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ABSTRACT
Objectives:ThepresentstudywascarriedouttoinvestigatetheeffectsofYupoongyangyeong-tang(YYT)onchangesof

regionalcerebralbloodflow (rCBF)andmeanarterialbloodpressure(MABP)inrats.Inaddition,theauthoralso
investigatedactionmechanismsofYYTonchangesinrCBFandMABP.

MethodsandResults:Inthisstudy,treatmentwithYYTelevatedrCBFinadose-dependentmanner,butMABP
levelswereelevatedonlyinthe10mg/mltreatmentgroup.Pre-treatmentwithindomethacin,aninhibitorofcyclooxygenase,
inhibitedincreaseofrCBFeffectively.Pre-treatmentwithmethyleneblue,aninhibitorofguanylatecyclase,inhibitedincrease
ofrCBFinducedbyYYT,too.Inaddition,pre-treatmentwithindomethacinalsoinhibitedincreaseofMABP.However,
pre-treatmentwithmethylenebluedidnotaffectMABPlevels.

Conclusion:TheseresultssuggestthatYYTisusefultotreatpatientswithdiseasesrelatedtocerebralischemia,because
YYTcanincreaserCBF.Inaddition,themechanismsarethoughttoberelatedtobothcyclooxygenaseandguanylatecyclase.

Keywords:Yupoongyangyeong-tang(YYT),ChangesofRegionalCerebralBloodFlow(rCBF),meanarterialblood
pressure(MABP)

Ⅰ.서 론

뇌는 혈액을 통해 산소와 포도당 등의 영양물질

을 공급받고 있으며,뇌혈류량은 정상적으로 분당

700～800㎖가 공급된다.뇌혈류량은 뇌관류압(평

균동맥압)에 비례하고 뇌혈관 저항에 반비례하며,

뇌혈관의 저항은 뇌혈관 직경에 반비례하기 때문

에 정상적인 뇌혈류 유지를 위해서는 혈압이 하강

될 경우 뇌혈관은 확장되어야 하고,혈압이 상승될

경우 반대로 뇌혈관은 수축되어야 한다
1-3
.의식의

소실은 뇌로 가는 혈류가 정지된 후 15초 이내에

발생하며,뇌조직에 대한 비가역적 손상은 5분 이

내에 발생 한다
4
.

생활수준의 향상과 의학의 발전에 따라 평균 수

명의 증가와 함께 고혈압의 적극적인 관리와 식생

활의 변화로 허혈성 뇌혈관 질환으로 이환된 환자

의 수가 늘어나면서
5
,뇌에 대한 사회적인 관심 또
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한 높아지고 있으며,이에 따라 뇌혈류 역학 변동

및 그 작용기전을 밝히려는 연구도 활발히 진행되

고 있다6.

뇌혈류에 대한 한의학에서의 연구로는 祛風除濕

湯 등의 처방7-11및 車前根,半夏 등 단일 약물12-15,

足三里 등 경혈
16-20
을 이용한 연구가 다양하게 보

고되고 있다.

愈風養營湯은《晴崗醫鑑》
21
에 수록된 獨活寄生

湯의 變方으로 중풍후유증,특히 기혈이 허약한 중

풍후유증,上下肢의 痺痛,機能鈍麻에 많이 응용된

처방이며,老衰性動脈硬化症에도 임상에서 많이 활

용되고 있다.

이에 저자는 愈風養營湯 추출물이 정상 흰쥐의

국소 뇌혈류량 및 평균 혈압에 미치는 효과와 작

용기전을 실험적으로 규명하고자 혈관 확장 인자

억제제인 인도메타신과 메틸렌블루로 전처치 후

관찰한 결과 유의성을 얻었기에 보고하는 바이다.

Ⅱ.재료 및 방법

1.재 료

1)동 물

동물은 체중 300g내외의 雄性 Sprague-Dawley

계 흰쥐를 (주)다물 사이언스에서 구입하여 사용

하였다.동물은 항온항습 장치가 부착된 사육장에

서 고형사료와 물을 충분히 공급하면서 실험실 환

경 (실내온도 24±2℃, 습도 55±5%, 12시간

dark/light)에 1주일 이상 적응시킨 후 사용하였다.

2)약 재

실험에 사용된 愈風養營湯(Yupoongyangyeong-tang,

YYT)은 《晴崗醫鑑》
21
에 準하였으며,동신대학교

광주한방병원에서 구입한 후 정선하여 사용하였다

(Table1).

韓藥名 生藥名 用量(g)

熟地黃
RADIXREHMANNIAE

PREPARATA
6.0

白芍藥 RADIXPAEONIAEALBA 6.0

當 歸 RADIXANGELICAEGIGANTIS 6.0

川 芎 RHIZOMACHUANXIONG 4.0

橘 皮
PERICARPIUM CITRI
RETICULATAE

4.0

半 夏
(薑拌)

RHIZOMAPINELLIAE 4.0

白茯笭 PORIA 4.0

秦 艽
RADIXGENTIANAE
MACROPHYLLAE

4.0

獨 活 RADIXARALIACORDATAE 4.0

牛 膝
RADIXACHYRANTHIS

BIDENTATAE
4.0

防 風 RADIXSAPOSHNIKOVIAE 4.0

細 辛 HERBAASARI 2.0

桂 皮 CORTEXCINNAMOMI 2.0

甘 草 GLYCYRRHIZAERADIX 2.0

竹 瀝
CAULISINLIQUAMEN
PHYLLOSTACHYOS

2.0

生 薑 ZINGIBERISRHIZOMARECENS 3.0

總 計 61.0

Table1.PrescriptionofYupoongyangyeong-tang
(YYT)

2.방 법

1)검액의 제조

愈風養營湯 2첩 분량 (122.0g)을 각각 3,000mL

환저 플라스크에 증류수 1,500mL와 함께 넣어

120분간 가열한 후 전탕액을 여과한 뒤 5,000rpm

으로 30분간 원심분리(VS6000CFN,vision,Korea)

한 후 rotaryvacuumevaporator(EYELA,JAPAN)

에 넣어 122.0mL로 농축 하였다.

2)국소 뇌혈류량(regionalcerebralbloodflow,

rCBF)측정

흰쥐를 stereotaxicframe(DKI,U.S.A.)에 고정

시키고 정중선을 따라 두피를 절개하여 두정골을

노출시킨 후 bregma의 4～6㎜ 측방,-2～1㎜ 전

방에 직경 5～6㎜의 두개창 수술을 시행하였다.
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이때 두개골의 두께를 최대한 얇게 남겨 경막외

출혈을 방지하도록 하였다.Laserdopplerflowmeter

(TransonicInstrument,U.S.A.)용 needleprobe(직

경 0.8㎜)를 대뇌 (두정엽)피질 표면에 수직이

되도록 stereotaxicmicromanipulator를 사용하여

뇌연막 동맥에 조심스럽게 근접시켰다.일정시간

동안 안정시킨 후 실험 절차에 따라 YYT을 용량

별 (0.01㎎/㎏,0.1㎎/㎏,1.0㎎/㎏,10.0㎎/㎏,

i.p.)로 투여한 다음 변화되는 rCBF를 각각 30분

동안 측정하였다
22
.

3) 평균 혈압(mean arterialblood pressure,

MABP)측정

흰쥐를 750㎎/㎏의 urethane(Sigma,U.S.A)으

로 마취시킨 후 체온이 37～38℃로 유지될 수 있도

록 heatpad위에 복와위로 고정시켰다.YYT투

여 용량 (0.01㎎/㎏,0.1㎎/㎏,1.0㎎/㎏,10.0㎎/

㎏,i.p.)에 따른 MABP변화는 흰쥐의 대퇴동맥에

삽입된 polyethylene tube에 연결된 pressure

transducer(Grass,U.S.A.)를 통하여 MacLab과

macintosh computer로 구성된 data acquisition

system으로 각각 30분 동안 측정하였다22.

4)rCBF및 MABP변화에 미치는 기전 관찰

YYT이 rCBF및 MABP변화에 미친 작용 기

전을 알아보기 위하여 혈관 확장 인자 억제제인

Indomethacin(1㎎/㎏,i.p.,IDM,SigmaI7378)과

methylene blue(0.01 ㎎/㎏,i.p.,MTB,Sigma

M9140)를 사용하여 전처치한 후 YYT투여 용량

(0.01㎎/㎏,0.1㎎/㎏,1.0㎎/㎏,10.0㎎/㎏,i.p.)

에 따라 변화되는 rCBF및 MABP를 각각 30분

동안 측정하였다
23
.

3.통계 처리

YYT가 rCBF및 MABP에 미치는 효과를 각각

30분 단위로 합산 통계 처리하였고,그에 대한 통

계처리 방법은 student's t-test에 의하였으며,

p-value는 0.05미만인 경우에만 유의성을 인정하

였다.

Ⅲ.성 적

1.YYT추출물이 rCBF및 MABP에 미치는 효과

YYT 추출물을 투여하지 않은 정상 흰쥐의

rCBF를 100%로 환산하였을 때,YYT추출물을 투

여한 결과 rCBF는 농도의존적으로 증가하는 경향

을 보였으며,특히 1.0㎎/㎏,10㎎/㎏ 투여시에는

124.29±8.40%,127.41±8.09%로 나타나 유의성 있는

증가를 나타내었다(Fig.1).

YYT 추출물을 투여하지 않은 정상 흰쥐의

MABP를 100%로 환산하였을 때,YYT추출물을

투여한 결과 MABP는 10㎎/㎏ 농도에서만 107.82

±2.48%로 유의한 상승이 관찰되었다(Fig.1).

Fig.1.EffectsofYYTontherCBFandMABPin
normalrats.

rCBF;regionalcerebralbloodflow,
MABP;meanarterialbloodpressure.
Thepresentdatawereexpressedasmean±SD
of6experiments.*P<0.05,**P<0.01compared
tonon-treatedcontrol.

2.IDM전처치 후 rCBF관찰

IDM 전처치한 후 YYT추출물을 투여하지 않

은 정상 흰쥐의 rCBF를 100%로 환산하였을 때,

YYT 추출물 투여시 rCBF는 0.01㎎/㎏에서는

93.44±3.01%,0.1㎎/㎏에서는 99.59±4.78%,1㎎/㎏

에서는 105.64±5.70%,10㎎/㎏에서는 111.13±5.01%

로 나타나 농도 의존적으로 증가하였으나,IDM
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전처치 한 군이 정상군에 비해 유의성 있게 감소

하였다(Fig.2).

Fig.2.InhibitoryeffectsofIDMonelevatedrCBF
inducedbyYYTinnormalrats.

rCBF;regionalcerebralbloodflow,
IDM :indomethacin(1㎎/㎏,i.p.)treatedgroup.
Thepresentdatawereexpressedasmean±SD
of6experiments.**P<0.01comparedtonon-
treatedcontrol.

3.IDM전처치 후 MABP관찰

IDM을 전처치한 후 YYT 추출물을 투여하지

않은 정상 흰쥐의 MABP를 100%로 환산하였을

때,YYT추출물 투여 시 MABP는 0.01㎎/㎏에서

는 99.67±3.23%,0.1㎎/㎏에서는99.76±3.01%,1㎎/㎏

에서는 100.64±3.61%,10㎎/㎏에서는 102.14±1.78%

로 나타나 IDM 전처치 한 군이 정상군에 비해 유

의성 있게 억제되었다(Fig.3).

Fig.3.InhibitoryeffectsofIDMonMABPinduced

byYYTinnormalrats.

MABP;meanarterialbloodpressure,
IDM :indomethacin(1㎎/㎏,i.p.)treatedgroup.
Thepresentdatawereexpressedasmean±SD
of6experiments.*P<0.05comparedtonon-
treatedcontrol.

4.MTB전처치 후 rCBF관찰

MTB전처치 후 YYT추출물을 투여하지 않은 정

상 흰쥐의 rCBF를 100%로 환산하였을 때,YYT추출

물을 투여시 rCBF는 0.01㎎/㎏에서는 102.48±3.49%,

0.1㎎/㎏에서는 108.25±5.51%,1㎎/㎏에서는 112.41

±7.46%,10㎎/㎏에서는 117.69±5.75%로 나타나 농

도 의존적으로 증가 하였으나,MTB전처치 한 군

이 정상군에 비해 유의성 있게 감소되었다(Fig.4).

Fig.4.InhibitoryeffectsofMTB on elevated
rCBFinducedbyYYTinnormalrats.

rCBF;regionalcerebralbloodflow,
MTB:methyleneblue(10㎍/㎏,i.p.)treated
group.
Thepresentdatawereexpressedasmean±SD
of6experiments.*P<0.05comparedtonon-
treatedcontrol.

5.MTB전처치 후 MABP관찰

MTB를 전처치한 후 YYT 추출물을 투여하지

않은 정상 흰쥐의 MABP를 100%로 환산하였을

때,YYT추출물을 투여한 후 MABP를 관찰한 결

과,유의성 있는 변화를 보이지 않았다(Fig.5).
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Fig.5.Inhibitory effects ofMTB on MABP
inducedbyYYTinnormalrats.

MABP;meanarterialbloodpressure,
MTB:methyleneblue(10㎍/㎏,i.p.)treated
group.
Thepresentdatawereexpressedasmean±SD
of6experiments.

Ⅳ.고 찰

인간 뇌의 무게는 전 체중의 약 2% 정도임에도

불구하고,휴식시 심장 박출량의 약 15%,그리고

흡입하는 전체 산소량의 약 20%를 필요로 한다.

또한 뇌는 글리코겐의 저장능력이 거의 없어 뇌대

사작용에 필요한 ATP생산을 포도당의 산화 부인

산 반응에 전적으로 의존하게 된다
1
.

뇌혈관 질환은 뇌의 정상적인 혈액공급의 장애

에 의한 모든 신경 질환으로 뇌졸중이라고 불리우

고 있다
24
.

우리나라의 경우 신생물 다음으로 높은 발병률

을 나타내고 있으며,과거에는 뇌출혈이 뇌경색에

비해 월등히 높은 비율로 발병하였으나,최근에는

고혈압의 적극적인 치료와 식생활의 변화에 따라

뇌경색의 발생이 많아지고 있다
25
.이에 뇌에 대한

사회적인 관심 또한 높아짐에 따라 뇌혈류 역학

변동 및 그 작용기전을 밝히려는 연구도 활발히

진행되고 있다
26
.

愈風養營湯은 獨活寄生湯의 變方으로 養血滋陰

하는 熟地黃,當歸,川芎,白芍藥,橘皮,理氣健脾,

燥濕化痰하는 半夏,白茯笭,生薑,祛風濕하는 秦

艽,獨活,防風,牛膝,細辛,補命門火,溫中散寒하는

桂皮,補脾益氣,潤肺止咳,緩急止通,淸熱解毒 하

는 甘草,淸熱化痰,鎭痙利竅하는 竹瀝으로 구성되

어 있고27중풍후유증,上下肢의 痺痛,機能鈍麻 등

에 많이 응용된 처방이다.중풍 후 장기 경과되어

氣血이 虛한 데 잘 쓰이며 老衰性動脈硬化症에도

빈용 된 처방이다
21
.

이에 YYT추출물이 rCBF및 MABP에 미치는

효과 및 작용기전을 알아보고자 혈관확장인자 억

제제인 IND과 MTB를 전처치한 후 rCBF,MABP

의 변화을 관찰하였다.

실험 결과에서 YYT 추출물은 정상 흰쥐에서

rCBF는 농도에 비례하여 증가시키켰 으며,특히

1.0㎎/㎏ 농도 이상의 YYT투여시 유의성 있는

rCBF의 증가를 보였다.또한 MABP는 10㎎/㎏

투여시 유의한 상승를 관찰 할 수 있었다 (Fig.1).

이는 뇌혈류량이 뇌혈관의 직경에 비례한다는 것
28

에 비추어 볼 때,YYT추출물은 MABP에 작용하

기 보다는 뇌혈관의 직경을 확장시킴으로써 rCBF

가 유의하게 증가된 것으로 생각되었다.

IDM은 prostaglandin의 생성효소인 cyclooxygenase

를 억제하는 약물이며,cyclooxygenase에 의한 최종

산물인 prostaglandin은 강력한 혈관 확장 물질 중

의 하나이다29.이러한 작용 때문에 prostaglandin에

대한 억제 물질들은 항염증 작용이 있는 것으로

여겨져 왔으며30-31,최근 prostaglandin과 관련된 각

종 암종의 형성 및 전이에 대한 연구들이 진행되

고 있다32-33.

본 실험 결과에서 IDM의 전처치는 YYT에 의

한 rCBF의 증가를 효율적으로 억제하였다(Fig.2).

이러한 결과는 YYT가 rCBF을 증가시킴에 있어

cyclooxygenase와 관련하여 혈관을 확장시켜 뇌혈

류량을 증가시켰음을 알 수 있다.또한,IDM을 전

처치한 다음,MABP의 변화를 살펴본 결과 모든

농도의 YYT투여군에서 유의한 MABP의 저하가

관찰되었다 (Fig.3).이러한 결과는 혈관 수축 또
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는 심장 박출량 증가가 없는 것으로 볼 때1,YYT

가 prostaglandin과 관련된 기전으로 혈관을 수축

시키거나,심장을 흥분시키는 기능은 거의 없는 것

으로 해석된다.

뇌혈류량은 뇌관류압에 비례하고 뇌혈관 저항에

반비례하는데,뇌관류압은 생리적 상태하에서 뇌정

맥압이 매우 낮아 평균동맥압 (혈압)에 비례하며,

뇌혈관 저항은 뇌혈관 직경의 4승에 반비례하기

때문에 정상적인 뇌혈류 유지를 위해 혈압이 하강

될 경우 뇌혈관은 확장되어야 하고,혈압이 상승하

게 될 경우 반대로 뇌혈관은 수축되어야 한다1.

MTB는 cGMP의 생성효소인 guanylatecyclase

를 억제하는 약물34로 궁극적으로 NO(nitricoxide)

에 의한 혈관 이완을 방지 한다
35
.

본 실험 결과에서 MTB를 전처치한 후 YYT투

여시 rCBF는 유의성 있게 억제하였으나,IDM의

억제 정도에는 미치지 못하였다 (Fig.4).이러한

결과 역시 YYT가 rCBF을 증가시키는 기전은 혈

관 확장과 관련 있고,혈관 확장의 기전 중에서

guanylatecyclase와 관련된 기전과 관계가 있는 것

으로 해석되지만,주로 cyclooxygenase와 관련된 기

전이 더 많이 작용하는 것으로 해석된다.또한,본

논문에서 MTB을 전처치한 다음,MABP의 변화

또한 살펴본 결과 YYT의 농도에 관계없이 MABP

의 변화가 관찰되지 않았다(Fig.5).

이상의 결과들을 종합해 보면,YYT 추출물은

정상 흰쥐의 뇌혈류량를 증가시켰으며,뇌혈류량

증가에는 guanylatecyclase와 cyclooxygenase관련

기전에 모두 관여하는 것으로 나타났으나,주로

cyclooxygenase의 기전이 관여하는 것으로 보여진

다.

이러한 결과들에서 YYT가 허혈성 뇌혈관 질환

에 증상을 개선시킬 가능성이 있을 것으로 사료되

며,추후 허혈성 병태 모델에 대한 연구가 계속 되

어야 할 것으로 생각된다.

Ⅴ.결 론

정상흰쥐의 국소 뇌혈류량 및 평균 혈압에 미치

는 愈風養營湯 추출물의 효과와 작용기전을 관찰

한 결과 다음과 같은 결론을 얻을 수 있었다.

1.愈風養營湯 추출물은 정상 흰쥐에서 투여 용량

에 비례해 국소 뇌혈류량이 증가되었으며,특히

1.0㎎/㎏,10㎎/㎏ 투여시 유의성 있게 증가되

었다.

2.愈風養營湯 추출물은 정상 흰쥐의 평균혈압에

유의성 있는 변화를 보이지 않았으나,10㎎/㎏

투여시 유의한 평균혈압의 상승을 보였다.

3.Indomethacin을 전처치한 결과 愈風養營湯 추출

물의 투여 용량과 관계없이 정상군 보다 국소

뇌혈류량 증가와 평균혈압 상승이 유의성 있게

억제되었다.

4.Methylenblue를 전처치한 결과 愈風養營湯 추

출물의 투여 용량과 관계없이 정상군 보다 국소

뇌혈류량의 증가가 유의성 있게 억제되었고,평

균혈압은 변화가 없었다.

이러한 결과들을 바탕으로,愈風養營湯은 뇌혈

관의 직경을 확장시킴으로써 국소 뇌혈류량을 증

가시키며,이러한 기전에는 Guanylatecyclase와

Cyclooxygenase관련 기전에 모두 관여하는 것으로

보여 진다.
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