
Copyright © 2018, SOCIETY FOR MERIDIAN AND ACUPOINT 91

Received April 18, 2018, Revised June 9, 2018, Accepted June 9, 2018

Corresponding author: Hyo Won Jung
Korean Medicine R&D Center, College of Korean Medicine, Dongguk University, Dongdaero 123, Gyeongju 38066, Korea
Tel: +82-54-770-2367, Fax: +82-54-770-2647, E-mail: tenzing2@hanmail.net

This work was supported by the National Research Foundation of Korea(NRF) grant funded by the Korea government(MSIT) (No. 2017R1C1B5076224).
CC  This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/ by-nc/4.0) which permits 
unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

KOREAN JOURNAL OF

ACUPUNCTURE
ORIGINAL ARTICLE

Korean Journal of Acupuncture 
Vol.35, No.2, pp.91-97, 2018

pISSN 2287-3368 / eISSN 2287-3376 https://doi.org/10.14406/acu.2018.010

L-thyroxine으로 유발된 갑상선기능항진증 랫트에서 
MOK 약침의 Th1/Th2 사이토카인 조절에 의한 면역조절 효과
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Objectives : This study was performed to investigate immune regulatory effects of the pharmacopuncture with MOK on 

hyperthyroid rats. Methods : The experimental hyperthyroidism was prepared by the intraperitoneal injection of L-thyroxine(LT4, 

0.5 mg/kg) once daily for 2 weeks in Sprague-Dawley(SD) rats. The pharmacopuncture with MOK extract(MOK pharm-

acopuncture) at doses of 0.3 or 3 mg/kg was injected on acupuncture points in the thyroid glands of hyperthyroid rats once a day 

for 2 weeks. Propylthiouracil(PTU, 10 mg/kg) as a reference group was subcutaneously injected into the dorsal neck. We measured 

the levels of IFN-γ and IL-4 in the sera of rats using enzyme-linked immunosorbant assay(ELISA) and determined the expression 

of IFN-γ, IL-4, IL-10, and Foxp3 in spleen tissues by reverse transcriptase-polymerase chain reaction(RT-PCR). Results : The 

treatment of MOK pharmacopuncture in hyperthyroid rats significantly decreased the serum levels of Th1 cytokine, IFN-γ(p＜ 

0.01 for MOK 0.3 mg/kg, p＜0.05 for MOK 3 mg/kg, and p＜0.05 for PTU) and significantly increased the levels of Th2 cytokine, 

IL-4(p＜0.05 for MOK 0.3 mg/kg, p＜0.001 for MOK 3 mg/kg, and p＜0.05 for PTU) compared to control group. Also, the MOK 

pharmacopuncture significantly increased IL-4 expression(p＜0.05 for MOK 3 mg/kg, and p＜0.05 for PTU), IL-10(p＜0.05 for 

MOK 3 mg/kg, and p＜0.01 for PTU), and Foxp3(p＜0.01 for MOK 0.3 mg/kg, p＜0.05 for MOK 3 mg/kg and p＜0.01 for PTU) in 

spleen tissues of hyperthyroid rats compared to control group. Conclusions : Our results suggest that MOK pharmacopuncture can 

help to ameliorate the pathological progression of hyperthyroidism by regulation of the Th1/Th2 imbalance. 
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서    론

갑상선은 우리 몸의 내분비계 장기 중 가장 큰 장기로 갑상선 

호르몬을 만들어 몸의 기능을 적절하게 유지하게 하는 기관이며, 

갑상선 호르몬은 수분 대사를 비롯한 인체의 각 종 기초대사를 조

절하고 발육을 촉진시키는 등의 역할을 한다1,2). 갑상선기능항진증
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Table 1. Composition of MOK pharmacopuncture

Herbal name Scientific name
Ratio 

(mg/ml)

Hominis Placenta Hominis placenta   2
Moschus Moschus berezovskii   0.5
Fel Ursi Ursus arctos   0.3
Calculus Bovis Cow bezoar Bos taurus   0.3
Scutellariae Radix Scutellaria baicalensis  10
Phellodendri Cortex Phellodendron amurense  10
Pulsatilla Koreana Pulsatilla koreana  10
Sophorae Subprostratae Radix Sophora tonkinensis  10
Aucklandiae Radix Aucklandia lappa   5
Aquilaria agallocha Aquilaria agallocha   5

(hyperthyroidism)은 다양한 유전적, 환경적 요인에 의해 갑상선 

호르몬이 지속적으로 합성 및 과잉 분비되는 갑상선 기능의 항진 

상태를 말하며, 혈중 갑상선 호르몬 증가로 생리학적 이상이 나타

나는 갑상선중독증과 같은 의미로 사용되기도 한다3). 현재 우리나

라의 갑상선기능항진증 환자는 2014년 국민건강보험 가입 기준 23 

만 명으로 매우 흔한 내분비계 질환이다, 갑상선기능항진증은 식욕 

증가에도 불구하고 체중 감소, 과다 활동, 신경질적이고 급한 성미, 

피로, 불면증, 집중력 장애, 미세한 진전, 빈맥, 심계항진, 다한증, 

열불내성, 설사 등인체 전반적인 대사항진 증상으로 환자의 삶의 

질을 심각하게 저해하게 된다4). 갑상선기능항진증 치료는 방사선 

요오드법, 갑상선절제술, 항갑상선제 투여요법 등 갑상선호르몬의 

과도한 생산을 조절하여 정상화시키는 대증 요법이 이루어지고 있

으며, 약물의 다양한 부작용과 갑상선의 영구적 기능 저하와 재발 

등의 단점을 안고 있다5,6). 

한의학에서 갑상선 질환은 영(癭)이라 하여 침, 뜸, 한약 등 다양

한 치료방법을 사용하며, 신체 음양의 불균형으로 발생하고 원인이 

되는 면역기능의 불균형을 정상화시킴으로써 증상개선과 원인치료

를 동시에 할 수 있다고 본다. 현재 한약 및 침구 치료를 활용한 갑상

선 질환의 한의학적 치료방법에 대한 연구가 보고되고 있으나 임상

에서 활용되고 있는 약침을 활용한 침구요법에 대한 구체적 연구사

례는 아직 부족하며 연구가 필요한 실정이다. 중의학에서는 갑상선 

질환의 약침치료가 일반적으로 이루어지고 있지만 혈위주사에 대한 

연구사례는 보고된 바 없다7). 한약 연구에서는 국내 연구자들을 중심

으로 갑상선기능항진증이나 갑상선기능저하증 동물모델에서의 효능

이 보고8-13)(참고문헌은 대표적인 것만 첨부)되고 있으나 아직 대사

조절이나 면역기전에서의 구체적 연구는 거의 보고된 바 없다. 

MOK는 자하거, 우황, 사향, 웅담을 포함한 10가지 약물로 구성

된 약침액으로 현재 임상에서 갑상선기능항진증, 갑상선기능저하

증, 갑상선비대증 및 갑상선종 등 다양한 갑상선 질환 치료에 활용

하고 있다14). 갑상선 질환에서 MOK 약침액을 이용한 침 치료는 

갑상선 부위 혈위(양측 수돌혈, ST10)를 사용하기 때문에 시술방법

이 간편하고 해당부위에 직접적인 약물효과를 줄 수 있어 치료효율

을 높여 줄 수 있다. 본 연구자는 선행연구에서 MOK 약침(MOK 

pharmacopuncture)이 갑상선기능항진증 동물모델에서 체온조절

과 갑상선호르몬 분비 조절 및 항산화 효과를 통해 증상을 개선시

킴을 확인하였다15). 또한 최근 갑상선기능항진증과 Th1/Th2 면역

반응 불균형의 상호 연관성을 비교한 연구들이 보고된 바 있다.16,17) 

따라서 본 연구에서는 MOK 약침액의 갑상선기능항진증 개선효과 

연구를 바탕으로 MOK 약침액의 조절기전을 알아보기 위해 갑상선

기능항진증이 유발된 랫트(rat)의 비장조직(spleen)으로부터 비장

세포를 분리하여 혈액에서의 MOK 약침의 Th1/Th2 사이토카인 

불균형 조절 효과를 확인하였으며 유의한 결과를 얻었기에 보고하

는 바이다.

실험 방법

1. 재료

1) MOK 약침: 대한면역약침학회로부터 원외탕전한 자하거, 사

향, 웅담, 우황, 황금, 황백, 백두옹, 산두근, 목향, 침향의 10가지 

약물로 구성된 복합약침액인 MOK를 공급받아 본 실험에 사용하였

다(Table 1). 

2) 실험동물: 본 실험에 사용한 실험동물은 5주령 Sprague- 

Dawley(SD)계 수컷 랫드(rat, 170∼190 g)를 (주)오리엔트바이오 

(경기도, 한국)로부터 공급받아 1주일 동안 순화시킨 후 갑상선기

능항진증 동물모델 제작에 사용하였다. 실험기간동안 일정량의 고

형사료(200 g)와 정수된 물(500 ml)을 섭취시켰으며, 명암은 12시

간(Day light 08:00∼20:00) 주기로, 23±2°C의 실내온도와 

50±10%의 습도를 유지하여 실험종료까지 일정한 사육조건을 유

지시켰다. 모든 실험동물은 동물보호법 13조 및 동국대학교 동물실

험윤리위원회 심의(No. 130387)에 따라 관리하였다.

2. 방법

1) 갑상선기능항진증 동물모델 제작: 갑상선기능항진증 동물모

델을 제작하기 위해 갑상선호르몬인 L-thyroxine(LT4, 0.5 mg/kg)

를 매일 1회씩 4주 동안 복강 주사하였다. 정상군은 LT4 대신 같은 

용량의 생리식염수를 복강에 주사하여 동일한 조건을 유지하였다. 

MOK 약침액의 투여는 2주간 LT4를 주사한 후 3주 째 부터 4주 
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Fig. 1. The experimental schedule 
for hypothyroidism rat model. 
i.p., intraperitoneal; s.c., subcutane-
ously; and PTU, propylthiouracil.

Table 2. Primers for PCR

Name Forward(5‘→3’) Reverse(5‘→3’)

IFN- γ(XM_006532446.3) TCAACAACCCACAGGTCCAG CTTCCTGAGGCTGGATTCCG
IL-4(NM_021283.2) AGATGGATGTGCCAAACGTCCTCA AATATGCGAAGCACCTTGGAAGCC
IL-10(NM_010548.2) GGACAACATACTGCTAACCGAC TGGATCATTTCCGATAAGGCTTG
Foxp3(NM_001199348.1) GGCCCTTCTCCAGGACAGA GCTGATCATGGCTGGGTTGT
GAPDH(NM_001289726.1) CTCGTGGAGTCTACTGGTGT GTCATCATACTTGGCAGGTT

실험종료 시점까지 2주 동안 갑상선 부위에 0.3 mg/kg과  3 

mg/kg을 피하 주사하였다(Fig. 1). 양성 대조약물로 항갑상선제인 

propylthiouracil(PTU, 10 mg/kg)를 경혈자침의 효과를 배제하기 

위해서 등(dorsal) 부위 경부에 피하주사하였으며, 정상군과 갑상선

기능항진증 유발군은 동일 양의 생리식염수를 갑상선부위에 피하 

주사하였고, 실험동물은 군당 5마리씩 정상군(Normal), LT4-유도 

갑상선기능항진증 유발 대조군(control), 대조군에 MOK 약침액 

고용량(3 mg/kg, High MOK) 및 저용량 투여군(0.3 mg/kg, Low 

MOK), 대조약물 투여군(PTU) 으로 구분하여 사용하였다.

2) 비장세포 분리: 실험 종료 후 모든 실험동물을 희생시키고 

비장(spleen)을 신속하게 적출하여 잘게 자른 다음 60 mesh 크기

의 stainless steel mesh를 이용하여 단일세포(spleenocytes)를 유

리시킨 후, 1x PBS를 넣고 5,000 rpm에서 5 분간 원심 분리하였

다. 침전된 세포를 수거한 후 RBC lysis buffer(0.15 M-NH4Cl, 

1M-KHCO3, 0.1 mM Na2EDTA)를 사용하여 적혈구를 제거하였다. 

3) Reverse transcriptase-polymerase chain reaction(RT- 

PCR): 면역조절 사이토카인(IFN-γ, IL-4, IL-10, Foxp3)의 유전

자 발현 변화를 분석하기 위해 비장세포로부터 RT-PCR을 시행하

였다. Trizol 시약(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)을 사용하여 비

장세포로부터 total RNA를 추출한 후 Superscript II reverse 

transcriptase(Invitrogen)을 사용해 cDNA를 합성하였다. cDNA

와 각 사이토카인에 대한 primers(Table 2) 및 DNA polymerase 

(Promega, Road Madison, WI, USA)를 이용하여 PCR 조건을 

94°C 45초, 58°C 45초, 72°C 60초 30회로 하여 PCR을 수행한 

후 EtBr이 첨가된 1% agarose gel에서 전기영동하고 자동영상분석

장치(ChemiDoc MP Imaging System, BioRad Laboratories, CA, 

USA)를 이용하여 발현 변화를 분석하였다. 

4) 혈액 내 사이토카인 변화 측정: 실험 종료 후 모든 실험동물을 

희생시키고 복대정맥으로부터 혈액을 수집하였으며, 5,000 rpm에

서 15분간 원심 분리하여 혈청(serum)을 분리하였다. 혈청 내 사이

토카인(IFN-γ, IL-4)의 농도를 mouse IFN-γ ELISA kit(RIF00, 

R&D systems, Minneapolis, MN, USA), IL-4 ELISA kit(R4000, 

R&D systems, MN, USA)를 이용한 면역효소반응법(Enzyme- 

linked immunosorbant assay, ELISA)으로 측정하였다. 

5) 통계학적 검정: 모든 실험결과는 최소 3회 반복실험에 대한 

평균과 표준편차(mean±SD)로 나타내었으며, 통계학적 유의성은 

GraphPad Prism 5.0 분석프로그램(GraphPad Software, La jolla, 

CA, USA)의 one-way ANOVA와 Dunnett’s test를 이용하여 검정

하여 p 값이 0.05 이하인 경우를 유의성 있는 것으로 판정하였다.

결    과

1.  MOK 약침의 혈청에서의 IFN-, IL-4 분비 조절 효과

갑상선기능항진증에서 MOK 약침의 Th1/Th2 면역조절 기전을 

확인하기 위해, LT4에 의해 갑상선기능항진증이 유발된 랫드의 혈

청으로부터 Th1 사이토카인인 IFN-γ와 Th2 사이토카인인 IL-4

의 농도를 ELISA 방법으로 측정하였다. 그 결과 IFN-γ 분비는 정

상군(155.22±10.88 pg/ml)에 비해 갑상선기능항진증 유발 대조

군(192.61±12.78 pg/ml)에서 유의적으로 증가하였으며(p＜0.05), 

이는 저농도(Low MOK, p＜0.01)와 고농도(High MOK, p＜0.05)

의 MOK 약침 처치군과 대조약물인 PTU 투여군(p＜0.01)에서 각
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Fig. 2. Effects of MOK pharmacopuncture on the changes of IL-4 and IFN-γ levels in sera of LT4-induced hyperthyroidic rats.
MOK pharmacopuncture was subcutaneously administered once daily for 2 weeks during induction of LT4 induced hyperthyroidism 
in rats for 4 weeks. The serum levels of IFN-γ (A) and IL-4 (B) were measured by ELISA. Data are presented as mean±SD(n=5 per 
each group) and analyzed for statistical significance using ANOVA, followed by Dunnett’s test for multiple comparison. Normal : normal 
group, Vehicle : LT4-induced hyperthyroidism control group, Low MOK : MOK 0.3 mg/kg-treated group in control, High MOK : MOK 
3.0 mg/kg-treated group in control, and PTU : PTU 10 mg/kg-treated group as a reference drug. *p＜0.05, **p＜0.01, and ***p＜0.001 
vs normal (a) or control (b). PTU, propylthiouracil; and LT4, L-thyroxine.

각 148.10±10.50 pg/ml, 158.92±1.89 pg/ml, 162.69±8.66 pg/ml

으로 대조군에 비해 유의적으로 감소하였다(Fig. 2A). IL-4 분비에

서는 정상군(46.18±2.81 pg/ml)에 비해 갑상선기능항진증 유발 

대조군(39.04±0.86 pg/ml, p＜0.01)에서 유의적으로 감소하였으

며, 이는 저농도와 고농도의 MOK 약침 처치군(p＜0.05, p＜ 

0.001)과 PTU 투여군에서(p＜0.05) 각각 42.28.10±1.28 pg/ml, 

48.99±0.68 pg/ml, 45.74±1.51 pg/ml으로 유의적으로 증가하

였다(Fig. 2B). 따라서 MOK 약침은 갑상선기능항진증 유발에 따른 

IFN-γ 분비 증가를 감소시키고, IL-4 분비 저하를 증가시킴으로

써 Th1/Th2 면역 불균형을 조절하는 효과가 있는 것으로 나타났다.

2. MOK 약침의 비장세포에서의 IFN-, IL-4, IL-10, 

Foxp3 유전자 발현 조절 효과

갑상선기능항진증에서 MOK 약침의 면역제어 기전을 확인해보

기 위해, LT4에 의해 갑상선기능항진증이 유발된 랫드의 비장세포

에서 Th1 사이토카인인 IFN-γ와 Th2 사이토카인인 IL-4 및 조절 

T세포 사이토카인인 IL-10, Foxp3의 유전자 발현을 RT-PCR 방법

으로 평가하였다. 그 결과, 비장세포에서의 IFN-γ 유전자 발현에 

대한 결과는 통계적으로 유의한 결과가 나타나지 않았다. 반면, 

IL-4 유전자 발현은 정상군에 비해 대조군에서 유의적으로 감소하

였고(p＜0.001), MOK 약침 저농도 및 고농도 처치와 PTU 투여에 

의해 증가하였으며, 고농도 MOK 처치군(p＜0.05) 과 PTU 처리군

(p＜0.05)에 대해서 통계적 유의성이 있었다. IL-10 유전자 발현은 

정상군에 비해 대조군에서 감소하였고(p＜0.05), MOK 약침 처치

와 PTU 투여에 의해 증가하였으며, 고농도 MOK 처치군(p＜0.05)

과 PTU 처치군(p＜0.01)에 대해서 통계적 유의성이 있었다. 

Foxp3 유전자 발현은 정상군에 비해 대조군에서 감소하였고(p＜ 

0.05), MOK 약침 처치(p＜0.01 for MOK 0.3 mg/kg, p＜0.05 

for MOK 3 mg/kg)와 PTU 투여(p＜0.01)에 의해 유의적으로 증

가하였다(Fig. 3). 따라서 MOK 약침은 갑상선기능항진증 유발에 

따른 비장에서의 IFN-γ, IL-4, IL-10, Foxp3 유전자 발현 감소를 

증가시킴으로써 면역조절 효과를 나타내는 것으로 확인되었다.

고    찰

갑상선 질환 중 갑상선기능항진증으로 인한 진료비는 국민건강

보험공단 진료현황 보고에서 2015년 기준 763억 원으로 2012년 

694억 원 대비 9.8%(68억 원) 증가하였고, 2010년 총 진료비 617

억 원에서 2014년 947억 원으로 증가하여 연평균 11.3% 증가를 

나타내었다. 이처럼 현재 갑상선기능항진증환자가 증가하고 있으

며, 최근 갑상선기능항진증이 유방암 발생의 위험을 높일 수 있다

는 연구결과가 나와 더욱 관심의 대상이 되고있다18). 갑상선 질환

은 한 번 발병하면 완치가 어렵고, 증세가 호전되었다고 하더라도 

재발률이 높은 것이 특징이며, 연령이 증가할수록 빈도가 높아져서 

향후 고령화 사회와 맞물려 더욱 증가할 것으로 예상된다. 이에 본 

저자는 갑상선 질환 치료에서 양방에서의 호르몬대체요법과 다르

게 MOK 약침을 활용한 침구치료를 통해 갑상선 질환을 효과적으

로 치료할 수 있음에 착안하여, 그 효과에 대한 기전으로써 면역조

절 작용을 밝히고자 본 연구를 수행하였다. MOK 약침은 심장에 
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Fig. 3. Effects of MOK pharmacopuncture on the expression of IFN-γ, IL-4, IL-10, and Foxp3 mRNA in primary spleenocytes of 
LT4-induced hyperthyroidic rats.
The expression of IFN-γ, IL-4, IL-10, and Foxp3 mRNA was detected in primary spleenocytes isolated from the spleen tissue by RT-PCR. 
(A) Representative figure of each cytokine expression and (B) histogram was analyzed using each target band per GAPDH as an internal 
control. Data are presented as mean±SD(n=5 per each group) and analyzed for statistical significance using ANOVA, followed by Dunnett’s
test for multiple comparison. Normal : normal group, Vehicle : LT4-induced hyperthyroidic control group, Low MOK : MOK 0.3 mg/kg-treated 
group in control, High MOK : MOK 3.0 mg/kg-treated group in control, and PTU : PTU 10 mg/kg-treated group as a reference drug. 
*p＜0.05, **p＜0.01, and ***p＜0.001 vs normal (a) or control (b). PTU, propylthiouracil; and LT4, L-thyroxine.

潤을 보충해줄 수 있는 자하거 추출물인 냉성윤제 M과 우황, 사향, 

웅담 등의 추출물인 氣劑 OK를 혼합하여 만든 약침액으로 기제에 

윤이 들어가 있어 윤제의 성질을 지니게 되어 심장질환이나 갑상선

질환에 효과가 우수한 것으로 알려져 있다. MOK 약침은 인체의 

기혈순환을 도와주고 심신을 편안하게 하는 水升火降 치료법에 주

로 쓰이며, 火性經絡 치료와 火喘일 경우에도 사용될 수 있다. 임상

적으로도 驚悸, 怔忡, 不眠 등의 睡眠障碍, 狹心症, 갑상선기능항진

증, 갑상선기능저하증, 갑상선비대, 갑상선종양, 화병 등의 다양한 

질환에 활용하고 있다11).

T helper(Th) 세포에는 Th1 세포와 Th2 세포가 있으며 Th1 

세포는 IFN-γ, IL-2, IFN-γ, IL-12 등 Th1 사이토카인을 주로 

분비하고, Th2 세포는 IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 등 Th2 사이토카

인을 주로 분비하는 것으로 알려져 있다. Th1 사이토카인들은 지연

형 과민 반응 조절과 세포 내 방어에 관여하며, Th2 사이토카인들

은 항체 생성과 세포 외 방어에 관여한다. 따라서 Th1과 Th2 세포

로부터 분비되는 각각의 사이토카인들은 서로 배타적으로 상호 작

용하여 면역반응의 불균형을 유발하거나 또는 조절함으로써 면역

조절에 중요한 역할을 담당하게 된다19). IFN-γ는 대표적인 Th1 

사이토카인으로 산(acid)에 불안정한 type II interferon으로 산에 

안정된 I형 interferon과 구분된다20). IFN-γ의 생성은 T 세포와 

자연살해세포(natural killer, NK)가 마이토젠(mitogen), 항체, 혹

은 항원에 의해서 자극 받음으로서 생성되며, MHC 항원 발현, 대

식세포 활성화, NK세포 활성화, IgG isotype 조절, 항바이러스 활

성, nitric oxide synthase(NOS) 유도 등에 관여하는 것으로 알려

져 있다17). 본 연구에서 LT4 투여에 의해 갑상선기능항진증이 유발

된 랫드의 혈청으로부터 IFN-γ의 분비 변화를 측정한 결과, 정상

군에 비해 증가하였으며 이는 MOK 약침 처치에 의해 감소하는 

것으로 나타났다. 이는 MOK 약침이 갑상선기능항진증 발생에 따

른 Th1 사이토카인 분비 이상을 조절할 수 있음을 의미한다. 그러

나 비장세포에서는 IFN-γ의 유전자 발현에 유의미한 변화가 관찰

되지 않았는데 이는 갑상선기능항진증의 발병 정도에 따른 것으로 

갑상선기능항진증에서 발병 초기에는 Th1 반응이 우세하지만, 진

행될수록 Th2 반응이 우세하다는 보고가 있다16). 따라서 본 연구결

과에서의 혈청과 비장세포에서 IFN-γ 결과의 불일치는 발병 정도 

차이에서 기인하였을 것으로 사료된다. 

IL-4는 대표적인 Th2 사이토카인으로 B 림프구의 DNA 합성을 

자극하는 것으로 알려져 B 세포 성장인자(B cell growth factor, 

BCGF)로 명명되었으나, IL-4 분자가 휴지상태인 B세포의 MHC 

class II 분자의 발현을 증가시킨다는 것이 보고되면서 B세포 자극

인자-1(B cell stimulatory factor-1, BCF-1)으로 제안되었다. 

IL-4는 주로 T 세포, 비만세포(mast cell), 호염기성 세포(basophilts)

에서 생성되며, B세포에서 여러 표면분자의 발현, B 세포의 증식과 

분화, T 세포 활성의 조절 등의 다양한 활성을 나타낸다19). 한편 

IL-10은 Th2 세포, 대식세포, 활성화 T 세포, 비만세포 등 다양한 
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면역세포에서 생성되는 사이토카인으로 주로 Th1 사이토카인 생

성을 억제함으로써 면역조절 작용을 나타낸다19). Foxp3(Forkhead 

family transcription factor 3)는 Foxp3 유전자 결함에 의해 

CD4+ T 세포의 지나친 활성으로 Th2 cytokine의 과잉 생성이 

관찰됨으로써 처음 그 존재가 알려지게 되었으며, 실제 CD4(+) 

CD25(hi) 조절 T 세포(regulatory T cell, Tregs)의 발달과 기능에 

필수적인 역할을 하는 것으로 알려져 있다21). Tregs이 결핍된 동물

에서는 바이러스 감염 시 바이러스 복제를 효과적으로 제어할 수 

있는 반면 Tregs이 과도하게 발현되면 만성적 감염을 초래하는 것

으로 알려져 있다22-24). Foxp3는 Tregs 발현에 필수적인 전사인자

이며, Foxp3+ Tregs은 활성화된 T 세포 기능을 직접적으로 억제

하거나 또는 IL-10이나 TGF-β와 같은 항염증 사이토카인 분비를 

유도함으로써 과도한 면역반응 발생을 제어할 수 있다25). 또한 미

감작된 T 세포에 Foxp3를 도입하면 표면에 CD25, CTLA-4, GITR 

등의 유전자 발현이 증가되고, 또한 기능적으로 IL-2, IFN-γ 등의 

분비를 억제하여 가장 합리적인 조절 T 세포의 기능적 지표로 여겨

지고 있다21). 본 연구에서 MOK 약침은 LT4 투여로 갑상선기능항

진증이 유발된 랫드의 혈액과 비장세포에서 Th2 사이토카인인 

IL-4와 Tregs로부터 분비되는 IL-10 및 Foxp3 유전자의 발현을 

증가시켰으며 이는 MOK 약침이 갑상선기능항진증에 따른 면역조

절 이상을 회복시킬 수 있음을 의미한다. 한편 Foxp3가 과발현된 

Tregs는 IRF4 의존적 기전이나 TGF-β와의 경쟁(competition)을 

통해 Naive T 세포(Th0)에서 Th2 세포로의 분화를 억제할 수 있다

고 알려져 있으며26) MOK 처치 시 정상군 보다 Foxp3의 발현이 

더 증가하는 것으로 보아 MOK가 Th2 세포로의 분화를 억제할 

수 있을 것으로 생각되지만 이에 대해서는 추가 연구가 필요하다. 

본 연구에서는 대조약물로 항갑상선제인 PTU를 사용하여 MOK 

약침의 면역조절 효과를 비교하였다. 본 연구결과에서 MOK 약침

은 PTU 투여군과 유사하게 갑상선기능항진증으로 인한 Th1/Th2 

불균형을 조절하는 것을 나타났다. 갑상선기능항진증에서의 MOK 

약침의 Th1/Th2 면역조절효과는 본 연구자가 선행연구로부터 확

인한 마우스 비장세포에서의 ConA-유도 Th1, Th2 사이토카인 분

비 조절 효과27)와 일치하여 MOK 약침이 면역조절 작용을 가지고 

있음을 알 수 있었다. 결론적으로, LT4 유도 갑상선기능항진증 랫

트에서 MOK 약침은 Th1 사이토카인 IFN-γ 분비 증가를 감소시

키고, Th2 사이토카인인 IL-4, IL-10와 Tregs 조절인자인 Foxp3

의 발현 감소를 증가시킴으로써 갑상선기능항진증에서의 면역 불

균형을 개선시킬 수 있음을 확인하였다. 다만, 본 동물모델은 외부

에서 갑상선호르몬을 투여하여 갑상선기능항진 증상을 유도하는 

모델로 실제 임상에서 자가면역에 따른 자가항체 생산과 이를 통한 

갑상선 자극에 따른 증상 유발과 차이가 있어 본 연구 결과를 임상

에 적용, 해석하는 데 한계가 있을 수 있다. 이에 대해서는 향후 

보다 다양한 Th1/Th2 사이토카인들에 대한 조절 작용과 MOK 약

침액의 구성약물이나 유효성분의 조절기전 및 본 모델 외 기타 실

험동물 모델 추가 연구가 좀 더 이루어져야 할 것으로 사료된다. 

결    론

본 연구에서는 LT4-유도 갑상선기능항진증 유발 랫드에서 

MOK 약침에 의한 Th1, Th2 사이토카인 분비 조절 작용을 평가하

여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. MOK 약침은 갑상선기능항진증 유발에 따른 혈액 내 Th1 

사이토카인인 IFN-γ의 증가를 감소시켰다. 

2. MOK 약침은 갑상선기능항진증 유발 랫드로부터 분리된 비

장세포에서 IFN-γ 발현 변화에 유의한 효과를 나타내지 않았다.

3. MOK 약침은 갑상선기능항진증 유발에 따른 혈액 내 Th2 

사이토카인인 IL-4의 감소를 증가시켰으며, 비장세포에서의 IL-4 

발현 감소를 증가시켰다. 

4. MOK 약침은 갑상선기능항진증 유발 랫드로부터 분리된 비

장세포에서 Th2 사이토카인 IL-10과 조절 T세포 사이토카인인 

Foxp3의 유전자 발현 감소를 증가시켰다. 

따라서 MOK 약침은 갑상선기능항진증에 따른 Th1/Th2 사이

토카인 불균형 조절을 통해 개선시킬 수 있는 것으로 나타났다.
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