다.

혈청에 존재하는 제2형 콜라겐 자가항체를 측정했을 때 음

성대조군은 109.4 ± 16.5 pg/㎖로 증가되었고, 양성대조군은

45.9 ± 16.3 pg/㎖로 유의적으로 감소되었을 뿐만 아니라 100

또는 500 ㎎/㎏ 농도의 엉겅퀴 뿌리 물 추출물을 투여한 실

험군은 각각 24.7 ± 11.0, 17.2 ± 7.7 pg/㎖로 엉겅퀴 뿌리 물

추출물 투여시 제2형 콜라겐 자가항체 농도를 유의적으로 개

선시켰다 (Fig. 4B).

양성대조물질인 methotrexate는 aminoumidazole carboximide

ribonucleoide, dihydroflate reductase 및 transformylase와 같

은 염증 매개 단백질을 억제함에 따라 세포 외부의 adenosine

을 증가시키고 pyrimidine의 합성을 저해하며, TNF-alpha와

interleukin 6의 생성을 억제하여 염증 반응을 억제한다고 알려

져 있다 (Whittle and Hughes, 2004). 이러한 이유를 근거로

하여 엉겅퀴 뿌리 물 추출물이 염증반응을 억제하는 역할을

통해 TNF-alpha와 interleukin-6의 생성을 개선할 수 있는지

알아보기 위해 실험을 진행했다.

혈청내 TNF-alpha의 수준을 측정해본 결과 음성대조군은

103.6 ± 14.7 pg/㎖ 로 정상대조군과 비교하여 증가하였으며

양성대조군은 36.5 ± 6.4 pg/㎖, 100 또는 500 ㎎/㎏ 엉겅퀴

뿌리 물 추출물은 각각 67.5 ± 9.2 pg/㎖와 53.0 ± 8.5 pg/㎖

Fig. 4. WRCJ administration decreased the serum level of IL-6, TNF-alpha, type II collagen IgG, and spleen weight on type II
collagen-induced rheumatoid arthritis models. Mice were separated 5 group (normal control, negative control; type II
collagen-induced rheumatoid arthritis, CIA, positive control; CIA + 0.2 ㎎/㎏ methotrexate, CIA + 100 ㎎/㎏ WRCJ, CIA + 500
㎎/㎏ WRCJ, n = 7). (A); Spleen weight. (B, C, D) type II collagen IgG, TNF-alpha, and IL-6 in serum are analyzed by ELISA. Data
are presented as mean ± SEM (n = 7). #p < 0.05, versus normal control group; *p < 0.05, versus negative control group.
Between groups comparisons were conducted using One-way ANOVA with Tukey-Kramer multiple comparison test. CIA, type
II collagen induced rheumatoid arthritis; WRCJ, Water extracts derived from the root of Cirsium japonicum var. ussuriense.
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로 나타났다 (Fig. 4C).

Interleukin 6의 혈청 농도는 음성대조군이 408.7 ± 18.5

pg/㎖, 양성대조군은 126.6 ± 17.5 pg/㎖, 100 또는 500 ㎎/㎏

엉겅퀴 뿌리 물 추출물은 각각 273.0 ± 16.3 pg/㎖와 236.5 ±

21.6 pg/㎖로 나타났다 (Fig. 4D).

본 실험 실험결과에서 양성대조군을 포함한 모든 실험군은

모두 유의적으로 혈청내 TNF-alpha와 interleukin 6 수준을

개선시킨 것으로 나타났다. 류마티스 관절염에서 가장 중요한

염증매개인자로 보고되어 있는 TNF-alpha와 interleukin 6는

단핵구와 호중구의 침윤을 증가시켜 염증반응을 조절하고

collagenase와 stromelysin를 포함한 단백질 분해효소의 생성을

증가시킨다 (Saxne et al., 1988; Shingu et al., 1993). 

체내에서 생성되는 TNF-alpha는 대부분 대식세포와 T 림프

구에 의해 만들어지며, 혈관 내피에서 내피백혈구와 상호작용

을 통해 Intercellular adhesion molecule 1과 Vascular cell

adhesion molecule 1을 포함한 세포부착분자의 발현을 증가시

켜 조직상태를 악화시킨다 (Bradley, 2008). 또한 Interleukin-6

는 염증 초기단계에서 파골세포 활성화를 통해 관절을 파괴하

고 항체를 생성하는 B세포의 성숙에 작용하여 류마티스 관절

염의 병인에 기인한다 (Tanaka et al., 2014).

본 실험 조건에서 양성대조군인 0.2 ㎎/㎏ methotrexate와

엉겅퀴 뿌리 물 추출물은 농도의존적으로 혈청에서 염증매개

인자인 TNF-alpha, interleukin 6 및 제2형 콜라겐 자가항체의

수준을 유의적으로 감소시키는 것으로 나타났지만, 100 ㎎/㎏

엉겅퀴 뿌리 물 추출물은 혈중 염증매개인자를 유의적으로 감

소시킨것과 반해 type II 콜라겐 투여에 의한 다리의 부종은

개선하지 못했다.이는 류마티스 관절염 동물모델에서 500

㎎/㎏ 엉겅퀴 뿌리 물 추출물의 섭취가 유의적으로 다리의 부

종을 개선한 것으로 보아 뚜렷한 염증반응 억제 효과를 나타

내기 위해서 500 ㎎/㎏ 농도에 가까운 유효농도가 되어야만

이로운 효과를 나타내는 것으로 사료된다.

위와 같이 고농도의 엉겅퀴 뿌리 물 추출물은 류마티스 관

절염 동물 모델에서 양성대조군으로 사용된 0.2 ㎎/㎏

methotrexate에 비해 류마티스 관절염 개선 효과적은 적었으나

체내의 염증반응 억제를 통해 염증매개물질의 생성 및 관절의

부종을 개선함을 통해 류마티스 관절염의 병리학적 특징을 감

소시키는 것으로 보이지만, 이를 자세히 확인하기 위해 엉겅

퀴 뿌리의 유효성분 분석과 조직 및 세포수준에서 어떤 단백

질 신호전달 경로를 통해 염증반응을 개선하는지 밝히기 위해

추가적인 실험이 필요할 것으로 사료된다.
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