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서 론

염증은외부이물질에의해활성화된대식세포에서

분비된 매개물질들이 혈관의 확장 및 발열을 야기하

고, 탐식세포를불러들임으로써이들을제거하는선천

면역의 중요한 반응이다. 여러 외부의 이물질 중 toll-

like receptor (TLR)4에의해인식되는박테리아내독소

인 lipopolysaccharide (LPS)는 대식세포를 활성화시켜

Lipopolysaccharide로 자극된 복강 대식세포에서
국내산 로열젤리의 염증 억제효과
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Abstract
Macrophages play an important role in inducing inflammation by producing inflammatory cytokines
such as tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-1β, IL-6 and reactive free radical nitric oxide
(NO). Inflammation is protective response against invading microorganisms, but, when deregulated, it
can lead to inflammatory diseases. In this study, we evaluated the effect of korean royal jelly on the
production of inflammatory mediators such as TNF-α, IL-1β, IL-6, NO and activity of nuclear factor
(NF)-κB. Peritoneal macrophages were isolated from thioglycollate medium-injected mice and cultured
with lipopolysaccharide (LPS) in the presence of korean royal jelly (20, 50, 100µg/ml). Korean royal
jelly decreased expression of TNF-α, IL-1β, IL-6 in LPS-stimulated macrophages. In particular, TNF-α
and IL-1β levels were reduced in a concentration-dependent manner and TNF-α level was also
significantly reduced. Korean royal jelly also decreased LPS-stimulated NO production in a
concentration-dependent manner and inhibited the activity of NF-κB. Together, we demonstrate that
korean royal jelly has anti-inflammatory effects through inhibition of TNF-α, IL-1β, IL-6, NO production
and NF-κB activity.

Key words: Royal jelly, Inflammation, Macrophage, Lipopolysaccharide, Inflammatory cytokines
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염증반응을 일으키는 주요한 인자 중 하나이다.

TLR4에의해 LPS가인식되면대식세포내부의여러

단계의신호전달과정을거쳐 nuclear factor (NF)-κB가

활성화되고, 활성화된 NF-κB는 핵으로 이동하여

tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-1β, IL-6 등

의 염증성 사이토카인과 케모카인, inducible nitric

oxide synthase (iNOS)와같은효소의유전자발현을증

가시키게된다(Akira et al., 2006). LPS에의해활성화

된대식세포에서는 1차적으로TNF-α가발현되고, 이

어서 IL-1β와 IL-6가발현된다. TNF-α와 IL-1β는국소

염증반응을일으켜외부물질이침입한곳으로호중

구와탐식세포를불러들이고, 활성화시켜외부물질

을제거하는역할을하지만, 그분비량이많아지게되

면혈액으로유입되어발열및급성단계혈장단백합

성 등의 전신 반응을 유발한다(Ceciliani et al., 2002).

IL-6는TNF-α와 IL-1β에의해그합성이증가되고, 간

세포의 급성단계 단백질 합성을 증가시켜 급성단계

염증반응을유발한다(Ceciliani et al., 2002). 또한, LPS

에 의해 활성화된 대식세포에서는 L-arginine으로부

터 nitric oxide (NO)를 생성하는 iNOS의 발현이 증가

하게 되고, 생성된 NO는 대식세포가 탐식한 이물질

을공격하여제거하는역할을한다(MacMicking et al.,

1997).

이처럼활성화된대식세포에서분비되는매개물질

들에 의해 이루어지는 염증반응은 외부에서 침입한

이물질들을 제거하여 우리 몸의 항상성을 유지하는

데중요한역할을하지만, 제어되지않는염증반응은

만성염증으로발전하여류마티스관절염, 심장질환,

궤양, 염증성폐질환, 건선, 다발성경화증과같은여

러질병을유발하게된다(Andreakos et al., 2004). 때문

에이런질병들을예방하고치료하기위해활성화된

대식세포에서발현되는염증매개물질들을억제하거

나조절할수있는성분들에대한연구가활발히이루

어지고있다. 특히, 최근에는염증을조절할수있는

천연물이나 양소의 발굴과 개발이 많이 진행되고

있는데, 그소재중하나가로열젤리이다.

일벌의하인두선과상악선에서분비되며여왕벌의

먹이로잘알려진로열젤리는벌들의우유로불릴정

도로 양분이풍부한물질로, 예로부터자양강장제

로널리이용되어왔다. 로열젤리의주요성분으로는

로열젤리의지표물질로사용되는 10-hydroxydecanoic

acid(10-HDA)와로열젤리의단백질성분중대부분을

차지하는 Major Royal Jelly Protein(MRJP)이 있다

(Schmitzova et al., 1998; Weaver and Law, 1960). 지금까

지보고된항종양, 항염증및면역조절, 항균, 에스트

로겐 유사기능, 콜라겐 생성 및 피부보습 등의 여러

로열젤리의효능들은주로 10-HDA 및 MRJP에의한

것으로알려져있고(Li et al., 2013), 이두가지성분은

모두염증관련매개물질의생성또한억제한다고보

고되어있다 (Sugiyama et al., 2012a). 10-HDA는LPS에

의해활성화된대식세포에서분비되는TNF-α와 IL-6

의생산을억제하고(Kohno et al., 2004; Sugiyama et al.,

2012b), iNOS의 합성을 억제하여 NO의 생성을 감소

시킨다고알려져있다(Sugiyama et al., 2013). MRJP 또

한 TNF-α의분비를억제한다고보고되어있다(Koh-

no et al., 2004). 그러나, 이와같은로열젤리의항염증

기능들은 대부분 외국의 연구결과로 국내산 로열젤

리의항염증기능에대한보고는미비한실정이다. 이

에, 본연구에서는국내산로열젤리가 LPS로활성화

된 복강 대식세포에서 염증매개물질 TNF-α, IL-1β,

IL-6 및NO 생성과염증성사이토카인의발현을조절

하는것으로알려진 NF-κB 활성에어떠한 향을미

치는지세포수준에서알아보고자하 다.

재료 및 방법

로열젤리 시료준비

로열젤리는 포천산을 농가에서 구입하여 1mg/ml

농도로 Dimethyl Sulfoxide (DMSO)에 용해시킨 후

phosphate-buffered saline (PBS)에 희석하여 최종농도

20, 50, 100µg/ml로준비하 다. 

복강 대식세포 분리 및 배양

6주령암컷Balb/c mouse(Daehan Bio Link, Eumseong,

Korea) 복강에 thioglycollate (DIFCO, Detroit, USA) 2ml

를 주사하여 대식세포를 유도하 다. 3일 후 마우스

를경추탈골법에의해희생시키고 RPMI 1640(Hyclo-

ne Laboratories, Logan, Utah, USA) 8ml을복강에주사

하여마사지후복강대식세포를회수하 다. 회수한

복강대식세포는 tryphan blue dye를이용하여세포수
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를 확인한 후, 각 시험 분석에 맞는 농도로 10% fetal

bovine serum(Hyclone Laboratories, Logan, Utah, USA),

2mmol/L glutamine(Hyclone Laboratories, Logan, Utah,

USA), 100mg/L penicillin-streptomycin(Hyclone Labora-

tories, Logan, Utah, USA)를첨가한 RPMI 1640를이용

하여희석한후, 37°C, 5% CO2 세포배양기에서배양

하 다.  

사이토카인 측정

분리한복강대식세포를 96-well plate에각well 당 1

×103 cells/µl로 seeding한 후, 1µg/ml LPS(Sigma-

Aldrich, St. Louis, MO, USA)와농도별국내산로열젤

리를처리하여 24시간동안 37°C에서배양하 다. 배

양액에 생성된 TNF-α, IL-1β, IL-6의 양을 DuoSet

sandwich ELISA mouse kit(R&D system, Mckinley place

NE, USA)를이용하여측정하 다.

Nitric oxide 측정

분리한복강대식세포를 96-well plate에각well 당 1

×103 cells/µl로 seeding한후, 1µg/ml LPS 와국내산로

열젤리농도별로각각처리한후 72시간동안 37°C에

서배양하 다. 상층액 50µl을 96-well plate에옮기고

Griess reagent(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 50µl

를 첨가한 후 15분 이내에 흡광도 540nm에서 ELISA

reader(VERSAMAXSL-20 Molecular Devices, Korea)를

이용하여측정하 다.

NF-κB luciferase reporter gene assay

분리한복강대식세포를 24-well plate에각 well 당 2

×106 cells/ml로 seeding한후, Dual luciferase reporter assay

system으로 promoter activity를 측정하 다. Lipofecta-

mineTM 2000 reagent(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)를사

용하여세포에서부터 pNF-κB-luciferase (Stratagene, La

Jolla, CA, USA) 1mg/ml, pRL-SV plasmid (Promega,

Madison, WI, USA) 20ng을 transient transfect한후 1µg/ml

LPS와국내산로열젤리를농도별로처리하고 16시간

동안 37°C에서 배양하고 luminometer (Labsystems,

Fluoroskan Ascent, FL, USA)로측정하 다.

통계처리

실험결과는 SPSS(Statistical Package for the Social

Science) version 21.0 프로그램(SPSS Inc. Chicago, IL,

USA)을 이용하여 분석하 다. 모든 측정 항목의 결

과는평균±표준편차(mean±SD)로표시하 고실험

군간평균의차이는 one-way ANOVA로유의성을확

인한후Duncan's multiple range test를이용하여사후검

증하 으며, P<0.05 수준에서 유의성의 여부를 검증

하 다.

결과 및 고찰

국내산 로열젤리가 LPS에 의해 자극된 복강
대식세포의 염증성 사이토카인 TNF-α, IL-1β,
IL-6 분비에 미치는 향

국내산 로열젤리가 염증성 사이토카인 분비에 미

치는 향을확인하기위해마우스복강에서대식세

포를분리하여 LPS와함께각기다른농도의국내산

로열젤리를처리하고 TNF-α, IL-1β, IL-6의발현량을

살펴보았다. 복강 대식세포에 1µg/ml LPS를 처리한

경우 LPS 처리를하지않은대조군에비해 TNF-α는

약 13배, IL-1β와 IL-6는약 4배정도발현량이증가하

다(Fig. 1). LPS는 TLR4에의해대식세포를활성화

시킴으로써TNF-α, IL-1β, IL-6와같은염증성사이토

카인을 발현한다고 알려져 있기 때문에(Hopkins,

2003), 이 결과를 통해 복강 대식세포가 LPS에 의해

적절하게자극되었다는것을확인할수있었다. 복강

대식세포에 1µg/ml LPS와 함께 국내산 로열젤리를

각각 20, 50, 100µg/ml 농도로처리하 을때TNF-α와

IL-1β는 농도 의존적으로 발현이 감소하 다. 특히,

100µg/ml의농도에서TNF-α는LPS만처리한군대비

75% 발현이감소하 고, IL-1β의경우도 58% 감소하

다(Fig. 1). IL-6의경우국내산로열젤리 20µg/ml 농

도에서는 LPS만 처리한 군과 차이가 없었지만,

50µg/ml와 100µg/ml에서는 LPS만처리한군대비각

각20, 34% 발현이감소하 다(Fig. 1).

이결과들은국내산로열젤리가 50µg/ml 이상의농

도에서 LPS에 의해 유도된 염증성 사이토카인인

TNF-α, IL-1β, IL-6의분비를모두효과적으로억제한
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다는 것을 나타내었다. 중국산 로열젤리는 LPS와

Interferon (IFN)-γ에의해활성화된대식세포에서발현

되는 TNF-α, IL-6, IL-1의 생성을 효과적으로 억제한

다는유사한연구결과가보고되었고, 로열젤리의구

성성분중 MRJP3를 TNF-α의생성을억제하는성분

으로 제시하 다(Kohno et al., 2004). MRJP는 49~87

kDa의 분자량을 가지는 다섯 종류의 단백질

(MRJP1~5)군으로구성되는데그중약70 kDa의크기

를가지는MRJP3는 in vitro 상에서T 세포의 IL-2, IL-4,

IFN-γ의발현을억제하고마우스에서알레르기를유

발하는 IgE의생성을억제하는등선천면역뿐아니라

적응면역에 이르는 전반적인 면역억제 기능을 보이

는것으로알려져있다(Okamoto et al., 2003). 또한, 로

열젤리의주요성분인 10-HDA도 LPS에의해활성화

된 대식세포주(RAW264)에서 분비되는 IL-6를 농도

의존적으로 억제한다는 보고가 있다(Sugiyama et al.,

2012b). 이를바탕으로국내산로열젤리의 TNF-α, IL-

6의 분비를 억제하는 기전에도 10-HDA와 MRJP3가

주요한역할을하는것으로사료된다.

국내산 로열젤리가 염증성 사이토카인인 TNF-α,

IL-1β, IL-6의 분비를 모두 억제하 지만 그 중에서

TNF-α와 IL-1β를더강하게억제한것으로나타났다.

TNF-α와 IL-1β는 IL-6 보다더욱낮은로열젤리농도

(20µg/ml)에서부터발현이감소되어 100µg/ml 농도에

서는LPS만처리한군대비절반이상발현량이감소

하 는데, TNF-α의 경우 발현량이 75%까지 감소하

다. 이는국내산로열젤리가염증반응의시작에있

어가장중요한역할을하는TNF-α를더욱강하게억

제하여, 염증반응을효과적으로관리할수있음을시

사한다. LPS 등과같은병원균의신호에반응하여대

식세포에서는 초기 염증 반응으로 TNF-α를 발현하

고, TNF-α는대식세포를더욱활성화시켜염증반응

을확대시킨다(Waters et al., 2013). 활성화된대식세포

는그후 IL-1β를발현하는데이것은 TNF-α 및 IL-1β

자신에 의하여 더욱 활성화 된다(Moller and Villiger,

2006). 3개의사이토카인중마지막으로발현되는 IL-

6는 LPS는 물론 TNF-α와 IL-1β에 의해 발현이 증가

하지만, IL-6 자신은다른염증성사이토카인의발현

을억제한다(Ceciliani et al., 2002). 이와같이 TNF-α와

IL-1β는염증을시작하고확대시키는역할을하기때

문에류마티스관절염과같은자가면역질환및패혈

증, 알츠하이머병, 다발성 경화증 등 다양한 질병을

유발하며(Moller and Villiger, 2006), 이러한염증성질

환을막기위해TNF-α와 IL-1β의발현을조절하는것
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Fig. 1. Effects of korean royal jelly on production of pro-
inflammatory cytokines from peritoneal macrophages
stimulated with lipopolysaccharides (LPS). Cells (1×103

cells/µl) were incubated for 24h with various concentrations
of korean royal jelly in the presence or absence of 1µg/ml
LPS or absence. The levels of tumor necrosis factor (TNF)-α
(A), interleukin (IL)-1β (B), and IL-6 (C) were determined by
ELISA. All data were shown as mean±SD (n=5). Means
with different letters are significantly different (P<0.05) by
Duncan's multiple range test.
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이중요하게여겨지고있다. 국내산로열젤리는이두

가지 염증성 사이토카인을 강하게 억제하기 때문에

효과적인염증관리소재로사용될수있을것이라사

료된다.

로열젤리가 LPS에 의해 자극된 복강 대식세포의
NO 생성에 미치는 향

국내산로열젤리가염증성사이토카인 TNF-α, IL-

1β, IL-6의발현에미치는 향을살펴본뒤, 또하나

의주요한염증매개물질인 NO의발현에미치는

향을 살펴보았다. 대식세포에 의해 생성되는 NO는

외부세균, 바이러스, 기생충등의감염에대한방어

기전으로 중요한 역할을 하지만, 과도하게 생성된

NO는정상조직까지파괴하여자가면역및만성염

증 질병을 유발한다 (MacMicking et al., 1997). LPS를

처리하지않은복강대식세포에서는현저히낮은NO

생성을보이는반면, 1µg/ml LPS를처리한군에서는

대조군대비 11배가넘게NO 생성이증가하 다(Fig.

2). 반면LPS와함께로열젤리를각각 20, 50, 100µg/ml

농도로처리한경우 LPS만처리한군에비해 NO 생

성이 각각 23, 37, 65% 감소하 다(Fig. 2). 이를 통해

국내산 로열젤리가 LPS로 활성화된 대식세포에서

생성되는NO를농도의존적으로억제시킨다는것을

보여주었다. 

NO는 L-arginine과 O2로부터 3가지 NOS 동종효소

에 의해 합성되는데, 그 중 neuronal NOS(nNOS)와

endothelial NOS(eNOS)는본질적인구성요소로칼슘

의존적인 효소 활성을 보이는 반면, iNOS는 칼슘과

독립적으로 염증성 사이토카인 및 LPS의 자극에 의

해전사수준에서그활성이조절된다(Nathan and Xie,

1994). 또한, nNOS와 eNOS에의해생성되는NO는혈

관의항상성유지등의건강한생리적작용을포함하

는데비해, 대식세포에서발현되는 iNOS에의해생성

되는 NO는 염증과 감염에 관여한다 (MacMicking et

al., 1997). 이와관련하여로열젤리의성분중 10-HDA

가 LPS와 IFN-β 자극에 의해 증가된 iNOS의 유전자

발현을억제하여NO 생성을감소시켰다는연구결과

가 있다(Sugiyama et al., 2013). 또한, 10-HDA가 IFN-γ

자극에의해유도된 interferon regulatory factor(IRF)-8과

TNF-α 생성을억제하여 iNOS 활성과 NO 생성을감

소시켰다는 연구결과도 보고되었다(Takahashi et al.,

2012). 이를바탕으로국내산로열젤리의NO 생성감

소도 지표물질인 10-HDA의 iNOS 발현 억제에 의한

결과라사료된다.

로열젤리가 LPS에 의해 자극된 복강 대식세포에서
염증성신호전달물질NF-kB 활성조절에미치는 향

마지막으로국내산로열젤리의염증성사이토카인

TNF-α, IL-1β, IL-6의발현억제와NO 생성감소에대

한 기전을 확인해보기 위해 국내산 로열젤리가 NF-

κB의활성에미치는 향에대해살펴보았다. LPS에

의해자극되지않은상태의복강대식세포에서는낮

은 NF-κB의 활성을 보 지만, 1µg/ml LPS를 처리함

에 따라 대조군 대비 4배 활성이 증가하 다(Fig. 3).

LPS와 함께 국내산 로열젤리를 함께 처리한 경우

20µg/ml 농도에서는 LPS만처리한군에비해활성의

변화가없었지만, 50, 100µg/ml 농도에서는 LPS만처

리한군대비NF-κB의활성이각각 29, 45% 감소하

다(Fig. 3). NF-κB의활성은 TNF-α, IL-1β, IL-6와같은

염증성사이토카인, 접합분자, 케모카인, 성장인자및 1
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Fig. 2. Effects of korean royal jelly on nitric oxide (NO) production
from peritoneal macrophages stimulated with lipopolysacc-
harides (LPS). Cells (1×103 cells/µl) were incubated for 72 h
with various concentrations of korean royal jelly in the
presence or absence of 1µg/ml LPS or absence. The level of
NO was determined in culture supernatant by Griess reagent.
All data were shown as mean±SD (n=5). Means with
different letters are significantly different (P<0.05) by
Duncan's multiple range test.
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iNOS 등의유전자발현을조절함으로써염증에있어

서중심적인역할을하는것으로알려져있고, 이러한

과정은 LPS와같은병원균, TNF-α, IL-1과같은염증

성사이토카인및스트레스등외부자극에의해활성

화되는 것으로 알려져 있다(Hanada and Yoshimura,

2002). 그러므로국내산로열젤리가 LPS에의해활성

화된 NF-κB를억제하는것이염증반응의중심적인

조절기전이고이를통해 TNF-α, IL-1β, IL-6 발현및

NO 생성의감소에도 향을미친것으로사료된다.

이와관련하여 10-HDA가대식세포주 (RAW264)에

서 LPS에 의해 활성화된 NF-κB를 농도 의존적으로

감소시킨다는 보고가 있고, 이는 NF-κB의 하부단위

와상호작용하는 inhibitor of NF-κB (IκB)-ζ의활성을

억제하여 이루어진다고 보고되었다(Sugiyama et al.,

2012b). 또한, IκB-ζ 와NF-κB 복합체는 IL-6의발현을

유도하는데10-HDA는 IκB-ζ의활성을억제하여 IL-6

의 발현을 감소시킨다고 보고되었다(Sugiyama et al.,

2012b). 또한 10-HDA가 LPS와 IFN-β에 의해 활성화

된 NF-κB를강하게억제함은물론, TNF-α의생성을

억제하여TNF-α에의해활성화되는NF-κB도억제하

고이로인해 iNOS의유전자발현및NO의생성을억

제한다고보고하 다(Sugiyama et al., 2013). 이를바탕

으로 국내산 로열젤리의 염증성 사이토카인 TNF-α,

IL-1β, IL-6 발현및 NO 생성을감소시키는항염증효

과는 10-HDA의NF-κB 활성억제가핵심적인역할을

하는것으로사료된다. 그러나로열젤리의염증성사

이토카인TNF-α, IL-1β, IL-6를억제하는성분에는저

분자(<5 kDa)와고분자(>30 kDa) 물질이함께구성되

어있다는보고에따라(Kohno et al., 2004), 저분자물

질인 10-HDA 뿐 아니라 고분자 물질인 MRJP3와 같

은다른여러구성성분들도염증성사이토카인의발

현을억제하는데주요한역할을하는것으로사료된

다.

본 연구는 국내산 로열젤리가 LPS에 의해 활성화

된 대식세포에서 발현되는 TNF-α, IL-1β, IL-6와 NO

생성및 NF-κB 활성을효과적으로억제함을제시하

다. 특히, 국내산 로열젤리가 염증 반응에 있어서

핵심적인 역할을 하는 TNF-α를 강하게 억제하 으

므로, TNF-α가 유발하는 패혈증, 류마티스 관절염,

다발성경화증등과같은다양한염증성질환을효과

적으로관리하는데활용될수있을것으로사료된다.

또한 대식세포에서 발현되는 TNF-α가 아토피 피부

염이나건선과같은피부의염증성질환과관계된다

고보고되었기에(Kasraie and Werfel, 2013), 국내산로

열젤리는 대식세포의 염증성 사이토카인에 의해 발

생하는피부염증감소와이를통해피부건강에도도

움을줄수있을것이라사료된다.

적 요

본 연구는 LPS로 자극된 복강 대식세포를 이용하
여국내산로열젤리처리에의한항염증효과를알아
보기위해 TNF-α, IL-1β, IL-6와 NO의발현및 NF-κB

활성의변화를비교, 분석하 으며그결과는다음과
같다.

1) 국내산 로열젤리 처리는 LPS로 자극된 복강 대
식세포의 TNF-α와 IL-1β의 발현을 농도 의존적
으로억제하 고, IL-6의발현은 50µg/ml 이상에
서효과적으로억제하 다. 특히, TNF-α를강하
게억제하 다.

1
5
8

김
건
표
·
권
한
올
·
한
상
미
·
이
정
민
·
조
윤
희

20000

15000

10000

5000

0N
F-

ka
pp

aB
(L

um
in

es
ce

ns
e 

in
te

ns
ity

)

Royal Jelly (µg/ml)

LPS

d

c

b

a

a

Control     0                20               50         100

-      +    +    +  +

Fig. 3. Effects of korean royal jelly on nuclear factor κB (NF-κB)
activation from peritoneal macrophages stimulated with
lipopolysaccharides (LPS). Cells (2×106 cells/ml) were incu-
bated for 16 h with various concentrations of korean royal
jelly in the presence or absence of 1µg/ml LPS or absence.
The NF-κB activity was determined by luminometer. All data
were shown as mean±SD (n=5). Means with different letters
are significantly different (P<0.05) according to Duncan's
multiple range test.
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2) 국내산 로열젤리 처리는 LPS로 자극된 복강 대
식세포의 NO 생성을농도의존적으로억제하
다.

3) 국내산 로열젤리 처리는 LPS로 자극된 복강 대
식세포에서 NF-κB 활성을 50µg/ml 이상에서 효
과적으로억제하 다.

결론적으로, 국내산 로열젤리는 LPS로 자극된 복
강대식세포에서발현되는염증성사이토카인 TNF-

α, IL-1β, IL-6 및 NO를유의적으로감소시키고, 염증
성신호전달물질인 NF-κB 활성을억제하여항염증
효과를나타내었다.
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