
Copyright © 2014 Korean Society of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery 603

Rhinology Korean J Otorhinolaryngol-Head Neck Surg 2014;57(9):603-9 / pISSN 2092-5859 / eISSN 2092-6529 

http://dx.doi.org/10.3342/kjorl-hns.2014.57.9.603

서      론

옴나리스Ⓡ는 시클레소니드(ciclesonide), 소르빈산칼륨(po-
tassium sorbate), 에데트산나트륨수화물(disodium edentate 

hydrate)로 이루어진 국소 비강 스테로이드제이다. 시클레소니

드는 당질스테로이드 수용체와의 결합친화력(binding affini-
ty)을 가지고 있지 않지만 호흡기 상피세포의 내인성 에스터라

아제(esterase)에 의해 가수분해되어 수용체와의 결합친화력

이 강력한 활성대사체인 des-ciclesonide로 전환된다. 활성화

된 des-ciclesonide는 신속하게 대사되어 생체내 이용률이 매

우 낮다. 그러므로 호흡기에 분무된 시클레소니드는 전신 흡

수가 거의 없고 전신 부작용이 없는 것으로 알려져 있다.1,2) 시

클레소니드는 저장성 약물로 조직내 침투가 신속히 이루어지

며 지방산과 결합하여 친유성(lipophilic)을 가지게 되어 오랫

동안 조직내에 존재하게 된다.3) 비강내 투여된 시클레소니드는 

비강상피세포로 이동하게 되고 세포내에서 활성화되어 약 24

시간 유지되면서 상피세포 염증반응을 억제하게 된다.4)

호흡상피세포는 호흡기내로 들어온 병원성 물질에 대한 선
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천성 및 후천성 면역반응을 담당한다. 선천성 면역 방어기전에

는 점액섬모운동, 물리적 장벽, 방어 단백물질과 효소 등이 관

여하게 된다. 호흡상피세포는 병원성 물질이 공통으로 가지는 

분자양상의 pathogen-associated molecular patterns를 인지

하는 pattern-recognition receptor라는 선천성 면역반응 수

용체를 가지고 있다. 이들 수용체는 병원성 물질을 인지하고 숙

주의 방어기전에 중요한 역할을 담당할 뿐 아니라 후천성 면

역의 활성화와 조절에도 관여한다.5) 후천성 면역반응은 상피

세포에서 만들어지는 다양한 화학매개물질에 의해 이루어진

다. 이들 화학매개물질에 의한 염증세포의 이주와 활성화는 

국소 염증반응에 중요한 역할을 담당한다.6) 호흡상피세포에

서 만들어진 granulocyte-macrophage colony stimulating 

factor(GM-CSF), interleukin(IL)-6, IL-8, eotaxin, matrix 

metalloproteinase 등이 염증반응에 관여한다. 

국소 당질스테로이드제의 강력한 항염증 작용은 염증세포

의 형성과 조직내 이주를 억제하고 염증세포와 림프구의 활성

화 및 호흡상피세포의 화학매개물질의 생성 억제 등을 통해 

국소 염증반응을 조절하여 기관지천식과 알레르기비염의 증

상을 개선시켜 준다. 비강내 스테로이드제의 안정성과 높은 효

능이 입증된 후 급성 및 만성 부비동염의 치료에도 비강내 스

테로이드제의 사용이 권장되고 있다.7) 이에 본 연구에서는 최

근 개발되어 비과 영역에서 사용되고 있는 옴나리스Ⓡ가 부비

동염을 유발할 수 있는 그람음성균 내독소인 lipopolysacch-
aride(LPS)와 초항원인 staphylococcal enterotoxin B(SEB)

에 의한 비강상피세포의 활성화와 점액유전자 발현 등에 영

향을 미칠 수 있는지 확인하고자 하였다. 

대상 및 방법

상피세포는 부비동 내시경수술을 시행받은 환자의 비용조

직에서 분리하였다. 환자의 선택은 알레르기비염과 상기도 감

염을 동반하지 않고, 수술 전 4주 이상 항생제, 항히스타민제, 

국소 및 경구용 스테로이드제제 등의 약물 치료를 시행하지 않

은 예로 하였다. 알레르기비염 동반 여부는 술 전 피부단자검

사 혹은 multiple allergosorbent test chemiluminescent as-
say를 통해 확인하였다. 채취한 조직은 penicillin(Pc) 100 UI/ 

mL, streptomycin(SM) 100 μg/mL, amphotericin-B(Amp- 

B) 2 μg/mL를 포함한 Ham’s F-12 배양액으로 세척 후 dis-
pase(GIBCO, Grand Island, NY, USA)를 포함한 Ham’s F-12

로 처리하여 조직 표면의 세포를 분리하였다. 박리된 세포들을 

10 cm 플라스틱 접시에 1시간 두어 섬유모세포, 근육세포와 

혈관 내피세포를 제거하고 얻어진 상피세포는 Pc, SM, Amp-

B, transferrin 5 μg/mL, insulin 5 UI/mL, epithelial growth 

factor 25 ng/mL, endothelial growth supplement 15 μg/mL, 

triiodothyronin 200 pM, hydrocortisone 100 nM, fetal calf 

serum 15%를 포함한 배양액에 37℃, 5% CO2에서 배양하였

다. 상피세포의 융합성 단층이 형성되면 계대배양 하였으며 이

때 배양액은 keratinocyte serum free media(GIBCO)를 사

용하였다.

옴나리스Ⓡ의 비강상피세포에 대한 독성은 상피세포에 옴나

리스Ⓡ 200, 100, 10, 1 ng을 넣고 8, 24, 48시간 동안 반응시킨 

후 Promega사(Madison, WI, USA)의 CellTiter-96Ⓡ aqueous 

proliferation assay 키트를 이용하여 확인하였다. Tetrazolium 

합성물 2 mL와 phenazine ethosulfate 100 μL를 섞은 후 well

당 10 μL의 혼합용액을 첨가하였다. 1시간 동안 37℃, 5% CO2 

환경에서 배양 후 490 nm에서 흡광도를 측정하였다.

비강상피세포는 SEB 5 μg/mL와 LPS 10 μg/mL로 활성화

를 유도하였다. 옴나리스Ⓡ의 항염증 효과를 확인하기 위하여 

상피세포 배양액에 옴나리스Ⓡ 200, 100, 10, 1 ng을 넣고 SEB, 

LPS와 함께 24, 48시간 처리하였고 대조물질로 옴나리스Ⓡ에 

포함되어 있는 소르빈산(sorbic acid) 16.8 ng, 에데트산(eden-
tate disodium) 1.4 ng 및 소르빈산과 에데트산 혼합물을 사

용하였다. 옴나리스Ⓡ에 의한 상피세포의 활성화 억제 여부는 

배양 상층액에 포함되어 있는 IL-6, IL-8, GM-CSF를 ELISA 

(R&D system, Minneapolis, MN, USA) 법을 이용하여 측정

하였다.

옴나리스Ⓡ에 의한 상피세포 점액유전자 발현 억제효과를 확

인하기 위하여 SEB와 LPS로 자극 후 12, 24, 48시간에 상피

세포를 얻어 reverse transcription polymerase chain reac-
tion(RT-PCR)을 이용하여 MUC4, MUC5AC, MUC5B, MU- 
C8 mRNA의 발현을 확인하였다. 비강상피세포를 10% Tri-
ton X-100, Tris-HCl, 0.1 M PMSF 등을 포함하는 세포용해

완충액으로 처리한 후 SV total RNA isolation 시약(Promega, 

Madison, WI, USA)으로 RNA를 추출하여 reverse transcrip-
tion system을 이용하여 cDNA를 합성하였다. SYBRⓇ Green 

PCR core 시약(PE Applied Biosystems, Foster City, CA, 

USA)을 이용하여 중합효소연쇄반응을 시행하였다. 이때 사

용된 점액유전자 시발체의 염기서열은 다음과 같다. MUC4는 

5’ primer, CGC GGT GGT GGA GGC GTT CTT와 3’ prim-
er, GAA GAA TCC TGA CAG CCT TCA를, MUC5AC는 

5’ primer, TCA TCA TCC AGC AGC AGG GCT와 3’ prim-
er, CCG AGC TCA GAG GAC ATA TGG G를, MUC7은 5’ 

primer, CCA CAC CTA ATT CTT CCC와 3’ primer, CTA 

TTG CTT CCA CCA TGT C를, MUC8은 5’ primer, GAC 

AGG GTT TCT CCT CAT TG와 3’ primer, CGT TTA TTC 

CAG CAC TGT TC를 사용하고, cDNA 증폭 유무를 확인하



Anti-Inflammatory Effect of Omnaris® █ Shin SH, et al. 

www.jkorl.org 605

기 위하여 GAPDH를 대조 유전자로 사용하였다. 결합반응 온

도는 MUC4 54℃, MUC5AC 60℃, MUC5B 54℃, MUC8 56℃

였다. 증폭된 DNA의 SYBRⓇ Green 형광 발생 양을 측정하

여 GAPDH의 농도로 나누어 정상화된 점액유전자의 농도를 

구하고, 이 값을 정상화된 대조군의 평균 점액유전자 수치로 

나누어 상피세포에서 증가된 점액유전자 mRNA 발현을 상

대적으로 정량화하였다.

통계분석

각각의 실험은 5회 이상 반복하여 그 결과를 얻어 평균±표

준편차로 표기하였다. 옴나리스Ⓡ의 SEB와 LPS에 의한 비강

상피세포 활성화 억제 효과는 one-way analysis of variance 

를 이용하였고, 상피세포 점액유전자 발현 억제 효과는 Krus-
kal-Wallis test를 사용하였으며, 통계학적 유의수준은 0.05

로 하였다(SPSS ver. 14.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

결      과

다양한 농도의 옴나리스Ⓡ와 비용상피세포를 8, 24, 48시간 

배양하여 옴나리스Ⓡ 200 ng까지 상피세포에 대한 독성을 보

이지 않아 추가적인 실험을 진행할 수 있었다(Fig. 1).

비용상피세포를 SEB로 활성화를 유도한 경우 배양 24, 48

시간에 IL-6는 225.4±57.6 pg/mL와 154.6±52.2 pg/mL로, 

IL-8은 104.6±23.1 pg/mL와 198.6±54.7 pg/mL로, GM-

CSF는 95.9±35.3 pg/mL와 55.9±19.5 pg/mL로 유의하게 증

가하였다. 옴나리스Ⓡ로 상피세포를 처리한 경우 IL-6는 100 ng

과 10 ng으로 24, 48시간에서 유의하게 감소하였으나, IL-8의 

경우는 옴나리스Ⓡ 100 ng으로 24, 48시간 처리한 경우 유의하

게 감소하였고, GM-CSF는 100 ng과 10 ng으로 48시간 처리한 

경우 유의한 감소 소견을 보였다(Fig. 2). 하지만 옴나리스Ⓡ의 

첨가제로 사용되고 있는 소르빈산이나 에데트산은 화학매개물

질의 생성에는 영향을 미치지 못하였다. 

비용상피세포를 LPS로 활성화를 유도한 경우 배양 24, 48 
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Fig. 1. Cytotoxic effect of Omnaris® on nasal epithelial cells at vari-
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Fig. 2. Influence of Omnaris® on staphylococcal enterotoxin B (SEB) 
induced cytokine production by nasal polyp epithelial cells (NPECs). 
When NPECs were treated with various concentrations (200, 100, 
10, 1 ng) of Omnaris®, interleukin (IL)-6, IL-8, and granulocyte-mac-
rophage colony stimulating factor (GM-CSF) productions were in-
hibited. *p<0.05 compared with SEB-treated group. NC: negative 
control, OM: Omnaris®, SB: sorbic acid, ED: edentate disodium.
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시간에 IL-6는 393.2±59.2 pg/mL와 399.6±83.2 pg/mL로, 

IL-8은 143.5±45.7 pg/mL와 210.2±65.7 pg/mL로, GM-

CSF는 404.9±113.7 pg/mL와 255.5±76.7 pg/mL로 유의한 

증가 소견을 보였다. 옴나리스Ⓡ로 상피세포를 처리한 경우 IL- 

6와 GM-CSF는 200 ng과 100 ng의 옴나리스Ⓡ로 24, 48시간 

처리한 경우 유의하게 감소하였으며, IL-8의 경우는 옴나리스Ⓡ 

200 ng으로 24시간, 100 ng으로 24, 48시간 처리한 경우 유의

한 감소 소견을 보였다(Fig. 3). 하지만 옴나리스Ⓡ의 첨가제로 

사용되고 있는 소프빈산이나 에데트산은 화학매개물질의 생

성에는 영향을 미치지 못하였다. 

비용상피세포를 SEB로 처리 후 점액유전자 발현을 RT-PCR

을 이용하여 측정한 경우 MUC4, MUC5AC, MUC5B, MUC8 

mRNA의 발현이 2~7배 증가하였으며, 옴나리스Ⓡ로 처리한 경

우 모든 점액유전자의 발현이 200 ng, 100 ng, 10 ng 모두에서 

유의하게 감소하였다(Fig. 4). 비용상피세포를 LPS로 처리한 

경우에도 점액유전자의 발현이 증가하였으며 옴나리스Ⓡ로 처

리한 경우 모든 점액유전자의 발현이 200 ng, 100 ng, 10 ng 

모두에서 유의하게 감소하였다(Fig. 5). 

고      찰

당질스테로이드는 강력한 항염증성 약물로 기관지 천식, 알

레르기비염 및 비부비동염의 치료제로 사용되고 있다. 이들 약

제는 골수에서 호산구의 형성과 조직으로의 이동을 억제하고, 

림프구와 조직 지주세포에서 분비되는 각종 사이토카인의 생

성을 억제하며, 염증세포의 생존촉진인자의 생성과 미성숙 세

포의 분화를 억제하여 조직내 염증세포 수를 감소시켜 염증 반

응을 저하시킨다.8) 이들 약제의 약효는 지방 용해도, 수용체 결

합력, 조직 친화력 및 조직내에서의 대사 등 여러 가지 인자에 

의해 결정된다. 기존의 국소 당질스테로이드제들은 세포 스테

로이드 수용체와 직접 결합하여 약효를 나타내지만 시클레소

니드는 전구약물(prodrug)로 수용체 결합력이 없으며, 호흡

기 점막의 에스터라아제에 의해 가수분해되어 활성대사체인 

des-ciclesonide로 전환된 후 dexamethasone에 비해 1000배 

이상의 수용체 결합력을 가지게 된다.9) 단백 결합력과 간 대사

율이 높으며 1% 이하의 낮은 생체이용률을 보이는 매우 안전

한 약물이며, 저장액인 시클레소니드는 등장액인 기존의 국소 

스테로이드제보다 조직 흡수율이 높다.10) 임상에서 사용되고 

있는 옴나리스Ⓡ는 시클레소니드, 소르빈산칼륨, 에데트산나

트륨 등으로 구성되어 있다. 1회 분무당 약 50 uL가 방출되며 

한쪽 비공에 100 uL를 사용한다. 옴나리스Ⓡ 1 mL에 시클레

소니드 714 ug을 포함하고 있어 실제 1회 분무에 35.7 ug의 시

클레소니드가 포함되어 있고 한쪽 비공에는 71.4 ug씩 사용하

게 된다. 비강 표면적이 약 180 cm2이므로 비강 1 cm2당 397 

ng의 시클레소니드가 접촉하게 될 것이다. 이에 본 연구에서는 

96 well plate(단면적 0.14 cm2)를 사용하여 상피세포를 시클

레소니드 1~200 ng으로 처리하였고, 보존제로 사용된 소르빈

산과 에데트산은 시클레소니드 10 ng을 기준으로 농도를 결정
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Fig. 3. Influence of Omnaris® on lipopolysaccharide (LPS) induced 
cytokine production by nasal polyp epithelial cells (NPECs). When 
NPECs were treated with various concentrations (200, 100, 10, 1 
ng) of Omnaris®, interleukin (IL)-6, IL-8, and granulocyte-macrophage 
colony stimulating factor (GM-CSF) productions were inhibited. *p< 
0.05 compared with LPS-treated group. NC: negative control, OM: 
Omnaris®, SB: sorbic acid, ED: edentate disodium.
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하여 사용하였다.

호흡상피세포는 호흡기로 들어온 병원성 물질을 제거하기 

위한 물리적 장벽뿐 아니라 효소와 단백물질 등의 화학적 방

어 기능을 가지고 있다. 부비동염을 유발할 수 있는 세균, 바이

러스, 진균 등의 침입에 대한 호흡상피세포의 선천성 면역반응

을 통한 방어가 충분히 이루어지지 못하는 경우 후천성 면역

반응의 활성화와 국소 염증반응이 나타나게 된다. 즉 상피세

포의 면역조절기능을 통해 호흡기 염증반응이 조절되고 있다. 

LPS는 그람음성균 세포벽을 구성하는 주성분으로 호흡상피

세포의 toll-like receptor(TLR) 4와 결합하여 각종 화학매개

물질의 생성과 염증세포의 침윤을 유도하고, SEB는 대표적인 

초항원으로 각종 염증세포의 활성화를 유도하고 상피세포의 

케모카인 생성을 유도하여 조직내 염증세포의 침윤을 통한 국

소 염증반응을 악화시킨다.11,12) SEB는 염증세포의 활성화 과

정에 TLR2 혹은 4가 관여하지만 상피세포의 케모카인 생성

은 TLR과는 무관한 것으로 알려져 있다.13) 당질스테로이드 수

용체는 염증세포뿐 아니라 호흡기상피세포에서 발현되어 호

흡기 국소스테로이드제는 호흡기 점막에 직접 영향을 미쳐 항

염증 효과를 나타낸다. 스테로이드는 염증성 사이토카인이나 

접착분자 등의 화학매개물질의 생성을 유도하는 전사인자를 

조절하는 것으로 알려져 있지만 선천성 면역에 미치는 영향에 

대한 연구는 초기단계에 있다. 당질스테로이드를 기관지 상피

세포에 처리한 경우 mitogen-activated protein kinase phos-
photase-1을 유도하고 TLR2 발현을 증가시킬 수 있으며, 상피

세포의 국소방어기전에 관여하는 complement, collectins, an-
timicrobial proteins 등에 관여하는 물질의 발현을 증가시켜 

선천성 면역반응을 촉진시킨다.14,15)

호흡기 점액 및 점액유전자의 발현은 nuclear factor kappa-

B(NF-kB), activator protein 1(AP-1) 등의 전사인자들이 관

여한다.16) 당질스테로이드는 항염증 및 면역조절 효과를 가지

고 있으며 기관지 천식, 알레르기비염, 비용성 부비동염 등의 점

액분비에 의해 증상이 악화될 수 있는 다양한 호흡기 질환 치

료에 사용되고 있다. 즉 당질스테로이드는 염증성 화학매개물

질의 생성이나 점액유전자에 영향을 미쳐 점액 분비 혹은 생산

을 조절하게 된다.17,18) 이는 당질스테로이드 수용체와의 결합으

로 인해 glucocorticoid-responsive elements를 통한 세포질
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Fig. 4. Influence of Omnaris® on staphylococcal enterotoxin B (SEB) induced mucin gene expression by nasal polyp epithelial cells (NP-
ECs). When NPECs were treated with various concentrations (200, 100, 10 ng) of Omnaris®, MUC4, MUC5AC, MUC5B, and MUC8 mRNA 
expressions were inhibited. *p<0.05 compared with SEB-treated group. NC: negative control, OM: Omnaris®. 
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과 핵내에 존재하는 NF-κB, AP-1에 영향을 미쳐 점액유전

자의 발현이 조절된다.19) 본 연구에서도 옴나리스Ⓡ에 의해 SEB

와 LPS에 의한 비강상피세포의 점액유전자의 발현이 억제됨

을 확인할 수 있었다. 이는 옴나리스Ⓡ에 의해 비강상피세포에

서 만들어지는 염증성 매개물질 생성 억제에 의한 간접적인 효

과일 뿐 아니라 옴나리스Ⓡ가 당질스테로이드 수용체에 결합하

여 세포내 전사인자 발현에 직접 영향을 미쳐 나타나는 현상일 

것이다. 하지만 SEB와 LPS에 의해 비강상피세포에서 생성되

는 화학매개물질이나 점액유전자의 발현이 옴나리스Ⓡ의 농도

와는 무관하게 증가 혹은 감소되었는데 이는 본 연구에서 순

수 당질스테로이드인 시클레소니드를 사용하지 않고 다양한 

보존제와 첨가물질을 포함하고 있는 옴나리스Ⓡ를 사용한 것

에 기인할 것으로 생각한다.

옴나리스Ⓡ는 SEB와 LPS에 의한 비강상피세포의 화학매개

물질 뿐 아니라 점액유전자 발현을 억제하여 비강내 발생하는 

염증성 질환과 점액 과분비를 초래하는 호흡기 질환 치료를 

위한 유용한 치료제임을 확인할 수 있었다. 하지만 본 연구에

서는 옴나리스Ⓡ의 항염증 및 점액유전자 발현 억제 기전에 대

한 연구가 진행되지 않아 향후 이에 대한 추가적인 연구가 필요

할 것이다.
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