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ABSTRACT
ThisstudywasdonetoinvestigatetheeffectofGamichungyeoldodam-tang(GCDT)inDOCA-saltinducedhypertensive

rats.Theresultswereobtainedasfollows:GCDTshowedsafetyagainstcytotoxicityandtoxicityintheliverandthekidney.
GCDTshowedaninhibitoryeffectonACE.GCDTsignificantlydecreasedtheheartrateandthebloodpressureinDOCA-salt
inducedhypertensiverats.GCDTsignificantlydecreasedthelevelsofaldosteroneinDOCA-saltinducedhypertensiverats.
GCDTsignificantlydecreasedthelevelsofdopamine,norepinephrine,andepinephrineinDOCA-saltinducedhypertensiverats.
GCDTsignificantlydecreasedthelevelsofchlorideinDOCA-saltinducedhypertensiverats.TheseresultssuggestthatGCDT
mightbeeffectiveintreatmentofhypertension.
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Ⅰ.서 론

고 압은 만성 순환기계 질환 우리나라 성인

의 약 15% 이상의 이환율을 보이는 발생빈도가 가

장 높은 질환으로 최근 생활수 의 향상과 식생활

의 변화,고령자의 증가,정신 긴장도의 증가 등

으로 그 유병률이 격하게 증가하는 추세이다.고

압은 비교 증상이 없는 편이지만 뇌졸 ,심부

, 상동맥 질환 등의 치명 인 합병증을 유발할

수 있기 때문에 보다 극 인 환자 리와 치료

가 요구되고 있다
1-3
.

고 압은 원인에 따라 본태성 고 압과 이차성

고 압으로 구분할 수 있는데,고 압 환자의 90%

이상이 원인질환을 알 수 없는 본태성 고 압이고,

원인질환에 의해 발생되는 이차성 고 압은 일반

으로 10% 이내에 불과한 것으로 보고되고 있다.

본태성 고 압의 원인은 알 수 없으나 험인자로

는 유 인 고 압 인자나 소 의 과잉 섭취 등

의 생활 습 ,비만,스트 스,흡연,추 ,과로,주

환경,종족의 차이 등이 있다.이차성 고 압은

발생 원인에 따라 신실질성 고 압,신 성 고

압,내분비성 고 압,심 성 고 압,뇌압 상승

에 의한 고 압,임신 독증에 의한 고 압 등으

로 나 어지며,이 신 성 고 압의 빈도가
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가장 많다3-5.

한의학에서 고 압은 中風,頭痛,眩暈, 强 등

의 범주에 해당되며,그 원인으로는 肝陽上亢,肝

風內動,心火亢炎,陰虛陽亢 등을 들 수 있다
6-9
.

근래 고 압 처방에 한 실험 연구로는 加味

天麻鉤藤飮
10
,加味防風通聖散

11
,加味鷄血藤湯

12
,加

味滋陰降火湯13,肝陽上亢方14,加味四物湯15,加味

赤散
16
등이 있고 淸熱 痰湯에 해서는 고 압

뿐 아니라 고지 증 등에 한 보고들이 있었다
17-19
.이에 자는 高血壓 白鼠 모델에 실험 으로

유효성이 인정된 淸熱 痰湯에 子,羌活,防風,

竹茹,大黃,梔子 등의 약물을 加한 加味淸熱 痰

湯을 시료로 이용하여 압강하 효과 본 약물

의 압강하의 기 을 밝히기 해 본 연구를 시

행하 다.

먼 세포독성 간장과 신장에 한 독성 평

가를 통한 안 성을 검증하고 ACE 해능을 측정

한 후,몸무게 장기무게, 압 심박수에 미치

는 향을 측정하고, 장 내 aldosterone의 함량,

catecholamine의 함량, 해질의 함량을 측정하

던 바,유의한 결과를 얻었기에 보고하는 바이다.

Ⅱ.재료 방법

1.재 료

1)약 물

본 실험에 사용한 加味淸熱 痰湯

(Gamichungyeoldodam-tang:GCDT)의 구성 약물

은 학교 부속한방병원에서 구입하 고 1첩의

구성과 용량은 다음과 같다(Table1).

Medicinal
stuff

Scientificname
Amount
(g)

半 夏 PinelliaeRhizoma 6

子 PerillaeFructus 6

山査肉 CrataegiiFructus 6

蘿蔔子 RaphaniSemen 6

黃 芩 ScutellariaeRadix 6

桔 梗 PlatycodiRadix 4

枳 殼 AurantiiFructus 4

羌 活
Notopterygiumincisum

Rhizoma
4

防 風 LedebouriellaeRadix 4

竹 茹 Bambusaecaulisintaeniam 4

大 黃 RheumradixetRhizoma 4

石菖蒲 AcorigramineiRhizoma 4

黃 連 CoptidisRhizoma 2

梔 子 GardeniaFructus 2

甘 草 GlycyrrhizaeRadix 2

Totalamount 64

Table1.TheCompositionofGamichungyeoldodam
-tang(GCDT)

2)동물 사육조건

본 실험에 사용된 실험용 쥐는 7주령,체 20

0～220g의 雄性 Sprague-Dawleyrat(SDR, 한

바이오링크,충주,Korea)로서 실험 당일까지 고형

사료(슈퍼피드,강원도,Korea)와 물을 충분히 공

하고 실온 22±2℃,상 습도 50±10%,조명시간

12시간(07:00～19:00),조도 150～300Lux로 설정

하여 2주일간 실험실 환경에 응시킨 후 체 변

화가 일정하고 건강한 쥐만을 선별하여 실험에 사

용하 다.사료 조성 내용과 분량은 CrudeProtein

22.1% 이상,CrudeFat3.5% 이상,CrudeFiber

5.0% 이하,CrudeAsh8.0% 이하,Calcium 0.6%

이상,Phosphorus0.4% 이상 이다.

3)시약 기기

본 실험에 사용된 DPBS-A,RPMI1640,dnase

typeI,penicillin,streptomycin,DOCA,amphotericin

B,EDTA,MTT,3.8% Sodium citrate,ACE,

hippuryl-his-leuacetate,BSA는 Sigma사 (USA)
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제품을,trypsin,[1-14C]oleoyl-CoA는 Invitrogen

사 (USA)제품을,DMSO 는 Sowachemical사

(Japan)제품을,Potassium PhosphateMonobasic

(KH2PO4)는 Yakuri사 (Japan)제품을,Normal

saline은 외제약 (Korea)제품을 사용하 고,이

밖에 일반 시약은 특 시약을 사용하 다.

기기는accouteredGC(Roche,Germany),ice-maker

(Vision,Korea),serumseparator(녹십자,Korea),

Minos-ST(CobasCo.,France),centrifuge,Fluorescence

activatedcellsorter(FACS)(BeckmanCo.,USA),

rotaryvaccumevaporator(Büchi461,Switzerland),

deep freezer(Sanyo Co.,Japan),freezedryer

(EyelaCo.,Japan),autoclave(Hirayama,Japan),

ultrasoniccleaner(BransonUltrasonicsCo.,USA),

ELISA reader(MolecularDivice,USA),roller

mixer(GowonscientifictechnologyCo.,Korea),

Spectrophotometer(UV-2450)(Shimazu,Japan),Non

invasiveblood pressuresystem(CODA6)(Kent,

USA),Balance(Cass,Korea),생화학기기(AU400)

(Olympus,USA), 해질 측정기 (NOVA5,Japan),

감마 카운터기 (WIZARD1470,Finland),한약유출

기(DWP-1800T)(웅진,Korea)등을 사용하 다.

2.방 법

1)약물 추출

시료 추출 방법은 GCDT5첩을 깨끗이 씻어 한

약 약탕기에 넣고,정제수(동원샘물)1500㎖와 함

께 3시간 동안 열탕하여 추출한 후 흡입 여과하

다.이 여과액을 rotaryvacuum evaporator(Büchi

461,Switzerland)에서 감압 농축하여 GCDT를 분

리한 후,다시 동결건조기(EyelaCo.,Japan)에서

24시간 동안 동결 건조하여 분말 35g을 얻었다,얻

어진 분말은 온냉동고(SanyoCo.,Japna)에서

-80℃로 보 하면서,실험에 따라 필요한 농도로 증

류수에 희석하여 사용하 다.

2)Invitro

(1)Humanfibroblastcells(hFCs)배양

피부 조직을 coolDPBS로 3회 세척한 후 작은

조각으로 단한 다음,conicaltube15㎖에 넣어

1,400rpm에서 5분간 원심분리 하 다.이 tube에

RPMI1640{containingcollagenaseA(5mg/㎖)와

DNasetypeⅠ(0.15mg/㎖),antibiotics(penicillin

10
4
U/㎖,streptomycin10mg/㎖,amphotericinB

25㎍/㎖)}을 넣고 37℃ CO2배양기에서 hFCs를

2시간 동안 배양하 다.여기에 0.5% trypsin-0.2%

EDTA를 첨가하여 30분간 배양하고,인산완충생리

식염수(PBS)로 약 2회 1,500rpm에서 원심분리한

후 RPMI1640-10% FBS로 1주일 동안 배양하

다.이를 다시 0.5% trypsin-0.2% EDTA로 분리하

여 연속으로 1주일씩 3회 반복한 후 살아있는 부착

세포를 RPMI1640-10% FBS배양액에서 배양하

다.

(2)독성 평가

① Cellviability측정

세포독성 측정은 MTTassay로 하 다.배양한

hFCs를 96wellsplate에 2×104cell씩 분주한 후

24시간 동안 배양한 후,GCDT를 500,250,125,

62.5,31.25(㎍/㎖)농도로 투여하 다.다시 48시

간 배양 후 부유액을 제거하고,각 well에 MTT

solution(0.5mg/㎖)100㎕씩 첨가하여 4시간 동안

배양하 다.배양 후 부유액을 제거하고 각 well에

100㎕의 DMSO를 첨가하여 37℃ CO2배양기에서

30분 동안 반응 시킨 후 ELISAreader를 사용하여

wavelength540nm에서 흡 도를 측정하 다.

② 간장,신장 독성 평가

안 성 평가를 한 동물 실험을 하 는데,실험

군은 크게 조군(정상군)과 실험군으로 나 어,

조군은 일반 음용수를,실험군은 GCDT를 10일

간 구강 투여(180㎎/㎏)한 후 aspartate

aminotransferase(AST),alanineaminotransferase(ALT),

uricacid,bloodureanitrogen(BUN) creatinine

의 활성도를 생화학자동분석기로 측정하 다.

(3)Angiotensinconvertingenzyme(ACE)

해능 측정
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Cushman＆ Cheung의 방법20으로 측정하 다.

각 농도 1000,500,250,125,62.5(㎍/㎖)의 GCDT

10㎕,기질 Hip-His-Leu110㎕,그리고 ACE용

액 30㎕을 혼합하여 37℃에서 60분 동안 반응시킨

후 1NHCl110㎕를 넣어 반응을 정지시켰다.이

반응액에 1㎖의 ethylacetate를 넣고 교반 후

3,000rpm에서 10분간 원심 분리하여 얻은 상층액

750㎕를 95℃에서 10분 동안 건조하여 용매를 완

히 제거하고,1㎖의 증류수로 용해시켜 228nm

에서 흡 도를 측정하 다. 조군은 시료 신 증

류수를 혼합시켰다.

ACEinhibitionactivity(%)=

(1-
GCDT투여군의 흡 도

)×100
조군의 흡 도

3)Invivo

(1)Deoxycorticosteroneacetate(DOCA)-salt에

의한 고 압 유발

SDR을 무작 로 6마리씩 나 어 정상군(Normal),

조군(Control)그리고 실험군(GCDT)으로 설정

하 다. 조군과 GCDT투여군은 deoxycorticosterone

acetate(DOCA)-salt25㎎/㎏을 주 3회씩 8주간

피하 주사와 함께 1% NaCl을 식수로 제공하 고,

실험군은 추가로 GCDT를 성인기 (60kg)하루

두 첩 분량(180㎎/㎏)으로 하루 한번 매일 투여하

다.

(2)몸무게 장기 무게 측정

① 몸무게 측정

몸무게는 실험 종료 하루 에 자 울을 이용

하여 측정하 다.

② 심장과 신장 무게 측정

심장과 신장은 ether로 마취 후,채 한 다음에

출하여 지방과 다른 조직들을 제거하 다.그리

고 10% 포르말린에 넣어서 3시간 정도 방치 후,

무게를 측정하여 몸무게에 한 무게를 나타내었

다.

(3) 압 심박수 측정

압과 심박수는 압측정기를 사용하여 측정하

다.동물들의 안정을 해 측정 에 3회 이상

홀더에 응을 시켰고, 압과 심박수는 10회 이상

측정하여 그 평균을 결과로 사용하 다.

(4)채 장 분리

GCDT의 투여 종료 후 12시간 식 후 ether로

마취시킨 다음,심장에서 12㎖이상의 액을 취하

여 5㎖를 15㎖ conicaltube에 넣어 6,500rpm에

서 15분간 원심 분리시켜 청을 분리하 다.나머

지 6㎖의 액은 EDTA첨가 튜 에 넣어 장을

분리하 다.

(5) 청 장 성분의 측정

분리한 청은 생화학 기기를 이용하여 AST,

ALT,uricacid,BUN,creatinine을 측정하 고,

Na
+
,K

+
,Cl

-
의 측정은 해질 측정기를 이용하

다. 장 성분은 감마 카운터기를 이용하여 핵의학

방법으로 aldosterone,dopamine,norepinephrine,

epinephrine을 측정하 다.

4)통계 처리

본 실험에서 얻은 결과를 ANOVA multi

t-test(JAVA,BonferroniVer1.1)로 분석하여 p값

을 구하 다.각각의 조군을 정상군과 비교하고,

실험군을 조군과 비교하여 p<0.05일 때 유의성

이 있는 것으로 정하 다.

Ⅲ.결 과

1.Invitro

1)독성 평가

(1)Cellviability에 미치는 향

hFCs에 한 세포독성을 찰한 결과, 조군의

세포생존율이 100±2.4(%)에 비하여,GCDT500,

250,125,62.5,31.25(㎍/㎖)의 농도 투여군에서는

각각 83.8±6.4,87.4±8.5,92.1±5.7,94.0±6.5,99.4±2.9

(%)로 나타났다(Fig.1).



백혜기⋅안정조⋅조 경⋅유호룡⋅김윤식⋅설인찬

645

Fig.1.CytotoxicityofGCDTonHumanFibroblast
Cells(hFCs).

Human fibroblast cells(hFCs) were treated
withvariousconcentration(500,250,125,62.5,
31.25㎍/㎖)oftheGCDTextract.

(2)간장,신장 독성 평가

① 간장 독성 평가

AST는 조군이 101.8±6.95(I.U/ℓ),정상군이

88.2±1.92(I.U/ℓ)로 나타나 정상군에 비하여 조

군에서 유의성 있는(*:P<0.05)증가를 나타냈다.

GCDT 투여군에서는 93.0±2.6(I.U/ℓ)로 감소하

으나 유의성은 없었다.ALT측정에서는,정상군,

조군,GCDT 투여군에서 각각 48.0±6.2(I.U/

ℓ),57.0±12.8(I.U/ℓ),54.7±6.0(I.U/ℓ)로 큰 차

이가 없었다.결과 으로 GCDT투여군은 AST와

ALT의 수치가 정상 범 로 나타나 약물에 의한

간장 독성은 발견되지 않았다(Fig.2).

Fig.2.Effectof GCDTontheASTandALTin
DOCA-saltinducedhypertensiverat.

Normal:NormalSDR

Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)and GCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
*:P<0.05comparedtonormalgroup.

② 신장 독성 평가

⒜ Uricacid변화에 미치는 향

청에서 uricacid의 농도를 측정한 결과, 조

군은 3.5±0.7(㎎/㎗),정상군은 1.5±0.3(㎎/㎗)로

나타나 정상군에 비하여 조군에서 유의성 있는

(**:P<0.01)증가를 나타내었다.GCDT투여군

은 1.8±0.4(㎎/㎗)로 나타나 조군에 비하여 유

의성 있는 (++:P<0.01)감소 효과를 나타내었

다(Fig.3).

Fig.3.Effect of GCDTontheuricacidin
DOCA-saltinducedhypertensiverat.

Normal:NormalSDR
Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)andGCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
**:P<0.01comparedtonormalgroup
++:P<0.01comparedtocontrolgroup

⒝ BUN변화에 미치는 향

BUN 농도를 측정한 결과, 조군은 31.4±2.4

(㎎/㎗),정상군은 17.9±4.1(㎎/㎗)로 나타나 정상

군에 비하여 조군에서 유의성 있는(**:P<0.01)

증가를 나타내었다.GCDT투여군은 26.1±5.3(㎎/
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㎗)로 나타나 조군에 비하여 감소하 으나 유의

성은 없었다(Fig.4).

Fig.4.Effect of GCDTontheBUNinDOCA-
salthypertensiverat.

Normal:NormalSDR
Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)andGCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
**:P<0.01comparedtonormalgroup.

⒞ Creatinine변화에 미치는 향

청에서 creatinine농도를 측정한 결과, 조군

은 0.76±0.05(㎎/㎗),정상군은 0.62±0.04(㎎/㎗)

로 나타나 정상군에 비하여 조군에서 유의성 있

는(**:P<0.01)증가를 나타내었다.GCDT투여

군은 0.68±0.05(㎎/㎗)로 나타나 나 조군에 비하

여 유의성 있는(+ :P<0.05)감소를 나타내었다

(Fig.5).

2)Angiotensinconvertingenzyme(ACE) 해능

에 미치는 향

고 압 유발 인자인 ACE의 해능을 측정한 결

과,1000,500,250,125,62.5(㎍/㎖)의 농도에서 각

각 72.5±1.7,54.9±0.6,40.9±0.7,22.1±1.6,0.8±1.2

(%)의 해 효과를 나타내었다(Fig.6).

Fig.5.Effect of GCDTonthecreatinine in
DOCA-saltinducedhypertensiverat.

Normal:NormalSDR
Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)and GCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
**:P<0.01comparedtonormalgroup.
+:P<0.05comparedtocontrolgroup.

Fig.6.TheinhibitoryeffectonACEofGCDT.

InhibitoryactivityonACEofGCDTatfinal
concentration62.5,125,250,500,1000(㎍/㎖).
Theresultsarethemean ± SD ofthree
independentexperiments.

2.Invivo

1)몸무게 장기 무게에 미치는 향

(1)몸무게에 미치는 향

조군은 420.8±27.9g,정상군은 488.3±12.1g로

나타나,정상군에 비하여 조군에서 유의성 있는

(***:P<0.001)감소를 나타내었다.GCDT투여

군은 474.2±16.4g로 나타나 조군에 비하여 유의
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성 있게(++:P<0.01)증가하여 정상군에 가까운

몸무게를 유지하 다(Fig.7).

Fig.7.EffectofGCDTonthebodyweightin
DOCA-saltinducedhypertensiverat.

Normal:NormalSDR
Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)andGCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
***:P <0.001comparedtonormalgroup
++:P<0.01comparedtocontrolgroup

(2)심장과 신장 무게에 미치는 향

심장은 조군이 4.1±0.2/Body Weight(BW)

(mg/g),정상군은 3.5±0.2/BW (mg/g)으로 나타나

유의성이 없었고,GCDT 투여군은 3.8±0.1/BW

(mg/g)으로 나타나 이 역시 유의성 있는 차이를

나타내지 않았다.신장의 무게는 조군이 4.7±0.3/

BW (mg/g),정상군이 3.2±0.1/BW (mg/g)으로 나

타나 정상군에 비하여 조군에서 유의성 있는

(***:P<0.001)증가를 나타내었다.반면 GCDT

투여군은 4.1±0.3/BW (mg/g)로 나타나 조군에

비하여 유의성 있게(+:P<0.05)감소하 다(Fig.

8).

2) 압 심박수에 미치는 향

(1) 압에 미치는 향

압을 측정한 결과, 조군은 175.2±5.4(㎜Hg),

정상군은 129.1±1.2(㎜Hg)로 나타나 정상군에 비

하여 조군에서 유의성 있는(***:P<0.001)증

가를 나타내었다.GCDT 투여군은 151.1±0.6(㎜

Hg)로 나타나 조군에 비하여 유의성 있는(+++

:P<0.001)강압 효과를 나타내었다(Fig.9).

Fig.8.EffectofGCDTontheheartandkidney
weightinDOCA-salthypertensiverat.

Normal:NormalSDR
Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)and GCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
***:P<0.001comparedtonormalgroup
+:P<0.05comparedtocontrolgroup

Fig.9.EffectofGCDTonthebloodpressurein
DOCA-saltinducedhypertensiverat.

Normal:NormalSDR
Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)and GCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
***:P<0.001comparedtonormalgroup
+++:P<0.001comparedtocontrolgroup
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(2)심박수에 미치는 향

심박수를 측정한 결과, 조군은 419±36.3

(times/min),정상군은 336.1±7.1(times/min)로 나

타나 정상군에 비하여 조군이 유의성 있는(**:

P <0.01) 증가를 나타내었다.GCDT 투여군은

357.5±6.7(times/min)로 나타나 조군에 비하여

유의성 있는(+:P<0.05)감소 효과를 나타내었

다(Fig.10).

Fig.10.Effectof GCDTontheheartratein
DOCA-saltinducedhypertensiverat.

Normal:NormalSDR
Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)andGCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
**:P<0.01comparedtonormalgroup
+:P<0.05comparedtocontrolgroup

3) 청 장 성분에 미치는 향

(1)Aldosterone의 농도 변화에 미치는 향

Aldosterone에 미치는 향을 측정한 결과, 조

군은 180.2±24.2(pg/㎖),정상군은 44.1±9.9(pg/

㎖)로 나타나 정상군에 비하여 조군에서 유의성

있는(***:P<0.001)증가를 나타내었다.GCDT

투여군은 63.3±2.1(pg/㎖)로 나타나 조군에 비

하여 유의성 있는(+:P<0.05)감소 효과를 나타

내었다(Fig.11).

Fig.11.EffectofGCDTontheplasmaaldosterone
inDOCA-saltinducedhypertensiverat.

Normal:NormalSDR
Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)and GCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
***:P<0.001comparedtonormalgroup
+:P<0.05comparedtocontrolgroup

(2)Catecholamine의 함량 변화에 미치는 향

① Dopamine의 농도 변화에 미치는 향

Dopamine에 미치는 향을 측정한 결과, 조

군은 165.2±29.2(pg/㎖),정상군은 102.5±0.9(pg/

㎖)로 나타나 정상군에 비하여 조군에서 유의성

있는(**:P<0.01)증가를 나타내었다.GCDT투

여군은 132.2±20.7(pg/㎖)로 나타나 조군에 비

하여 유의성 있는(+:P<0.05)감소 효과를 나타

내었다(Fig.12).

② Norepinephrine의 농도 변화에 미치는 향

Norepinephrine에 미치는 향을 측정한 결과,

조군은 511.2±32.9(pg/㎖),정상군은 415.8±2.5

(pg/㎖)로 나타나 정상군에 비하여 조군에서 유

의성 있는(***:P <0.001)증가를 나타내었다.

GCDT투여군은 444.8±6.2(pg/㎖)으로 나타나

조군에 비하여 유의성 있는(++:P<0.01)감소를

나타내었다(Fig.13).
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Fig.12.EffectofGCDTontheplasmadopamine
inDOCA-saltinducedhypertensiverat.

Normal:NormalSDR
Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)andGCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
**:P<0.01comparedtonormalgroup
+:P<0.05comparedtocontrolgroup

Fig.13.Effect of GCDT on the plasma
norepinephrineinDOCA-salt induced
hypertensiverat.

Normal:NormalSDR
Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT:DOCA-salt(25㎎/㎏)andGCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
***:P<0.001comparedtonormalgroup
++:P<0.01comparedtocontrolgroup

③ Epinephrine의 농도 변화에 미치는 향

Epinephrine에 미치는 향을 측정한 결과, 조

군은 4772.2±267.5(pg/㎖),정상군은 2640.5±159.5

(pg/㎖)로 나타나 정상군에 비하여 조군에서 유

의성 있는(***:P <0.001)증가를 나타내었다.

GCDT 투여군은 3041.0±340.4(pg/㎖)로 나타나

조군에 비하여 유의성 있는(++:P<0.01)감소

효과를 나타내었다(Fig.14).

Fig.14.EffectofGCDTontheplasmaepinephrine
inDOCA-saltinducedhypertensiverat.

Normal:NormalSDR
Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)and GCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
***:P<0.001comparedtonormalgroup
++:P<0.01comparedtocontrolgroup

(3) 해질 변화에 미치는 향

① Sodium(Na
+
)의 농도 변화에 미치는 향

Sodium (Na
+
)의 농도에 미치는 향을 측정한

결과, 조군은 150.1± 1.0(mEq/l), 정상군은

140.1±0.8(mEq/l)로 나타나 정상군에 비하여 조

군에서 유의성 있는 (*:P<0.05)증가를 나타내

었다.GCDT투여군은 145.8±2.3(mEq/l)로 나타

나 조군에 비하여 감소하 으나 유의성은 없었

다(Fig.15).
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Fig.15.Effect of GCDTonthesodium (Na+)
inDOCA-saltinducedhypertensiverat.

Normal:NormalSDR
Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)andGCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
*:P<0.05comparedtonormalgroup

② Potassium(K+)농도 변화에 미치는 향

청에서 potassium (K
+
)농도를 측정한 결과,

조군은 5.8±0.2 (mEq/ℓ), 정상군은 4.9±0.3

(mEq/ℓ)로 나타나 정상군에 비하여 조군에서 유

의성 있는(**:P<0.01)증가를 나타내었다.GCDT

투여군은 5.3±0.4(mEq/ℓ)로 나타나 조군에 비하

여 감소하 으나 유의성은 없었다(Fig.16).

Fig.16.EffectofGCDTonthepotassium(K+)
inDOCA-saltinduced hypertensiverat.

Normal:NormalSDR

Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)andGCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
**:P<0.01comparedtonormalgroup

③ Chloride(Cl
-
)의 농도 변화에 미치는 향

청에서 Chloride(Cl-)농도를 측정한 결과,

조군은 104.3±0.5 (mEq/ℓ),정상군은 95.6±1.1

(mEq/ℓ)로 나타나 정상군에 비하여 조군에서

유의성 있는 (**:P<0.01)증가를 나타내었다.

GCDT투여군은 99.5±0.6(mEq/ℓ)로 나타나

조군에 비하여 유의성 있는 (+:P<0.05)감소 효

과를 나타내었다(Fig.17).

Fig.17.Effect of GCDTonthechloride(Cl-)
inDOCA-saltinducedhypertensiverat.

Normal:NormalSDR
Control:DOCA-salt(25㎎/㎏)
GCDT :DOCA-salt(25㎎/㎏)andGCDT
(Onceaday.180㎎/㎏/200㎕)
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
**:P<0.01comparedtonormalgroup
+:P<0.05comparedtocontrolgroup

Ⅳ.고 찰

고 압은 성인의 25% 이상을 차지하는 흔한 질

환으로 치료하지 않으면 진행하며 치명 인 질환

이 된다. 외가 보고되기는 하 지만 고 압이 있

으면서,치료받지 않는 성인의 부분은 시간이 갈
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수록 압이 더 오르게 된다.수명은 10～20년 단

축된다는 것이 입증되었는데,이는 보통 죽상경화

과정이 진되기 때문이었으며,그 진되는 속도

는 부분 으로 고 압의 심한 정도와 계가 있었

다. 한,종말 장기 손상의 증거가 없는 사람이라

하더라도 치료하지 않고 7～10년 지나게 되면

한 합병증이 발생할 험이 높아지는데,30%에서

죽상경화성 합병증이 나타나며,50% 이상이 종말

장기 손상,즉 심비 ,울 성 심부 ,심근경색 망

막병증,뇌졸 ,신부 등을 갖게 된다
3
.

고 압의 85～90%는 본태성(일차성)고 압이

고 5～15%는 양측성 신실질 질환에 의한 이차 인

것이며,1～2%만이 완치가 가능한 이차 원인이

다
18
.본태성 고 압의 원인은 확실히 알려지지 않

았으나 유 이나 고령,신장에서의 염분 배설이상,

교감신경계의 항진,renin-angiotesin계 endothelin

계의 활성, 내피세포의 기능장애,인슐린

항성 등에 기인한 심박출량의 증가나 세포내

sodium calcium 증가로 인한 말 평활근

의 긴장도 증가 말 항의 증가가 그 원

인으로 여겨진다3,21.이차성 고 압은 원인질환이

명확한 고 압으로 신실질 질환 는 갈색세포종,

쿠싱증후군,일차성 알도스테론증,갑상선기능항진

증, 액수종, 동맥 착 는 신 질환,임신,

약제 등에 의해 유발된다21.

Renin은 사구체로 들어가는 수입세동맥에서 만

들어진 호르몬으로 압의 하, 염식이,교감신

경 자극(β-adrenergic)에 의해 진된다.Renin은

angiotensinogen을 angiotensinⅠ으로 바꾸는 효소

이므로 그 분비가 늘어나면 angiotensinⅠ으로의

변환도 항진된다.이 angiotensin Ⅰ은 이어서

angiotensinconvertingenzyme(ACE)이라는 효소

에 의해 angiotensinⅡ로 바 다.AngiotensinⅡ는

부신피질에 작용하여 aldosterone의 분비를 진하

여 신장의 원 세뇨 에 작용하여 Na+의 재흡수와

K
+
,H

+
의 분비를 증 시킨다. 한 angiotensinⅡ

receptor를 활성화시켜 sarcoplasticreticulum(SR)

에서 calcium방출을 증가시켜 긴장도를 증가

시킨다.따라서 결과 으로 renin은 sodium을 체내

에 류시켜,순환 액량을 늘리고 긴장도를

증가시키도록 작용한다
3,22-24
.

최근의 역학 자료와 동물실험 자료에 의하면,

염분섭취와 고 압과 상 계가 있음은 의심의

여지가 없으나 보고들이 서로 일치하지 않아 많은

논쟁이 되어 왔다
25
.경증 고 압 환자를 상으로

4주간 염분의 투여를 달리한 향 교차 연구에

서 다량(200Eq,소 으로 12g)의 염분섭취 시에 비

하여 등도(소 6g)의 염분섭취 시에는 압이

8/5㎜Hg감소하고 소량(소 3g)의 염분섭취 시에

는 압이 16/9㎜Hg감소한다고 보고되었다26.

한 동물모형에서 다량의 칼륨섭취는 뇌졸 을

방하고 인간에서도 뇌졸 의 감소를 암시하는 몇

몇 역학 조사 결과가 있다.일상 식사에서 섭

취하는 1일 50～80mEq에 60～100mEq를 더 보충

하면 압을 낮출 수 있다는 임상보고가 있으나

재로서는 칼륨의 보충이 고 압의 치료에 분명

한 효과가 있다는 증거는 거의 없다
27
. 한 일부

학자들은 염화물 이온도 마찬가지로 요할지 모

른다고 제의하고 있다.이런 제의는,소 에 감수

성이 있는 고 압성 동물에게 염화물이 없는 나트

륨 염을 먹이면 동맥압이 올라가지 않는다는 찰

에 근거한 것이다.나머지에서는 그 병태생리가 아

직 불확실하지만,최근에 제의된 가설로서는 칼슘

섭취, 반 인 세포막 결함,인슐린 항 등이 고

압에 여할 것으로 보고되고 있다
3
.

교감신경계는 직 으로 을 자극하여 말

항을 증가시키고,renin-angiotensin계를 활성화

하여 심근수축력을 증강시키고 정맥환류를 증가시

켜 심박출량을 증가시킨다.자연 으로 생성되는

세 가지의 dopamine,norepinephrine,epinephrine과

같은 catecholamine은 모든 추신경계의 신경 달

물질로 작용한다.Catecholamine은 모든 요한 장

기에 향을 미치는데 그 효과가 수 내에 나타

나 심맥 계에 작용하여 수축을 하고, 사속
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도를 증진시키고,체액 해질,내장기에 직

작용을 하며, 한 renin등의 분비에 간 으

로 향을 미친다23,24,28.

고 압의 치료는 식염 제한식이 한 체

감량 등의 생활형태를 변환하는 비약물요법과 약

물요법이 있다
3,23,29
.

고 압의 치료에 흔히 사용하는 약물로는 이뇨

제,항교감신경제(α 차단제,β 차단제),ACE억제

제,Ca길항제, 확장제 등이 있다3.

이뇨제는 세포외액의 부피감소로 압강하 효과

를 유발하는 약물로 나트륨 배설에 의한 속한

압강하작용을 일으키나 sodium 뿐 아니라

potassium배설 역시 증가하여 칼륨 증으로 인

한 부정맥, 청 콜 스테롤의 변화 당의 증

가의 부작용이 있다.

항교감신경제는 추신경계와 말 신경계에 작

용하는 약물로 나 어지는데 추신경계에 작용하

는 약물은 운동 추의 α2-receptor를 자극하는

것으로 잘 쓰이지 않는 편이다.말 신경계에 작용

하는 약물은 α 차단제와 β 차단제로 나 는데,α 차

단제는 α1-receptor에 작용하여 내인성 catecholamine

에 의한 말 수축을 억제하며,방 등의 비

성 평활근에 작용하면 urinaryoutflow에 한

항을 감소시켜 고 압이나 립선 비 증에 의

한 배뇨장애에 사용된다.β 차단제는 catecholamine

효과를 차단하여 심박출량 감소와 신장의 renin방

출감소로 압강하효과를 나타내고 맥압이 높거나

빈맥인 경우 혹은 허 성 심장질환이 동반되어 있

는 경우에 효과가 크다.

ACE 억제제는 Renin-Angiotensin-Aldosterone

계에 작용하여 AngiotensinⅠ을 AngiotensinⅡ로

환시키는 효소인 ACE를 억제하여 수분 나트

륨의 체내 류를 방지하고 bradykinin에 의한

수축을 억제하여 효과 인 압강하작용을 나타

낸다.

Ca길항제는 심장과 의 세포내 칼슘유입을

차단함으로써 심장의 탈분극을 지연시키고 자극

도 속도를 하시켜 심박동수,수축력을 하시키

고 심근소모량을 감소시키며 상동맥을 확장시키

는 작용을 한다3.

한의학에 있어서 고 압은 肝陽上亢,肝風內動,

心火亢炎,陰虛陽亢 등의 범주에 해당하고, 强,

頭痛,不眠,面赤,頭重,眩暈,胸悶,耳鳴,眼昏,心

悸,健忘 등의 증상이 나타날 수 있으나 특별한 증

상을 느끼지 못하는 경우도 있다
30-32
.한의학 으로

고 압은 情志所傷,飮食失節,內傷虛損 등의 병인

에 의해 발생한다고 하나,실제 으로는 의 원인

들이 종합 으로 작용하여 인체 내의 陰陽平衡이

실조되어 나타나는 것이며,平肝潛陽,凉肝熄風,淸

熱降火,滋陰降火 등의 방법으로 치료한다30.

본 실험에서 사용된 加味淸熱 痰湯은 宋代 嚴
33

의 濟生方에 최 로 수록된 痰湯에 性寒無毒하

고 味苦하며 肺經으로 歸入하여 瀉實火,除濕熱하

는 黃芩34과 性寒無毒하고 味苦하며 心肝經으로 歸

入하여 淸熱燥濕,淸心除煩,瀉火解毒하는 黃連
34
을

加한 淸熱 痰湯에 子,山査肉,蘿蔔子,羌活,防

風,竹茹,大黃,石菖蒲,梔子,甘草를 加味한 처방

이다.淸熱 痰湯은 《醫鑑》에 기재된 方으로 憎

寒壯熱,頭目昏沈,氣上喘急,口出涎沫,痰涎壅盛,

語蹇澁, 强不語.牙關緊急,眩暈 등에 응용되어

왔다
35
.加味淸熱 痰湯은 淸熱,燥濕,祛痰,降火

등의 효능이 있어 임상 으로 中風實熱 ,體格健

實 의 氣阻痰盛,便閉,熱象面赤, 苔黃厚,脈洪

數한 實證의 치료에 활용되고 있다36.이에 자는

加味淸熱 痰湯의 항고 압 효과를 밝히고자 SDR

에 DOCA-salt를 피하주사하여 고 압을 유발시키

고 조군과 加味淸熱 痰湯 투여군(GCDT)으로

나 어,생리식염수와 GCDT 추출물을 각각 8주

동안 경구 투여한 후 세포독성 간장과 신장에

한 독성 실험,ACE 해능에 미치는 향에

한 검사를 거쳐 몸무게 장기무게에 미치는

향, 압 심박수의 변화, 장 내 aldosterone,

dopamine,norepinephrine,epinephrine함량의 변화

해질 농도의 변화 등을 측정하 다.



백혜기⋅안정조⋅조 경⋅유호룡⋅김윤식⋅설인찬

653

먼 GCDT가 간장과 신장에 미치는 손상 정도

를 알아보기 해 SDR의 AST,ALT,uric

acid,BUN,creatinine의 농도변화를 측정해 보았

다.

AST와 ALT의 활성치의 증가는 간조직의 손상

을 측하는 좋은 지표가 되는데,이들 효소 활성

치의 증가는 세포 장애 정도와 비교 상 성이

좋을 뿐만 아니라 다른 유출효소에 비하여

민하게 변동하기 때문에 AST와 ALT증가 태도

에 따른 차이로 간 질환의 진단 다른 질환과의

감별 등에 리 이용되고 있다37.

Uricacid는 핵산 purine염기의 최종 사산

물로 신장에서 배설되므로 신장기능 장애시 상승

한다.BUN은 에 존재하는 요소(urea)내 질소

를 표 하는 것으로 청 BUN은 신장의 배설기능

이 나쁠 경우, 를 들면, 성신부 , ㆍ만성 신

장염,요독증,신증후군,신우신염,신장결석,신경

색,신종양,울 성 심부 ,쇼크 등에서 이상치를

보인다.Creatinine은 신장질환과의 상 성이 단

히 커서 청 creatinine농도는 신장기능의 지표로

요시되고 있다.경증의 신기능 장애나 조기 진단

보다는 등도 증의 병력이 있는 병태 악

에 유용하다고 볼 수 있다37.

AST,ALT의 수치를 측정한 결과,AST는 정상

군이 88.2±1.92(IU/L),GCDT투여군이 93.0±2.6

(IU/L)로 나타났고,ALT는 정상군이 48.0±6.2

(IU/L),GCDT투여군이 54.7±6.0(IU/L)로 나타

났다.Uricacid,BUN,Creatinine의 수치를 측정한

결과,Uric acid는 정상군이 1.5±0.3 (㎎/㎗),

GCDT 투여군이 1.8±0.4 (㎎/㎗)로 나타났고,

BUN은 정상군이 17.9±4.1(㎎/㎗),GCDT투여군

이 26.1±5.3(㎎/㎗)로 나타났으며,Creatinine은 정

상군이 0.62±0.04 (㎎/㎗), GCDT 투여군이

0.68±0.05(㎎/㎗)로 나타났다.이상의 결과로 미루

어 보아 정상군과 GCDT투여군에서 유의성 있는

차이를 보이지 않으므로 GCDT는 간 신장의

독성을 유발하지는 않는 것으로 사료된다.

ACE는 불활성형인 angiotensinⅠ의 말단에 존

재하는 His-Leu를 단하여 angiotensinⅡ를 생성

하고 을 확장시키는 bradykinin을 분해시키는

효소이다.ACE의 작용을 해하면 angiotensinⅡ

의 생성을 해하고 aldosterone의 분비를 감소시

키며, 확장제인 bradykinin의 증가 등의 과정

을 통해 반사 빈맥 없이 말 항을 감소

시켜 renin의 활성도와 계없이 압을 떨어뜨린

다.최종 으로,신장 을 확장시켜 sodium의

배설을 진하여 압을 낮출 수 있다
38
.

ACE의 해능을 측정한 결과,GCDT500,250,

125,62.5,31.25(㎍/㎖)의 농도에서 각각 72.5±1.7,

54.9±0.6,40.9±0.7,22.1±1.6,0.8±1.2(%)로 나타나

GCDT의 농도가 높을수록 ACE의 해능이 증가

함을 알 수 있었다.

DACA-salt에 의해 유발된 고 압 쥐의 몸무게

에 미치는 향을 측정한 결과, 조군은 420.8±27.9

g,GCDT투여군은 474.2±16.4g으로 조군에 비

하여 유의성 있게 증가하여 정상군에 가까운 몸무

게를 유지하 다.그리고 심장,신장의 무게에 미

치는 향을 측정한 결과, 심장은 조군이

4.1±0.2/BW (mg/g),GCDT투여군은 3.8±0.1/BW

(mg/g)으로 나타나 유의성은 보이지 않았고,신장

은 조군이 4.7±0.3/BW (mg/g),GCDT투여군은

4.1±0.3/BW (mg/g)으로, 조군에 비하여 유의성

있는 감소를 보여 정상군에 비교 가까운 신장

무게를 유지하 다.

조군과 GCDT투여군의 압 심박수를 측

정하 는데, 압은 조군이 175.2±5.4(㎜Hg),

GCDT투여군은 151.1±0.6(㎜Hg)로 나타나 유의

성 있는 강압효과를 보 고,심박수는 조군이

419±36.3(times/min),GCDT 투여군은 357.5±6.7

(times/min)로 나타나 조군에 비하여 유의성 있

는 감소 효과를 보 다.이처럼 GCDT투여군에서

심박수의 감소 압의 하강 효과를 나타내는

것으로 보아 GCDT가 β1-receptor의 심근에 작용

하여 심박수를 감소시켜 부분 으로 압 조 기
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에 향을 미칠 것으로 사료된다.

Renin-angiotensin-aldosterone계에 의한 압상승

에 한 억제력을 알아보기 해 장 내 aldosterone

의 수치를 비교 분석하 고,심맥 계에 작용하는

부신수질 hormone의 분비 압상승에 한 억

제력을 알아보기 해 장 내 cateholamine

dopamine,norepinephrine,epinephrine의 함량을 측

정하 다. 장 성분 분석 결과,aldosterone의 농도

는 조군이 180.2±24.2(pg/㎖),GCDT투여군은

63.3±2.1(pg/㎖)로 나타나 GCDT투여군에서 유

의성 있는 감소를 보 다.Catecholamine

dopamine의 농도는 조군이 165.2±29.2(pg/㎖),

GCDT 투여군은 132.2±20.7(pg/㎖)로 조군에

비해 GCDT투여군에서 유의성 있는 감소를 보

고,norepinephrine의 농도는 조군이 511.2±32.9

(pg/㎖),GCDT투여군은 444.8±6.2(pg/㎖)로 조

군에 비해 유의성 있게 감소하 으며,epinephrine의

농도 한 조군이 4772.2±267.5(pg/㎖),GCDT

투여군은 3041.0±340.4(pg/㎖)로 나타나 유의성

있는 감소효과를 나타내었다.이처럼 GCDT투여

군에서 aldosterone dopamine,norepinephrine,

epinephrine의 함량이 조군에 비하여 유의성 있

게 감소된 것으로 미루어 보아 GCDT가 renin-

angiotension-aldosterone계에 의한 압조 에서

체액량 증가에 의한 압상승을 억제하고, 한 교

감신경계를 안정시키면서 심근에 존재하는 β

1-receptor의 흥분을 억제하여 심근수축과 심박출

량을 감소시키며, 의 α1-receptor에 한 흥분

한 억제하여 말 의 수축을 감소시킴으로써

압강하 효과를 나타내는 것으로 사료된다.

한, 내피 세포내로 유입이 억제된 해

질 양을 측정하 는데,sodium은 조군이 150.1±1.0

(mEq/ℓ),GCDT 투여군이 145.8±2.3(mEq/ℓ)

로 나타났고,potassium은 조군이 5.8±0.2(mEq/

ℓ),GCDT투여군은 5.3±0.4(mEq/ℓ)로 나타나

두 이온 모두 GCDT 투여군이 조군에 비하여

감소되었으나 유의성은 없었다.Chloride는 조군

이 104.3±0.5(mEq/ℓ),GCDT 투여군은 99.5±.6

(mEq/ℓ)로 조군에 비하여 유의성 있는 감소효

과를 나타내었다. 해질 측정에서 GCDT는

sodium potassium 억제에 의한 강압기 에 뚜

렷한 효과를 보이지는 못하 으나 chloride를 감소

시켜 최근의 염화물에 한 연구에 어느 정도 뒷

받침을 해 주었다고 볼 수 있다8.

이상의 실험 결과를 종합해 보면,GCDT는 세포

간장과 신장에 한 독성평가를 통해 안 성이

확인되었고,농도 의존 으로 ACE 해능을 보

으며, aldosterone,dopamine,norepinephrine

epinephrine,chloride의 함량을 유의성 있게 감

소시킴으로써 압 강하에도 효과를 나타내는 것

으로 보인다.

따라서 GCDT는 ACE 해능과 aldosterone,

catecholamine의 함량을 감소시키는 효과가 있으므

로 ACE억제제,항교감신경제인 α 차단제와 β 차

단제의 압강하 기 과 다소 비슷한 작용기 을

갖고 있다고 생각되며 상기 고 압 약물의 응증

환자에게도 용가능하리라 사료된다.

향후,GCDT에 한 보다 정 한 연구를 통해

고 압의 치료에 활용 가치가 높으리라 생각되고,

고 압의 원인 한약의 압강하 작용기 에

한 지속 인 연구를 통해 고 압의 한방치료가 개

발되어야 할 것으로 사료된다.

Ⅴ.결 론

세포독성 간장과 신장에 한 독성 등의 안

성 검증,ACE 해능에 한 실험 후, 압

심박수의 변화, 장 내 aldosterone,catecholamine

함량 해질 농도의 변화 등을 측정,분석하여

加味淸熱 痰湯의 항고 압 효과를 살펴본 결과,

다음과 같은 결론을 얻었다.

1.加味淸熱 痰湯은 세포독성 간장과 신장에

한 독성평가 상 안 한 것으로 나타났다.
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2.加味淸熱 痰湯은 ACE 해 효과를 나타냈다.

3.加味淸熱 痰湯은 유의성 있는 심박수 감소

압 강하 효과를 나타냈다.

4.加味淸熱 痰湯은 aldosterone의 함량을 유의성

있게 감소시켰다.

5.加味淸熱 痰湯은 dopamine,norepinephrine,

epinephrine의 함량을 유의성 있게 감소시켰다.

6.加味淸熱 痰湯은 해질 chloride의 함량을

유의성 있게 감소시켰다.

이상의 결과들로 미루어 보아 加味淸熱 痰湯은

고 압의 치료에 활용가치가 있을 것으로 생각되

나,그 작용기 에 해 보다 많은 연구가 필요하

리라 사료된다.
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