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서   론

    면역은 생명체가 외부 이물질로부터 자신을 보호하는 반응으
로, 선천면역과 적응면역으로 나뉜다. 선천면역은 감염 이전부터 
존재하여 빠르게 반응하는 방어기전이며, 적응면역은 감염원에 반
복적으로 노출될 때 방어 능력이 강화되는 면역반응이다1). 면역체
계는 감염성 병원체뿐만 아니라 무해한 환경성 분자, 종양, 자기 
분자에 대한 반응을 포함하며, 선천면역과 적응면역으로 나뉜다. 
선천면역은 염증과 항바이러스 작용으로 감염에 빠르게 반응하고, 
적응면역은 T세포와 B세포가 미생물 항원을 특이적으로 인식해 유
도된다. 상피세포, 포식세포, 자연살해세포, 보체 단백질 등이 미생
물을 억제하고 염증을 유발해 감염을 방어하며, 항원제시세포는 미
생물 항원을 포획해 T세포에 전시한다. Th1 세포는 대식세포를 활
성화하고 탐식작용을 자극하며, Th2 세포는 B 세포를 활성화하여 
항체 반응을 유도한다. 이러한 사이토카인들은 면역 시스템의 항상
성을 유지하는 역할을 한다2).
    최근 COVID-19 팬데믹으로 면역의 중요성이 강조되었다. 영양 

상태는 면역 기능과 밀접한 관련이 있다3). 영양 불량 아동의 면역
기관과 세포 구성에 변화가 나타났다는 연구도 존재한다4). 한약재와 
천연물질은 면역기능 향상에 오래전부터 사용됐으며, 최근에는 천연
물질 추출물의 약리 작용에 관한 연구가 활발히 진행되고 있다5).
    버섯은 뛰어난 맛과 영양학적인 가치가 알려진 균류로 이전부
터 식용 및 약용으로 널리 이용되었다6). 그중 노루궁뎅이버섯
(Hericium erinaceus)은 β-glucan과 같은 생리활성 물질이 풍부
해 영양학적으로 매우 가치가 높은 버섯으로, 면역 조절, 지질 감
소, 항산화, 신경 보호와 같은 다양한 건강 이점을 제공하는 것으
로 알려져 있다7,8). 또한, 항균, 항고혈압, 항당뇨, 상처 치유 효과
도 보고되었으며, 비타민과 미네랄이 풍부해 영양적으로도 뛰어난 
식품이다9-11). 최근의 연구에서는 노루궁뎅이버섯이 항암 및 종양 
억제 효과를 가지고 있는 것으로 밝혀졌다12-14). 또한, 심혈관질환
의 예방 효과와 치매, 인지기능 저하, 우울증, 불안장애, 갱년기 증
상 완화에도 도움이 되는 것으로 나타났다8,15).
    홍삼은 인삼(Phanax ginseng C.A. Meyer)을 증숙, 건조하는 
과정을 거쳐 제조하며, 증숙 과정에서 Rg2, Rg3, Rg5, Rh1, Rh2, 
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Rk1 같은 홍삼 특이적 진세노사이드의 함량이 증가하게 된다16). 이
러한 진세노사이드의 작용을 통해 종양의 증식 억제, 항산화 및 면역
의 증진, 항염증 및 항노화 효과를 나타내는 것으로 알려져 있다17).
    이처럼 노루궁뎅이 버섯과 홍삼 각각의 단일물에 대한 다양한 
연구가 진행되어 왔으나, 노루궁뎅이버섯과 홍삼의 복합 추출물에 
대한 연구는 아직 부족한 실정이다. 따라서, 본 연구에서는 두 물
질의 혼합 추출물이 홍삼 단일 추출물과 비교하여 어떠한 효능을 
나타내는지 평가하기 위해 Balb/c mice의 비장세포를 사용하여 세
포독성 및 면역세포의 활성도를 비교하였다. 이를 통해 혼합 추출
물의 면역 기능 활성화 효과를 분석하였다. 또한, 호흡기 염증 반
응 및 신경성 염증과 관련된 유전자 발현 변화를 함께 분석하였다. 
특히 점액 분비 및 면역세포 이동에 중요한 유전자(mMUC5AC, 
mTARC), 염증 매개 유전자(mCOX-2, mMIP2), 통증 및 신경성 
염증 관련 유전자(mTRPA1, mTRPV1) 등 총 6종의 유전자에 대한 
real-time qPCR 분석을 통해, 복합물의 작용 기전을 보다 정밀하
게 탐색하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 시료 준비
    홍삼은 옴니허브(대구, Korea)에서 구입한 인삼을 생약규격집
에 따라 선별한 후, 40℃에서 24시간 건조, 95℃에서 3시간 동안 
증숙, 그리고 다단계 건조 과정을 거쳐 제조하였다. 제조된 홍삼 
100g을 증류수 1L로 추출하여 열탕추출기(대웅, Korea)에서 3시간 
동안 추출한 추출액을 흡입 여과, 갑압증류기(EYELA. CO. LTD, 
Japan)를 이용하여 감압 농축한 후, 이를 다시 동결건조기
(PF-10/ALPHA 1-2LD, Germany)로 완전건조하여 수율 52.9%의 
홍삼 추출물(Red ginseng extract, RGE)을 얻었으며, 이를 –84℃
에서 보관하며 실험에 사용하였다.
    노루궁뎅이버섯은 충남 세종시에 위치한 노루궁뎅이버섯 농장
에서 구입한 버섯을 생약규격집에 따라 관능 검사를 통해 기준을 
충족하는 것만을 선별하여 실험에 사용하였다. 노루궁뎅이버섯을 
분쇄기로 분말 형태로 만든 후, 증류수 1ℓ와 함께 환류추출기에 
넣어 90℃에서 4시간 동안 추출하였다. 이후 감압증류기로 21 
brix까지 농축한 후 동결건조기로 완전 건조시켜 사용하였으며, 수
율은 35.84%였다. 완성된 추출물(Hericium Erinaceus Extract, 
HEE)은 –80℃에서 냉동 보관하여 실험에 사용하였다. 이 후 노루
궁뎅이버섯 추출물과 홍삼 추출물의 동결건조 파우더를 7:3의 비율
로 섞어 100 ㎎/㎏과 200 ㎎/㎏ 복합물(Red Ginseng and 
Hericium Erinaceus Extract Mix, HRM)을 만들었다.

2. 비장세포의 분리 및 배양
    수컷 8주령의 Balb/c mice(FOLAS INTERNATIONAL)의 비
장을 취하여 적당량의 무균 HBSS 용액이 담긴 용기에 넣은 후, 멸
균 핀셋으로 조직을 잘게 절단하여 단일 비장세포 현탁액을 제조하
였다. 현탁액은 cell strainer(FALCON, USA)를 통해 여과하고, 
HBSS로 3회 세척하였으며, 세척 시 원심분리는 1,000 rpm에서 
수행하였다. 세척 후 세포는 RPMI 1640 배지에 10% FBS 및 1% 

penicillin/streptomycin을 첨가하여 최종 농도 2 × 10⁶ cells/ml
로 조절하였다. 

3. ELISA법을 이용한 면역세포활성 정량 평가
    2 × 10⁶ cells/ml로 조절한 비장세포를 24 well plate에 well
당 1 ml씩 분주한 후, 각 실험군에 Con A(0.5 μg/ml) 및 RGE, 
HEE, RHM 추출물을 각각 400, 200, 100, 50 μg/ml 농도로 처리
하였다. 비장세포를 10% FBS 및 1% penicillin/streptomycin이 
포함된 RPMI 1640 배지에 배양한 후, 상기 각 실험군 조건으로 
48시간 동안 배양하였다. 상등액을 수거하여 IFN-γ, IL-2, IL-4, 
IL-10, IL-12의 발현을 ELISA kit(Chondrex, USA, R&D 
Systems, USA)로 측정하였다. 96 well ELISA plate에 
anti-mouse IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-10, IL-12 capture 항체를 1 
μg/ml 농도로 코팅하고 4℃에서 12시간 방치하였다. 코팅 후, 2% 
BSA가 포함된 PBS로 비특이적 결합을 차단한 뒤 37℃에서 2시간 
동안 blocking을 수행하였다. PBS-T로 4회 세척한 후, 배양 상등
액 및 cytokine 표준액을 각 well에 100 μl씩 첨가하고 37℃에서 
2시간 반응시켰다. 이후 biotinylated detection 항체(0.05 μg/ml)
를 처리하고, avidin-HRP를 첨가 후 ABTS 기질을 반응시켜 
ELISA reader로 405 nm 파장에서 흡광도를 측정하였다. 각 조건
은 3 well씩 반복하여 실험하였다.

4. Real-time qPCR을 이용한 유전자 발현 수준 측정
    Total RNA(3-5㎍) 혹은 mRNA(0.2-0.5㎍)를 70℃에서 10분간 
열처리하여 변성시킨 후, MMLV reverse transcriptase와 dNTP, 
oligo d(T)를 이용하여 제조회사가 제공하는 완충용액과 방법에 따
라 42℃에서 45분간 반응하여 cDNA를 합성하였다. 합성된 
cDNA(0.1-0.2 volume)에 증폭하고자 하는 특정 유전자의 primer
와 2.5mM dNTP, Taq polymerase(0.3U/㎕), 10×완충용액을 첨
가하여 PCR을 30-35 cycle 수행하였다. 증폭된 유전자는 Applied 
Biosystems 7500 Real-Time PCR 시스템을 사용하여 분석하였으
며, 사용된 타겟 유전자는 mMUC5AC, mMIP2, mTARC, 
mCOX-2, mTRPA1, mTRPV1로 폐 세포에서 면역 및 염증 반응
과 관련된 유전자 발현을 평가하기 위해 설정되었다. 처리물질로는 
홍삼 추출물(RGE), 노루궁뎅이버섯 추출물(HEE), 및 홍삼과 노루궁
뎅이버섯 복합 추출물(RHM)을 각각 100 ㎍/㎖와 200 ㎍/㎖의 두 
가지 농도로 처리하여 유전자 발현 변화를 분석하였다.

5. 통계분석
    모든 실험 결과는 평균 ± 표준편차로 표시하고 
RStudio(version 2024.12.0 Build 467, R Foundation for 
Statistical Computing, Vienna, Austria)를 이용해 
Kruskal-Wallis test를 시행하였으며, 사후검정으로는 Dunn 다중
비교를 시행하였다. p<0.05일 때 유의성이 있다고 판정하였다.

결    과

1. ELISA법을 이용한 면역세포활성 정량 평가
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   흡광도 측정기를 이용하여 홍삼 추출물, 홍삼 노루궁뎅이버섯 
복합추출물을 각각 동시에 처리한 실험군의 세포활성물질의 수준을 
측정하였다. 정상세포군, ConA를 500 ng/mL로 처리한 대조군, 
ConA를 500 ng/mL와 홍삼 및 홍삼복합물을 400 ㎍/mL, 200 ㎍
/mL 농도로 동시에 처리한 실험군 IL-2, IL-4, IL-12, IFN-γ의 
분비량을 측정하여 비교하였다. 그 결과, IL-2, IL-4, IL-12, IFN-
γ의 분비량이 각각 농도에 의존적으로 증가하였다(Table 1).

Table 1. Cytokine density in RGE and RHM (pg/ml)

Density
(㎍/㎖)

IL-2 IL-4 IL-12 INF-γ
Mean S.E. Mean S.E. Mean S.E. Mean S.E.

RGE 200 15.86 0.68 15.75 0.19 30.30 1.18 118.87 1.46
RGE 400 19.07 1.14 17.50 0.48 36.63 0.43 131.28 2.35
RHM 200 15.70 1.06 16.00 0.73 27.28 1.17 117.06 0.68
RHM 400 18.48 0.77 17.62 0.69 31.54 0.60 127.87 1.43

 1) IL-2
    홍삼과 복합 추출물 모두 농도가 높아질수록 IL-2의 발현량이 
증가하였다. Normal군, ConA군, RGE200군, RGE400군, RHM200
군, RHM400군 간의 IL-2 발현량 차이를 분석한 결과, 그룹 간에 
통계적으로 유의미한 차이가 확인되었다(χ² = 18.562, df = 5, p < 
0.01). 이를 바탕으로 Dunn 다중검정을 통해 그룹 간 쌍별 비교를 
수행한 결과,  RGE400군이 ConA군보다 IL-2 발현량을 유의하게 
증가시키는 것으로 나타으며, ConA군과 RHM400군 간에도 유의미
한 차이가 확인되었다. 다른 군 간에는 유의미한 차이를 보이지 않
아 특정 그룹의 효과가 두드러지지 않았다(Table 1, Fig. 1).

Fig. 1. Density of IL-2 in Normal, ConA, RGE 200, RGE 400, RHM 200, 
and RHM 400. Normal : Control group(non treated group). ConA : 
Density of IL-2 ConA 500 ng/㎖. RGE 200 : Density of IL-2 RGE 200 ㎍/㎖. 
RGE 400 : Density of IL-2 RGE 400 ㎍/㎖. RHM 200 : Density of IL-2 RHM 
200 ㎍/㎖. RHM 400 : Density of IL-2 RHM 400 ㎍/㎖ (* p<0.05)

 2) IL-4
    홍삼, 복합추출물 모두 농도에 의존적으로 IL-4의 발현량이 증
가하였다. Normal군, ConA군, RGE200군, RGE400군, RHM200
군, RHM400군 간의 IL-4 발현량 차이를 분석한 결과, 그룹 간에 
통계적으로 유의미한 차이가 확인되었다(χ² = 20.038, df = 5, p = 
0.0012). 이를 바탕으로 Dunn 다중검정을 수행하여 그룹 간 쌍별 
비교를 진행한 결과, RGE400군이 ConA군보다 IL-4 발현량을 유
의하게 증가시켰으며, RHM400군이 ConA군보다 높은 IL-4 발현량
을 보였다. 다만,  다른 군 간 비교에서는 유의미한 차이가 나타나

지 않았다(Table 1, Fig. 2).

Fig. 2. Density of IL-4 in Normal, ConA, RGE 200, RGE 400, RHM 200, 
and RHM 400. Normal : Non treated group. ConA : Density of IL-4 ConA 
500 ng/㎖. RGE 200 : Density of IL-4 RGE 200 ㎍/㎖. RGE 400 : Density of 
IL-4 RGE 400 ㎍/㎖. RHM 200 : Density of IL-4 RHM 200 ㎍/㎖. RHM 400 
: Density of IL-4 RHM 400 ㎍/㎖ (* p<0.05)

 3) IL-12
    IL-2의 발현량은 홍삼과 복합 추출물에서 모두 농도에 의존하
여 증가하였다. 이 후 Kruskal-Wallis 검정을 통해 Normal군, 
ConA군, RGE200군, RGE400군, RHM200군, RHM400군 간 IL-12 
발현량의 차이를 분석한 결과, 그룹 간 통계적으로 유의미한 차이
가 확인되었다(χ² = 19.478, df = 5, p < 0.01). 이를 바탕으로 
Dunn 다중검정을 수행하여 그룹 간 쌍별 비교를 진행하였다. 
RGE400군이 ConA군보다 IL-12 발현량을 유의하게 증가시켰으며, 
또한 Normal군보다도 높게 나타났다. ConA군과 RHM400군 간에
도 유의미한 차이가 있었다. 다만, 다른 비교군끼리 비교했을 때는 
유의미한 차이를 보이지 않았다(Table 1, Fig. 3).

Fig. 3. Density of IL-12 in Normal, ConA, RGE 200, RGE 400, RHM 
200, and RHM 400. Normal : Non treated group. ConA : Density of IL-12 
ConA 500 ng/㎖. RGE 200 : Density of IL-12 RGE 200 ㎍/㎖. RGE 400 : 
Density of IL-12 RGE 400 ㎍/㎖. RHM 200 : Density of IL-12 RHM 200 ㎍/
㎖. RHM 400 : Density of IL-12 RHM 400 ㎍/㎖ (* p<0.05)

 4) IFN-γ
   홍삼과 복합 추출물 모두에서 IFN-γ 발현량은 농도가 높을수록 
증가하였다. Kruskal-Wallis 검정을 통해 Normal군, ConA군, 
RGE200군, RGE400군, RHM200군, RHM400군 간의 IFN-γ 발현
량 차이를 분석한 결과, 그룹 간 통계적으로 유의한 차이가 관찰되
었다(χ² = 20.764, df = 5, p < 0.01). 이를 바탕으로 Dunn 다중
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검정을 통해 그룹 간 쌍별 비교를 수행하였다. RGE400군이 ConA
군보다 IFN-γ 발현량을 유의하게 증가시켰다. Normal군 vs. 
RGE400 사이에는 유의미한 차이가 확인되지는 않았지만, RGE400
군은 Normal군에 비해 IFN-γ 발현량이 증가하는 경향을 보였다. 
ConA군과 RHM400군 간에도 유의미한 차이가 나타나지는 않았으
나, RHM400군이 ConA군에 비해 IFN-γ 발현량이 증가하는 경향
을 보였다. 다른 군 간 비교에서는 유의미한 차이가 관찰되지 않았
다(Table 1, Fig. 4).

Fig. 4. Density of IL-12 in Normal, ConA, RGE 200, RGE 400, RHM 
200, and RHM 400. Normal : non treated group. ConA : Density of IFN-γ 
ConA 500 ng/㎖. RGE 200 : Density of IFN-γ RGE 200 ㎍/㎖. RGE 400 : 
Density of IFN-γ RGE 400 ㎍/㎖. RHM 200 : Density of IFN-γ RHM 200 ㎍
/㎖. RHM 400 : Density of IFN-γ RHM 400 ㎍/㎖ (* p<0.05)

Table 2. MUC5AC mRNA RQ of PM10D-CTL in Lung
mMUC5AC Normal RGE 100 RGE 200 RHM 200 RHM 400

Mean ± S.E 0.228 ± 
0.116

3.381 ± 
1.455

1.555 ± 
0.548

1.884 ± 
0.530

3.103 ± 
1.045

Fig. 5. MUC5AC mRNA RQ of PM10D-CTL in Lung. Normal : MUC5AC 
mRNA RQ of PM10D-CTL in non treated group. RGE 100 : MUC5AC 
mRNA RQ of PM10D-CTL in RGE 100 ㎍/㎖. RGE 200 : MUC5AC mRNA 
RQ of PM10D-CTL in RGE 200 ㎍/㎖. RHM 100 : MUC5AC mRNA RQ of 
PM10D-CTL in RHM 100 ㎍/㎖. RHM 200 : MUC5AC mRNA RQ of 
PM10D-CTL in RHM 200 ㎍/㎖ (* p<0.05)

2. Real-time qPCR을 이용한 유전자 발현수준 측정
 1) mMUC5AC
    홍삼과 복합물 모두에서 유전자 발현량은 Normal군에 비해 
증가하였다. RGE군의 경우 100 μg/mL에서 발현량이 최대로 나타
났고, 200 μg/mL에서는 이보다 발현량이 줄어들었다. 반면, RHM
군은 농도가 증가하였을 때 유전자 발현량이 증가하는 경향을 보였
다. mMUC5AC 유전자의 발현량에 대한 Kruskal-Wallis 검정 결

과, 처리군 간 유의미한 차이(p = 0.00438)가 확인되었다. 사후 
Dunn 검정에서는 Normal군 대비 RGE100군, Normal군 대비 
RHM100군, 그리고 Normal군 대비 RHM200군에서 발현량 차이가 
유의미한 것으로 나타났다. 특히, RHM200 처리군에서 발현 억제 
효과가 가장 두드러졌다(Table 2, Fig. 5).
 2) mMIP2
    RGE군의 경우 100 μg/mL에서 발현량이 최대로 나타났고, 
200 μg/mL에서는 이보다 발현량이 줄어들었다. 반면, RHM군은 
농도가 증가하였을 때 유전자 발현량이 증가하는 경향을 보였다. 
mMIP2 유전자에 대한 Kruskal-Wallis 검정 결과, 각 군간의 유의
미한 차이가 관찰되지 않았다(Table 3, Fig. 6).

Table 3. MIP2 mRNA RQ of PM10D-CTL in Lung
mMIP2 Normal RGE 100 RGE 200 RHM 200 RHM 400
Mean ± 

S.E
0.317 ± 
0.059

1.916 ± 
0.273

1.329 ± 
0.194

0.897 ± 
0.144

1.230 ± 
0.277

Fig. 6. MIP2 mRNA RQ of PM10D-CTL in Lung. Normal : MIP2 mRNA 
RQ of PM10D-CTL in non treated group. RGE 100 : MIP2 mRNA RQ of 
PM10D-CTL in RGE 100 ㎍/㎖. RGE 200 : MIP2 mRNA RQ of PM10D-CTL 
in RGE 200 ㎍/㎖. RHM 100 : MIP2 mRNA RQ of PM10D-CTL in RHM 100 
㎍/㎖. RHM 200 : MIP2 mRNA RQ of PM10D-CTL in RHM 200 ㎍/㎖

 3) mTARC
    RGE군의 경우 100 μg/mL에서 발현량이 최대로 나타났고, 
200 μg/mL에서는 이보다 발현량이 줄어들었다. 반면, RHM군은 
농도가 증가하였을 때 유전자 발현량이 증가하는 경향을 보였다. 
Kruskal-Wallis 검정에서 처리군 간 유의미한 차이가 확인되었다. 
Dunn 사후검정에서는 Normal군 대비 RGE100 ㎍/㎖ 처리군 및 
Normal군 대비 RHM200 ㎍/㎖ 처리군에서 유의미한 차이를 나타
냈다(Table 4, Fig. 7).

Table 4. TARC mRNA RQ of PM10D-CTL in Lung
mTARC Normal RGE 100 RGE 200 RHM 200 RHM 400
Mean ± 

S.E
0.589 ± 
0.130

2.791 ± 
0.675

1.307 ± 
0.249

1.142 ± 
0.160

1.424 ± 
0.251

 4) mCOX-2
    RGE군에서는 100 μg/mL 농도에서 유전자 발현량이 가장 높았
으며, 200 μg/mL에서는 발현량이 감소하는 양상을 보였다. 반면 
RHM군에서는 농도가 증가함에 따라 유전자 발현량도 증가하는 경향
이 관찰되었다. Kruskal-Wallis 검정 결과, 처리군 간 유의미한 차이
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(p = 0.000882)가 나타났다. 사후 Dunn 검정에서 Normal군 대비 
RGE100군(p = 0.0051)과 Normal군 대비 RHM200군(p = 0.0006) 
간 발현 억제 차이가 유의미한 것으로 나타났다. 특히, RHM200군에
서 가장 강력한 억제 효과가 관찰되었다(Table 5, Fig. 8).

Fig. 7. TARC mRNA RQ of PM10D-CTL in Lung. Normal : TARC mRNA 
RQ of PM10D-CTL in non treated group. RGE 100 : TARC mRNA RQ of 
PM10D-CTL in RGE 100 ㎍/㎖. RGE 200 : TARC mRNA RQ of PM10D-CTL 
in RGE 200 ㎍/㎖. RHM 100 : TARC mRNA RQ of PM10D-CTL in RHM 100 
㎍/㎖. RHM 200 : TARC mRNA RQ of PM10D-CTL in RHM 200 ㎍/㎖ (* 
p<0.05, ** p<0.01)

Table 5. COX-2 mRNA RQ of PM10D-CTL in Lung
mCOX-2 Normal RGE 100 RGE 200 RHM 200 RHM 400
Mean ± 

S.E
0.925 ± 
0.077

2.273 ± 
0.418

1.332 ± 
0.135

1.259 ± 
0.126

2.055 ± 
0.170

Fig. 8. COX-2 mRNA RQ of PM10D-CTL in Lung. Normal : COX-2 
TARC mRNA RQ of PM10D-CTL in non treated group. RGE 100 : COX-2 
mRNA RQ of PM10D-CTL in RGE 100 ㎍/㎖. RGE 200 : COX-2 mRNA RQ 
of PM10D-CTL in RGE 200 ㎍/㎖. RHM 100 : COX-2 mRNA RQ of 
PM10D-CTL in RHM 100 ㎍/㎖. RHM 200 : COX-2 mRNA RQ of 
PM10D-CTL in RHM 200 ㎍/㎖ (* p<0.05, ** p<0.01)

 5) mTRPA1
    RGE군은 100 μg/mL에서 유전자 발현이 가장 높았으며, 200 
μg/mL에서는 발현량이 감소하였다. 반면, RHM군은 농도가 높아
질수록 유전자 발현량이 증가하는 경향을 나타냈다. 
Kruskal-Wallis 검정 결과, 각 군 간의 유의미한 차이는 관찰되지 
않았다(Table 6, Fig. 9).

Table 6. TRPA1 mRNA RQ of PM10D-CTL in Lung
mTRPA1 Normal RGE 100 RGE 200 RHM 200 RHM 400
Mean ± 

S.E
1.259 ± 
0.207

2.636 ± 
0.675

1.622 ± 
0.768

2.168 ± 
0.655

1.339 ± 
0.408

Fig. 9. TRPA1 mRNA RQ of PM10D-CTL in Lung. Normal : TRPA1 TARC 
mRNA RQ of PM10D-CTL in non treated group. RGE 100 : TRPA1 mRNA 
RQ of PM10D-CTL in RGE 100 ㎍/㎖. RGE 200 : TRPA1 mRNA RQ of 
PM10D-CTL in RGE 200 ㎍/㎖. RHM 100 : TRPA1 mRNA RQ of 
PM10D-CTL in RHM 100 ㎍/㎖. RHM 200 : TRPA1 mRNA RQ of 
PM10D-CTL in RHM 200 ㎍/㎖

 6) mTRPV1
    100 μg/mL에서 RGE군의 유전자 발현량이 최고치를 기록한 
반면, 200 μg/mL에서는 감소하였다. 그러나 RHM군은 농도가 높
아질수록 유전자 발현량이 증가하는 패턴을 보였다. 
Kruskal-Wallis 검정에서 처리군 간 유의미한 차이가 확인되었다. 
Dunn 사후검정에서는 Normal군 대비 RGE100군에서 유의미한 발
현 억제 효과가 관찰되었으며, 나머지 처리군 간에는 통계적으로 
유의미한 차이가 나타나지 않았다(Table 7, Fig. 10).

Table 7. TRPV1 mRNA RQ of PM10D-CTL in Lung

mTRPV1 Normal RGE 100 RGE 200 RHM 200 RHM 400
Mean ± 

S.E
1.067 ± 
0.275

3.332 ± 
0.754

1.416 ± 
0.205

1.904 ± 
0.351

2.036 ± 
0.364

Fig. 10. TRPV1 mRNA RQ of PM10D-CTL in Lung. Normal : TRPV1 
TARC mRNA RQ of PM10D-CTL in non treated group. RGE 100 : TRPV1 
mRNA RQ of PM10D-CTL in RGE 100 ㎍/㎖. RGE 200 : TRPV1 mRNA RQ 
of PM10D-CTL in RGE 200 ㎍/㎖. RHM 100 : TRPV1 mRNA RQ of 
PM10D-CTL in RHM 100 ㎍/㎖. RHM 200 : TRPV1 mRNA RQ of 
PM10D-CTL in RHM 200 ㎍/㎖. (* p<0.05)

고    찰

    면역체계는 감염성 병원체뿐만 아니라 무해한 환경성 분자, 종
양, 자기 분자에 대한 반응을 포함하며, 이를 담당하는 세포, 조직, 
분자들을 면역체계라 한다. 선천면역은 적응면역을 활성화하는 신
호를 제공하며, 적응면역은 T세포와 B세포가 미생물 항원을 특이
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적으로 인식해 유도되며, 항원제시세포는 미생물 항원을 포획해 T
세포에 전시한다. MHC 분자는 항원을 T세포에 제시하며, CD8+ T
세포와 CD4+ T세포는 각각 세포독성 T세포와 보조 T세포로 활성
화된다. B세포는 항체를 분비해 미생물과 독소를 중화하거나 제거
하는 역할을 한다. 선천면역은 감염에 즉각적으로 반응하고 조직 
침입을 방어하는 반면, 적응면역은 병원체에 특이적인 반응을 통해 
강력한 방어를 제공하며 면역 기억 현상을 통해 반복적인 감염에 
더 효과적으로 대응한다. 선천면역은 피부와 점막 등 상피장벽을 
통해 1차 방어를 담당하며, 적응면역은 림프구와 항체를 통해 다양
한 항원을 인지하고 반응한다1). 
    천연물은 예로부터 면역 증진을 위해 많이 이용되어 왔으며, 
다양한 천연물질이 면역체계의 기능을 강화하는 데 중요한 역할을 
한다18,19). 그 중에서도 버섯은 그 특유의 향미와 약리 작용으로 인
해 이전부터 식용 및 약용으로 널리 이용되어 왔으며, 현대에서도 
식품 및 약품의 원료로 다용되고 있다19). 버섯은 단백질 함량이 높
고 칼로리가 낮아 건강식품으로서 중요한 역할을 하며, 특히 필수 
아미노산을 다량 함유하고 있어 단백질 공급원으로 유용하다. 또
한, 식이섬유가 풍부해 소화 건강을 돕고, 장 기능을 개선하는 효
과가 있다. 버섯은 비타민 B군과 칼슘, 철, 칼륨 등 중요한 미네랄
을 다량 함유하여 균형 잡힌 영양 섭취에 기여한다20). 버섯에 함유
된 β-glucan과 같은 다당류는 면역세포의 활성화를 촉진하고, 항
종양 및 항산화 효과를 나타낸다21,22). 이러한 면역 조절 효과는 버
섯의 다양한 생리활성 물질에 기인하며, 이는 면역 반응을 조절하
고 염증을 완화하는 데 기여한다. 특히, 노루궁뎅이버섯은 항암, 면
역력 증강, 만성위염 치료 등 다양한 약리작용을 가지고 있어 면역 
증진에 유용한 천연물질로 주목받고 있다. 노루궁뎅이버섯은 오래 
전부터 식용 및 약용으로 이용되어 왔으며, 항암, 면역력 증강, 만
성위염 치료 등 다양한 약리작용을 가지고 있다. 최근 연구에서는 
노루궁뎅이버섯의 항종양, 콜레스테롤 저하, 혈압 및 혈당 강하 등
의 건강 기능성이 보고되었다9).
    인삼은 전통적으로 동아시아 지역에서 다양한 질병을 치료하는 
데 활용되어 왔다. 홍삼은 4-6년 된 인삼을 증숙한 후 건조하는 과
정을 거쳐 가공한 것을 말하며, 홍삼으로 가공되는 과정을 거쳐 새
로운 성분의 사포닌이 합성된다23). 홍삼의 약리작용은 인삼과 크게 
다르지 않으나, 항암, 항산화, 면역 증진 등의 효능이 인삼에 비해 
뛰어나다는 연구 결과가 있다24). 이 외에도 홍삼이 항알레르기 및 
항염증 효과가 있으며, 면역기능을 활성화한다는 연구가 존재한다
25,26). 김 등은 발효홍삼이 제 2형 당뇨병 환자의 혈당과 인슐린저
항성을 조절할 수 있다고 보고하였다27).
    이처럼 노루궁뎅이버섯과 홍삼의 면역 활성화 효과는 각각 입
증된 바 있으나, 두 성분을 혼합한 복합물의 세포 독성 및 면역 활
성 효과에 관한 연구는 아직 부족한 실정이다. 홍삼은 면역 증진 
효과에 대한 연구가 다양하고 건강기능식품으로도 대중적으로 이용
되지만, 가격이 상대적으로 비싸고 쓴맛으로 인해 단일물로 섭취하
기 어려운 단점이 있는 반면, 노루궁뎅이버섯은 저렴하고 구하기 
쉬우며, 맛이 비교적 부드러워 다양한 방식으로 활용이 가능하다. 
이에 두 물질의 복합물의 세포독성 및 효능을 비교하고 더 나아가 
치료제로서의 가능성을 탐구하기 위해 홍삼 단독 추출물을 양성 대

조군으로 설정하여 본 세포실험 연구를 진행하였다.
    우선, 홍삼과 복합추출물(RHM)을 200 ㎍/mL와 400 ㎍/mL 
농도로 처리하여 IL-2, IL-4, IL-12, IFN-γ의 분비량을 측정하였
다. 실험 결과, 모든 처리군에서 IL-2, IL-4, IL-12, IFN-γ의 분비
량이 Normal군에 비해 농도 의존적으로 증가하였다. 특히, RGE 
400군과 RHM 400군에서 IL-2, IL-4, IFN-γ의 분비량이 ConA군
보다 현저히 높았으며, IL-12의 분비량은 RGE 400군에서 Normal
군과 ConA군보다 유의미하게 증가하였다.
    다음으로는 홍삼 추출물과 홍삼 노루궁뎅이버섯 복합추출물 
200 ㎍/㎖, 400 ㎍/㎖을 처리한 비장세포에서 IL-2, IL-4, IL-12, 
INF-γ의 분비량을 측정하여 Normal군 및 ConA군과 비교하였다. 
IL-2의 분비량은 모든 실험군에서 Normal군과 ConA군에 비해 농
도 의존적으로 증가하였으며, RGE 400군, RHM 400군에서 ConA
군에 비해 유효하게 농도가 증가하는 것으로 나타났다. IL-4의 분
비량은 모든 실험군에서 Normal군과 ConA군과 비교했을 때 농도 
의존적으로 증가한 것을 확인하였며, RGE 400군, RHM 400군에서 
ConA군에 비해 유효하게 농도가 증가하였다. IL-12는 모든 실험
군에서 Normal군과 ConA군에 비해 농도 의존적으로 증가하였으
며, RGE 400군에서 Normal군과 ConA군에 비해 유의한 차이를 
보였다. INF-γ의 분비량은 모든 실험군에서 Normal군과 ConA군
보다 농도 의존적으로 증가하였으며, RGE 400군과 RHM 400군에
서 ConA군에 비해 유의한 차이를 보였다.
    위의 실험 결과에서 RGE군과 RHM군 모두 IL-2, IL-4, 
IL-12, INF-γ의 분비량을 증가시키는 경향을 보였다. IFN-γ, 
IL-2, IL-12의 생성량 증가를 통해 홍삼과 복합추출물이 T 림프구
를 활성화하여 사이토카인 생성이 촉진된다는 것을 확인할 수 있었
다. 또한, IL-4의 분비의 증가로 B 림프구에 의해 발생하는 체액성 
면역반응이 활성화된다는 것을 확인할 수 있었다.
    또한, 마우스의 폐 세포로부터 mMUC5AC, mMIP2, mTARC, 
mCOX-2, mTRPA1, mTRPV1 유전자의 발현 양상을 분석하여 홍
삼 및 노루궁뎅이버섯 추출물의 효과를 평가하였다. mMUC5AC와 
mTARC는 점액 분비 및 면역세포의 이동에 중요한 역할을 한다
28,29). 본 실험의 결과, RGE100과 RHM200 처리군에서 발현 억제
가 두드러져 점막 보호 및 과도한 면역반응 억제 효과를 제시하였
다. mCOX-2는 염증 매개 유전자로 염증 자극에 의해 활성화되며, 
프로스타글란딘 합성을 촉진하여 염증과 통증을 유발된다30). 각 추
출물 처리 결과, RHM200 처리군에서 발현 억제 효과가 가장 강력
하게 나타나 염증 완화 가능성을 보여주었다. mMIP2는 염증 반응 
동안 세포 외 기질 분해를 통해 염증 부위의 세포 이동과 침투를 
촉진하고, 항염증성 사이토카인의 방출을 조절하여 염증 반응을 증
폭시키며, 혈관 내피 성장 인자(VEGF) 및 TGF-β 경로를 통해 염
증성 신호 전달을 촉진한다31). mTRPA1 유전자는 다양한 유해 화
학 자극을 감지하여 통증과 신경성 염증을 유발한다. 특히, 
mTRPA1은 콜레스테롤이 풍부한 막 도메인에 위치하며, 콜레스테
롤과의 상호작용을 통해 채널의 민감도와 활성화가 조절된다32). 
mMIP2와 mTRPA1은 모든 처리군 간 유의미한 발현 차이가 관찰
되지 않아 홍삼 및 복합 추출물의 직접적인 효과가 없음을 시사한
다. mTRPV1은 통증 및 염증 조절에 관여하는 유전자이며, 다양한 
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내인성 및 외인성 작용제에 의해 활성화되며, 염증 반응 동안 중요
한 역할을 한다. 특히, mTRPV1은 20-HETE와 같은 지방산 대사 
산물에 의해 활성화되어 염증성 통증을 유발하고, 단백질 키나제 
A(PKA) 및 단백질 키나제 C(PKC) 경로를 통해 채널의 민감도를 
조절한다33). 본 실험에서 각 추출물을 처리한 결과, RGE100 처리
군에서 발현 억제 효과가 관찰되었다. 이러한 결과는 홍삼 및 노루
궁뎅이버섯 추출물이 염증 및 면역 조절에 선택적으로 기여할 가능
성을 시사한다.
   본 연구의 결과로 볼 때, 노루궁뎅이버섯과 홍삼의 복합추출물
은 면역세포의 기능의 활성화를 통해 면역 기능의 증진에 효과적으
로 작용할 수 있다는 가능성을 시사한다. 그러나 연구에서 각 실험
군마다 사용된 비장세포의 well의 수가 제한적이었기 때문에 유효
성을 평가하는 데 한계가 있었으며, 본 연구는 동물세포 모델을 대
상으로 한 실험이므로 인체를 대상으로 한 추가적인 임상 연구가 
필요하다. 또한, 일부 물질의 경우 고농도(HEE 400)의 처리에서 세
포 독성이 나타났기 때문에 복합 추출물의 안전성에 대한 논의가 
더 필요함을 시사한다. 본 연구에서 노루궁뎅이버섯과 홍삼의 복합 
추출물의 효과는 단일 추출물보다 강력한 것으로 보이지만, 추출물 
간의 상호작용에 대한 메커니즘을 명확히 규명하기 위한 연구가 필
요할 것으로 사료된다.

결    론

    본 연구는 홍삼과 노루궁뎅이버섯 복합 추출물이 면역세포 활
성에 미치는 영향을 평가하였다. 실험 결과, 복합 추출물은 단일 
추출물보다 면역세포의 활성화에 더 효과적임을 확인하였다. 특히, 
IL-2, IL-4, IL-12, INF-γ의 분비량이 농도 의존적으로 증가하는 
경향을 보였다. 이러한 결과는 복합 추출물이 면역 기능 증진에 유
용할 수 있음을 시사함으로써 복합 추출물의 잠재적 활용 가능성을 
제시하였다.
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