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ABSTRACT
Objective:Gamijihwang-tang(GJT)hasbeenused asatherapeuticagentforhyperlipidemiainorientalmedicinefor

severalyears.ThisstudywasperformedtoinvestigatetheeffectsofGJTonhyperlipidemiainratsusingdiversebiological
methods.

Method:Hyperlipidemiawasinducedbyahyper-lipidemicdietfedfor4weeks.Totalcholesterol,LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol,triglyceride,andglucoseweremeasuredintheserum afteranoraladministrationofGJT.Lipidperoxidase,
SOD,catalase,ACAT,andHMG-CoAweremeasuredinliverafteroraladministrationofGJT.

Result:
1.GJTshowedsafetyagainstcytotoxicityandtoxicityinliver.
2.GJTsignificantlydecreasedrat'sbodyandliverweight.
3.GJTsignificantlydecreasedserumtotalcholesterolandLDL-cholesterol,butincreasedserumHDL-cholesterol.
4.GJTsignificantlydecreasedserumtriglycerideandglucose.
5.GJTsignificantlydecreasedlipidperoxidationandincreasedSODandcatalaseinliver.
6.GJTsignificantlydecreasedACATandHMG-CoAreductaseofcholesterolmanifestationinliver.

Conclusions:TheseresultssuggestthatGJTmightbeeffectiveintreatmentandpreventionofhyperlipidemia.

Keywords:Gamijihwang-tang(GJT),SHR,Hyperlipidemia,Cholesterol

Ⅰ.서 론

인구의 노령화와 생활습관의 서구화에 따라 순

환기계 질환이 꾸준히 늘어나고 있으며 그 중에서

동맥벽이 비후하고 굳어지는 동맥경화성 순환기

질환이 큰 비중을 차지하고 있다.동맥경화의 위험

인자 중 고지혈증은 혈청 속 지방질 증가로 인해

혈액이 탁해져 발생하는 것으로
1
고칼로리 음식과

동물성 식품의 섭취 증가가 주요 원인이 된다
2
.

한의학적 측면에서 고지혈증은 痰飮,瘀血 등의

범주에 속하며,頭暈,頭痛,氣短,胸悶 등의 증상을

나타내고,嗜食肥甘厚味의 外的要因과 肝脾腎機能

失調의 內的要因에 의해 發病되는 本虛標實의 병

리적 특성이 있다
3
.최근 고지혈증에 대한 한의학

연구로는 인진호,지실,백하수오,단삼 등의 한약

재
4-7
와 防風通聖散,加味除濕順氣湯,柴苓湯 등의

처방에 관한 실험적 연구가 있다
8-10
.

이에 본 연구에서는 임상에서 순환기계 질환에
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다용되고 있는 처방인 加味地黃湯11을 시료로 이용

하여 고혈압을 동반한 고지혈증 유발 백서에 투여

한 후,혈청 cholesterol,triglyceride,glucose,albumin,

간조직의 항산화 활성,간 조직의 cholesterol발현

인자 등에 대해 관찰한 결과 유의성 있는 결과를

얻었기에 보고하는 바이다.

Ⅱ.연구 방법

1.재 료

1)동물 및 사육조건

본 실험에 사용된 실험용 쥐는 체중 180～220g

의 웅성 WKY (WisterKyoto rat) 와 SHR

(spontaneouslyhypertensiverat)이며,실험 당일까

지 고형사료(Crudeproteinabove22.1%,Crude

fatabove8.0%,Crudefiberbelow 5.0%,Crude

ashbelow8.0%,Calcium above0.6%,Phosphorus

above0.4%)와 고cholesterol식이 사료 (Bio-serv,

U.S.A.)를 자유 식이하면서 물을 충분히 공급하였

다.실온 22±2℃,상대습도 50±10%,조명시간

12시간 (07:00～19:00),조도 150～300Lux로 설정

하여 2주일간 실험실 환경에 적응시킨 후 체중 변

화가 일정하고 건강한 쥐만을 선별하여 실험에 사

용하였다.일반 사료와 고cholesterol식이 사료의

조성 내용과 분량은 Table1,Table2와 같다.

Composition Content(%)

Crudeprotein above22.1

Crudefat above8.0

Crudefiber below5.0

Crudeash below8.0

Calcium above0.6

Phosphorus above0.4

Table1.CompositionofBasalDiet

Dietsingredient Concentration(g/㎏)

Purinamousecow 750.00

Casein 75.00

Cocoabutter 75.00

Dextrose 25.00

Dextrin 16.25

Cholesterol 12.50

Cellulose 12.50

Sucrose 16.25

Mineralmix#200000 8.75

Sodiumcholate 5.00

Vitaminmix#310035 2.50

Cholinechloride 1.25

Total 1000.00

Table2.CompositionofHighCholesterolDiet

2)약 재

본 실험에 사용한 가미지황탕 (Gamijihwang-tang

:GJT)의 구성 약물은 대전대학교 부속한방병원에

서 구입하여 정선한 후 사용하였다.

Herbname ScientificName Amount(g)

熟地黃 Rehmanniaglutinosa 20

山藥(炒) Dioscoreajaponica 8

茯 苓 Poriacocos 8

當 歸 Angelicagigas 8

白芍藥 Paeonialactiflora 8

天 麻 Gastrodiaelata 6

川 芎 Cnidiumofficinale 4

陳 皮 Citrusunshiu 4

炙甘草 Glycyrrhizauralensis 4

麻 黃 Ephedrasinica 2

鷄血藤 Spatholobussuberectus 12

豨簽酒蒸 Siegesbeckiaglabrescens 12

釣鉤藤 Uncariarhynchophylla 6

石菖蒲 Acorusgramineus 6

牛膽南星
Arisaemaamurensevar.

serratum
6

Totalamount 104

Table3.TheCompositionsofGamijihwang-tang
(GJT)
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3)시약 및 기기

(1)시 약

본 실험은 dulbecco'sphosphatebufferedsaline

(DPBS-A),DNasetypeⅠ, amphotericin B,

ethylenediaminetetraaceticacid(EDTA),RPMI1640,

penicillin,pyrogallol,streptomycin,3-(4,5-dimethylthiazol

-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide(MTT),

3.8% sodiumcitrate,2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl

(DPPH),bovineserumalbumin(BSA),lipopolisaccaline

(LPS)(SigmaCo.,U.S.A.),collagenaseA (BM,

U.S.A.),DNaseI(Lifetechnologies,U.S.A.),first

strandcDNAsynthesiskit(Amershampharmacia,

U.S.A.),trypsin,dimethylsulfoxide(DMSO;Sowa

chemical.,Japan),H2O2(Dongyangchem.,Korea),

ethylacetate (Junsei.,Japan),potassiumphosphate

monobasic(KH2PO4)(Yakuri.,Japan)등을 사용하

였고,이 밖에 일반 시약은 특급 시약을 사용하였

다.

(2)기 기

본 실험은 ice-maker(Vision,Korea),serum

separator(녹십자,Korea),minos-ST(CobasCo.,

France),centrifuge(BeckmanCo.,U.S.A.),rotary

vacuumevaporator(Büchi461,Switzerland),deep

freezer(SanyoCo.,Japan),freezedryer(EYELA,

FDU-540,Japan),autoclave(Hirayama,Japan),

ultrasoniccleaner(BransonultrasonicsCo.,U.S.A.),

ELISA reader(moleculardivice.,U.S.A.),roller

mixer(GowonscientifictechnologyCo.,Korea),한

약유출기(DWP-1800T,대웅,Korea),spectrophotometer

(UV-2450,Shimazu,Japan),fluorescenceactivated

cellsorter(FACS,BeckmanCo.,U.S.A.),balance

(cass,Korea),생화학기기 (AU300,Olimpus,U.S.A.)

등의 기기를 사용하였다.

2.방 법

1)약재 추출

시료 추출 방법은 GJT2첩(약 208g)을 한약 유

출기에 넣고,증류수 1500㎖와 같이 혼합하여 3시간

열탕하여 추출한 후 흡입 여과하였다.이를 rotary

vacuum evaporator에서 감압 농축하여 GJT농축

물을 얻은 후,다시 freezedryer에서 24시간 동결 건

조하여 분말 18g을 얻었으며,얻어진 분말은 초저온

냉동고 (-80℃)에서 보관하면서,실험에 따라 필요

한 농도로 증류수에 용해한 후 사용하였다.

2)독성 검사

(1)세포 독성 검사

세포 독성 측정은 MTTassay로 하였다.배양한

human fibroblastcell(hFCs) 96 wellplate에

2×10
4
cell씩 분주한 후 배양하고,24시간 후 GJT를

500,250,125,62.5,32.15(㎍/㎖)의 농도를 투여하

였다.다시 48시간 배양 후 부유액을 제거하고,각

well에 MTTsolution100㎕ 씩 첨가하여 4시간 동

안 배양하였다.배양 후 부유액을 제거하고 각 well

에 100㎕의 DMSO를 첨가하여 37℃ CO2배양기에

서 30분 동안 반응 시킨 후 ELISAreader를 사용

하여 wavelength540nm에서 흡광도를 측정하였

다.

(2)간 독성 검사

실험 종료 후 혈액을 채취 해 혈청을 분리하여

AST,ALT검사를 실시하였다.

3)Invivo

(1)고cholesterol사료에 의한 고지혈증 유발과

약물투여

각 실험군은 정상군으로 WKY와 SHR에는 표

1(table1)의 일반 식이와 식수를 충분히 공급하였

고,대조군은 SHR에 고cholesterol식이와 식수를

충분히 공급하였다 그리고 GJT투여군은 SHR에

표2(table2)의 조성으로 만들어진 고cholesterol식

이와 식수를 충분히 공급하였으며 고cholesterol식

이 투여와 함께 4주간 GJT를 몸무게 60㎏의 성인

이 하루 2첩을 음용하였을 때를 기준으로 300㎎/㎏

/0.5㎖의 양으로 매일 정해진 시간에 투여하였다.

(2)체중 및 간 중량 측정

① 체중 변화 측정
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체중 증가량은 고cholesterol식이 투여를 시작한

주부터 4주간 매주 같은 시간에 측정하여 평균값

을 산출하였다.

② 간 중량 측정

6주간의 실험 종료 후 몸의 혈액을 제거한 후

간을 적출하여 중량을 측정하였다.

(3)채혈 및 혈장 분리

GJT의 투여 종료 후 12시간 절식 후 ether로 마

취시킨 다음 심장에서 12㎖이상의 혈액을 취하여 5

㎖를 15㎖ conicaltube에 넣어 6,500rpm에 15분간

원심 분리시켜 혈청을 분리하였다.나머지 6㎖의

혈액을 EDTA가 첨가된 튜브에 넣어 혈장을 분리

하였다.

(4)혈청 및 혈장 성분 측정

분리한 혈청은 생화학기기를 이용하여 total

cholesterol,LDL-cholesterol,HDL-cholesterol,triglyceride,

glucose그리고 albumin을 측정하였다.

(5)간조직의 효소활성측정

① 효소원 제조

적출한 간은 PBS로 세척하여 수분을 제거하고

1g의 간 조직에 10㎖의 0.25M sucrose/0.5mM

ethyldiaminetetraaceticacid(EDTA)/5mM

N-2-hydroxylethyl-piperazine-N-2-ethanesulfonic

acid(HEPES)용액을 가하여 ultrahomogenizer를

이용하여 빙냉 하에서 마쇄하였다.마쇄한 용액을

4℃,600xg로 15분간 원심 분리하여 핵 및 미마쇄

부분을 제거한 후 4℃,8000xg로 30분간 원심 분

리하여 1㎖의 상등액을 TBARS함량측정에 사용

하였다.나머지는 4℃,10000xg에서 30분간 원심분

리하여 상등액 중 일부를 취하여 0.4배 양의

ethanol:chloroform (5:3)냉혼합액을 가하여 2분

간 진탕한 다음 다시 4℃,10000xg에서 30분간 원심

분리하여 얻은 상등액을 superoxide dismutase

(SOD)활성도 측정에 사용하였다. Catalase활성

은 마쇄액을 4℃,10000xg로 30분간 원심 분리하여

얻은 침전물에 0.25M sucrose용액에 현탁시킨 다

음 다시 4℃,10000xg에서 20분간 원심 분리하여 얻

은 침전물에 0.25M sucrose용액을 가해 현탁시켜

측정하였다.

② 과산화지질 (TBARS)함량 측정

간조직의 과산화지질 정량은 Sato법
12
을 이용하

여 측정하였다.제조한 간 조직 효소원 0.5㎖ 에

TCA용액 2.5㎖ 를 가하여 잘 섞은 다음 실온에서

10분간 방치한 후 1500xg에서 10분간 원심분리하여

상등액을 버리고 침전물은 0.05M 황산으로 1회 세

척 후 침전물에 0.05M 황산 2.5㎖와 0.6% TBA3.0

㎖를 가하여 잘 섞은 후 95℃의 항온 수조에서 30

분간 가열하였다.가열 후 n-butanol:pyridine

(15:1)혼합액 3.0㎖를 가하여 잘 섞은 후 1500xg에

서 10분간 원심 분리하고 상등액을 취하여 530nm

에서 흡광도를 측정하였다.

③ 항산화 효소 (SOD)활성 측정

Oyanagui의 방법
13
에 준하여 Cytochromec,2μ

M xanthine sodium,50mM sodium phosphate

buffer의 기질액에 효소액을 넣고 안정화 시킨 후

xanthineoxidase50μl를 넣고 흡광도를 사용하여

550nm에서 2분간의 흡광도를 측정하였다.Xanthine/

xanthine oxidase 반응으로 생성된 superoxide

anion에 의해 cytochromec가 환원되는 것을 측정

하는데,SOD에 의해 superoxideanion의 양이 감소

하여 cytochromec가 변화하는 현상을 이용하여

SOD 활성을 측정하였다.Cytochromec의 환원을

50% 억제하는 양을 SOD의 1unit로 정의 하였다.

④ Catalase활성 측정

Aebi의 방법
14
을 이용하여 50mM potassium

phosphatebuffer(pH 7.0)2.89㎖에 기질 30mM

H2O2100㎕를 넣어 25℃에서 5분간 반응 시켰다.

여기에 효소액 10㎕를 가하여 다시 25℃,240nm에

서 5분간 흡광도를 측정하였다.H2O2흡광도 변화

와 H2O2의 mole흡광계수로 농도를 구하여 효소활

성도를 측정하였다.효소활성의 단위는 1분당 1㎎

protein이 분해하는 hydrogenperoxide의 양을 μ

mole로 표시하였다.

(6)RealtimequantitativeRT-PCR
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① RNA추출

미량의간조직에RNAzolB500㎕를넣고homogeniger

로 마쇄한 후 chloroform (CHCl3)50㎕를 첨가한

후 15초간 다시 혼합하였다.이를 얼음에 15분간

방치한 후 13,000rpm에서 원심 분리한 후 약 200㎕

의 상층액을 회수하여 2-propanol200㎕와 동량 혼

합 후 천천히 흔들고 얼음에서 15분간 방치하였

다.이를 다시 13,000rpm에서 원심 분리한 후 80%

EtOH로 수세하고 3분간 vaccum pump에서 건조

하여 RNA를 추출하였다.추출한 RNA는 diethyl

pyrocarbonate(DEPC)를 처리한 20㎕의 증류수에

녹여 heatingblock75℃에서 불활성화 시킨 후

firststrandcDNA합성에 사용하였다.

② 역전사-중합효소 연쇄반응

역전사 (reversetranscription)반응은 준비된 total

RNA 3㎍을 DNaseI(10U/㎕)2U/tube를 37℃

heatingblock에서 30분간 반응한 후 75℃에서 10분

동안 변성시키고,여기에 2.5㎕ 10mM dNTPsmix,

1㎕ randomsequencehexanucleotides(25pmole/25㎕),

RNAinhibitor로서 1㎕ RNaseinhibitor(20U/㎕),

1㎕ 100mM DTT,4.5㎕ 5×RT buffer(250mM

Tris-HCl,pH8.3,375mM KCl,15mM MHCl2)를

가한 후,1㎕의 M-MLVRT(200U/㎕)를 다시 가

하고 DEPC처리된 증류수로서 최종 부피가 20㎕

가 되도록 하였다.

이 20㎕의 반응 혼합액을 잘 섞은 뒤 2,000rpm

에서 5초간 원심 침강하여 37℃ heatingblock에서

60분 동안 반응시켜 first-strandcDNA를 합성하였

다.이를 다시 95℃에서 5분 동안 방치하여

M-MLVRT를 불활성화 시킨 후 합성이 완료된

cDNA를 polymerasechainreaction(PCR)에 사용

하였다.

③ RealtimequantitativeRT-PCR

간 조직으로 부터의 총 RNA는 TRI시약으로

분리하고,DNaseI로 염색체의 DNA을 제거하기

위해 digested하였다.75℃에서 20분 동안 DNase

과 5㎍을 넣어 totalRNA은 firststrandcDNA

synthesiskit를 이용하여 cDNA를 transcription하

였다.

기술된 것에 따라 real-timePCR은 applied를 사

용하면서 수행되었다.Probes는 6-carboxy-fluorescein

으로 라벨을 붙이고,beta-actincDNA는 모든 cDNA

과 같은 양을 포함한 각 cDAN 표본을 AmpliTaq

goldDNApolymerase을 포함시켜 TaqManuniversal

PCR로 증폭시켰다.PCR 조건은 40cycles를 위한

50℃에서 2분,95℃과 10분,60℃에서 15초 수행하

였다.사용된 probe는 Table4와 같다.

ACAT
Sense CCTCCCGGTTCATTCTGATA

AntisenseACACCTGGCAAGATGGAGTT

HMG-CoA
reductase

Sense TGCTGCTTTGGCTGTATGT

AntisenseTGAGCGTGAACAAGAACCA
y= x(1+e)n,x= startingquantity y= yield,n=
numberofcycles
e= efficiency로 계산하여 RQ(relativequantitative)를
측정하였다.

Table4.PrimerSequenceforQuantitativeRT-PCR
Analysis

4)통계 처리

다양한 실험으로부터 얻은 결과는 mean ±

standarddeviation으로 기록하였고,유의성 검증은

Student'st-test분석 방법을 이용하여 결정하였다.

각 대조군을 정상군과,실험군을 대조군과 비교하

여 p<0.05일 때 유의성이 있는 것으로 판정하였다.

Ⅲ.연구 결과

1.독성 검사

1)세포독성 평가

세포독성을 관찰한 결과 hFCs에서는 대조군의

세포생존율 100.1±0.3(%)에 대하여,GJT의 500,

250,125,62.5,31.25 (㎍/㎖) 농도에서 각각

85.2±0.9,87.2±1.3,91.2±0.4,94.1±1.4,102.5±1.0(%)

로 나타났다(Fig.1).
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Fig.1.CytotoxicityofGJTonhFCs.

hFCsweretreatedwithvariousconcentration
(500,250,125,62.5,31.25㎍/㎖)oftheGJTextract.

2)간 독성 평가

간 기능 측정의 지표 성분인 AST는 WKY는

235.7±6.7 (I.U./L),SHR은 202.7±7.6 (I.U./L),

HChol-SHR은 349.7±8.5 (I.U./L),GJT-SHR은

297.7±17.2 (I.U./L)으로 나타나 HChol-SHR은

WKY와 SHR에 비하여 유의성 있는 (+++ :P

<0.001,### : P <0.001) 증가를 나타냈고

GJT-SHR군에서는 대조군인 HChol-SHR에 비하

여 유의성 있는 (**:p<0.01)감소를 나타냈다.

ALT수치에서는,WKY는 41.0±2.6(I.U./L),SHR

은 43.7±8.1 (I.U./L),HChol-SHR은 263.3±30.1

(I.U./L),GJT-SHR은 179.3±53.1(I.U./L)으로 나

타나 HChol-SHR은 WKY와 SHR에 비하여 유의

성 있는 (+++:P<0.001,## :p<0.01)증가를

나타냈다(Fig.2).

Fig.2.EffectofGJTontheASTandALTinrat
fedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR:Highcholesteroldietandsaline
(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR :HighcholesteroldietandGJT
(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.Statisticallysignificant
valuecomparedwithWKYbyt-test(+++:
p<0.001).Statisticallysignificantvaluecompared
withSHRbyt-test(### :p<0.001,## :
p<0.01).Statisticallysignificantvaluecompared
withHChol-SHRbyt-test(**:p<0.01).

2.Invivo

1)체중 및 간 중량에 미치는 영향

(1)체중 변화에 미치는 영향

고cholesterol식이를 시작한 주부터 4주간 매주

체중 변화를 측정한 결과,각 1,2,3,4주의 체중은

아래와 같이 나타내었으며 HChol-SHR군의 4주째

에서 SHR군에 비하여 유의성 있는(# :p<0.05)

증가를 나타냈다(Fig.3).

Fig.3.EffectofGJTonthebodyweightinrat
fedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR:Highcholesteroldietandsaline
(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR :HighcholesteroldietandGJT
(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.Statisticallysignificant
valuecomparedwithSHRbyt-test(#:p<0.05).
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(2)간 중량 변화에 미치는 영향

간의 무게를 측정한 결과,WKY는 7.1±0.4(g),

SHR은 8.3±0.4(g),HChol-SHR은 20.1±1.2(g),

GJT-SHR은 16.9±1.2(g)으로 나타나 HChol-SHR

은 WKY와 SHR에 비하여 유의성 있는 (+++ :

P <0.001,### :P <0.001)증가를 나타냈고

GJT-SHR군에서는 대조군인 HChol-SHR에 비하

여 유의성 있는 (*:P<0.01)감소를 나타냈다

(Fig.4).

Fig.4.EffectofGJTontheliverweightinrat
fedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR:Highcholesteroldietandsaline
(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR :Highcholesteroldietand GJT
(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.Statisticallysignificant
valuecomparedwithWKYbyt-test(+++:
p<0.001).Statisticallysignificantvaluecompared
withSHRbyt-test(###:p<0.001).Statistically
significantvaluecomparedwithHChol-SHRby
t-test(*:p<0.01).

2)Cholesterol변화에 미치는 영향

(1)Totalcholesterol의 변화에 미치는 영향

혈청 내 totalcholesterol의 변화를 분석한 결과,

WKY는 99.0±3.6(㎎/㎗),SHR은 59.0±2.0(㎎/㎗),

HChol-SHR은 114.0±8.9 (㎎/㎗),GJT-SHR은

87.7±8.5(㎎/㎗)으로 나타나 HChol-SHR은 SHR

에 비하여 유의성 있는 (### :P<0.001)증가

를 나타냈고 GJT-SHR군에서는 대조군인 HChol-SHR

에 비하여 유의성 있는 (*:P<0.05)감소를 나타

냈다(Fig.5).

Fig.5.EffectofGJT onthetotalcholesterol
levelinratfedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR:Highcholesteroldietandsaline
(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR :Highcholesteroldietand GJT
(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.Statisticallysignificant
valuecomparedwithSHRbyt-test(### :
p<0.001).Statisticallysignificantvaluecompared
withHChol-SHRbyt-test(*:p<0.05).

(2)LDL-cholesterol의 변화에 미치는 영향

혈청 내 LDL-cholesterol의 변화를 분석한 결과,

WKY는 16.4±0.9(㎎/㎗),SHR은 8.7±0.6(㎎/㎗),

HChol-SHR은 72.0±16.6 (㎎/㎗),GJT-SHR은

49.1±5.6(㎎/㎗)으로 나타나 HChol-SHR은 WKY

와 SHR에 비하여 유의성 있는 (+++:P<0.001,

### :P<0.001)증가를 나타냈고 GJT-SHR군

에서는 대조군인 HChol-SHR에 비하여 유의성 있

는 (*:P<0.05)감소를 나타냈다(Fig.6).

(3)HDL-cholesterol의 변화에 미치는 영향

혈청 내 HDL-cholesterol의 변화를 분석한 결과,

WKY는 82.2±4.0(㎎/㎗),SHR은 47.5±2.7(㎎/㎗),

HChol-SHR은 37.7±2.7(㎎/㎗),GJT-SHR은 47.5±3.5

(㎎/㎗)으로 나타나 HChol-SHR군은 WKY군과



박소애⋅조현경⋅유호룡⋅김윤식⋅설인찬⋅안정조

345

SHR군에 비하여 유의성 있는 (+++ :P<0.001,

# :P<0.05)증가를 나타냈고 GJT-SHR군에서는

대조군인 HChol-SHR군에 비하여 유의성 있는 (*

:P<0.05)증가를 나타냈다(Fig.7).

Fig.6.EffectofGJTontheLDLcholesterollevel
inratfedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR:Highcholesteroldietandsaline
(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR :Highcholesteroldietand GJT
(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.Statisticallysignificant
valuecomparedwithWKYbyt-test(+++:
p<0.001).Statisticallysignificantvaluecompared
withSHRbyt-test(###:p<0.001).Statistically
significantvaluecomparedwithHChol-SHRby
t-test(*:p<0.05).

Fig.7.EffectofGJTontheHDLcholesterollevel
inratfedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR:Highcholesteroldietandsaline

(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR :Highcholesteroldietand GJT
(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.Statisticallysignificant
valuecomparedwithWKY byt-test(+++:
p<0.001).Statisticallysignificantvaluecompared
withSHR byt-test(#:p<0.05).Statistically
significantvaluecomparedwithHChol-SHRby
t-test(*:p<0.05).

3)Triglyceride변화에 미치는 영향

혈청 내 triglyceride의 변화를 분석한 결과,WKY

는 30.0±4.0(㎎/㎗),SHR은 28.7±2.1(㎎/㎗),HChol

-SHR은 56.7±2.9(㎎/㎗),GJT-SHR은 43.7±7.2

(㎎/㎗)으로 나타나 HChol-SHR은 WKY와 SHR

에 비하여 유의성 있는 (+++:P<0.001,###

:P<0.001)증가를 나타냈고 GJT-SHR군에서는

대조군인 HChol-SHR에 비하여 유의성 있는 (*:

P<0.05)감소를 나타냈다(Fig.8).

Fig.8.EffectofGJTonthetriglyceridelevelin
ratfedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR:Highcholesteroldietandsaline
(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR :Highcholesteroldietand GJT
(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.Statisticallysignificant
valuecomparedwithWKYbyt-test(+++:
p<0.001).Statisticallysignificantvaluecompared
withSHRbyt-test(###:p<0.001).Statistically
significantvaluecomparedwithHChol-SHRby
t-test(*:p<0.05).
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4)Glucose변화에 미치는 영향

혈청 내 glucose의 변화를 분석한 결과,WKY는

127.71±17.6(㎎/㎗),SHR은176.3±19.3(㎎/㎗),HChol

-SHR은 266.0±26.9(㎎/㎗),GJT-SHR은 211.3±4.2

(㎎/㎗)으로 나타나 HChol-SHR은 WKY와 SHR

에 비하여 유의성 있는 (++:P<0.001,## :P

<0.001)증가를 나타냈고 GJT-SHR군에서는 대조

군인 HChol-SHR에 비하여 유의성 있는 (*:P

<0.05)감소를 나타냈다(Fig.9).

Fig.9.EffectofGJTontheglucoselevelinrat
fedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR:Highcholesteroldietandsaline
(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR :HighcholesteroldietandGJT
(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.Statisticallysignificant
valuecomparedwithWKY byt-test(++ :
p<0.001).Statisticallysignificantvaluecompared
withSHRbyt-test(## :p<0.001).Statistically
significantvaluecomparedwithHChol-SHRby
t-test(*:p<0.05).

5)Albumin변화에 미치는 영향

고cholesterol식이사료를 먹인 생쥐의 혈청 내

albumin을 분석한 결과,WKY는 3.4±0.1(g/㎗),

SHR은 3.3±0.1(g/㎗),HChol-SHR은 3.5±0.2(g/㎗),

GJT-SHR은 3.3±0.3(g/㎗)으로 나타나 GJT-SHR

군에서는 대조군인 HChol-SHR에 비하여 감소를

나타냈으나 유의성은 없었다(Fig.10).

Fig.10.EffectofGJTontheAlbuminLevelin
ratfedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR : High cholesteroldietand
saline(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR:Highcholesteroldietand GJT
(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.

6)지질과산화도(TBARS)변화에 미치는 영향

간조직에서 지질과산화도(TBARS)의 변화를 측

정한 결과,WKY는 6.6±0.9(nmol/mg),SHR은

9.7±0.8(nmol/mg),HChol-SHR은24.3±2.3(nmol/mg),

GJT-SHR은 18.7±1.8(nmol/mg)으로 나타나 HChol

-SHR은 WKY와 SHR에 비하여 유의성 있는

(+++:P<0.001,### :P<0.001)증가를 나타

냈고 GJT-SHR군에서는 대조군인 HChol-SHR에

비하여 유의성 있는 (*:P<0.01)감소를 나타냈

다(Fig.11).

7)간조직의 항산화 효소활성에 미치는 영향

(1)SOD의 활성에 미치는 영향

간조직에서 SOD의 활성을 측정한 결과,WKY

는 8.2±0.3(unit/mgprotein/min),SHR은 6.4±0.3

(unit/mgprotein/min),HChol-SHR은5.3±0.2(unit/mg

protein/min),GJT-SHR은5.9±0.1(unit/mgprotein/min)

으로 나타나 HChol-SHR은 WKY와 SHR에 비하

여 유의성 있는 (+++:P<0.001,## :P<0.01)

감소를 나타냈고 GJT-SHR군에서는 대조군인

HChol-SHR에 비하여 유의성 있는 (**:P<0.05)
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증가를 나타냈다(Fig.12).

Fig.11.EffectofGJTonhepaticthiobarbituric
acidreactivesubstance(TBARS)value
inratfedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR : High cholesteroldietand
saline(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR :HighcholesteroldietandGJT
(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.Statisticallysignificant
valuecomparedwithWKYbyt-test(+++:
p<0.001).Statisticallysignificantvaluecompared
withSHRbyt-test(###:p<0.001).Statistically
significantvaluecomparedwithHChol-SHR
byt-test(*:p<0.05).

Fig.12.EffectofGJTonhepaticSODvaluein
ratfedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR:Highcholesteroldietandsaline
(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR :HighcholesteroldietandGJT

(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.Statisticallysignificant
valuecomparedwithWKYbyt-test(+++:
p<0.001).Statisticallysignificantvaluecompared
withSHRbyt-test(## :p<0.01).Statistically
significantvaluecomparedwithHChol-SHR
byt-test(**:p<0.05).

(2)Catalase의 활성에 미치는 영향

간조직에서 Catalase의 활성의 변화를 측정한

결과,WKY는 18.3±2.0(unit/mgprotein/min),SHR

은 17.3±1.9(unit/mgprotein/min),HChol-SHR은

7.2±1.4(unit/mgprotein/min),GJT-SHR은 9.6±0.8

(unit/mgprotein/min)으로 나타나 HChol-SHR은

WKY와 SHR에 비하여 유의성 있는 (++ :P

<0.01,## :P<0.01)감소를 나타냈고 GJT-SHR

군에서는 대조군인 HChol-SHR에 비하여 유의성

있는 (*:P<0.01)증가를 나타냈다(Fig.13).

Fig.13.EffectofGJTonhepaticcatalasevalue
inratfedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR:Highcholesteroldietandsaline
(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR :Highcholesteroldietand GJT
(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.Statisticallysignificant
valuecomparedwithWKYbyt-test(+++:
p<0.001).Statisticallysignificantvaluecompared
withSHRbyt-test(###:p<0.001).Statistically
significantvaluecomparedwithHChol-SHR
byt-test(*:p<0.05).
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8)간 조직의 cholesterol인자 발현에 미치는 영향

(1)HepaticACAT의 변화에 미치는 영향

간 조직에서 ACAT의 mRNA 유전자 발현은

WKY는 0.21±0.03(RQ),SHR은 0.29±0.05(RQ),

HChol-SHR은 1.03±0.04(RQ),GJT-SHR은 0.73±0.03

(RQ)으로 나타나 HChol-SHR은 WKY와 SHR에

비하여 유의성 있는 (++:P<0.01,## :P<0.01)

증가를 나타냈고 GJT-SHR군에서는 대조군인

HChol-SHR에 비하여 유의성 있는 (*:P<0.01)

감소를 나타냈다(Fig.14).

Fig.14.EffectsofGJT on the expression of
ACATmRNAlevelintheliverofrat
fedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR : High cholesteroldietand
saline(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR:Highcholesteroldietand GJT
(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.Statisticallysignificant
valuecomparedwithWKYbyt-test(++:
p<0.01).Statisticallysignificantvaluecompared
withSHRbyt-test(##:p<0.01).Statistically
significantvaluecomparedwithHChol-SHR
byt-test(*:p<0.05).

(2)HepaticHMG-CoA의 변화에 미치는 영향

간 조직에서의 HMG-CoA reductase의 mRNA

유전자 발현은 WKY는 0.4±0.03(RQ),SHR은

0.47±0.03(RQ),HChol-SHR은 1.01±0.01(RQ),

GJT-SHR은 0.67±0.03(RQ)으로 나타나 HChol-SHR

은 WKY와 SHR에 비하여 유의성 있는 (++:P

<0.01,## :P<0.01)증가를 나타냈고 GJT-SHR

군에서는 대조군인 HChol-SHR에 비하여 유의성

있는 (**:P<0.01)감소를 나타냈다(Fig.15).

Fig.15.EffectsofGJT on the expression of
HMG-CoAreductasemRNAlevelinthe
liverofratfedhighcholesteroldiets.

WKY:NormalWKYratgroup.
SHR:NormalSHRratgroup.
HChol-SHR : High cholesteroldietand
saline(0.5㎖/day)treatedgroup.
GJT-SHR:Highcholesteroldietand GJT
(300㎎/0.5㎖/day)treatedgroup.Valuesrepresent
themeans±SDof6rats.Statisticallysignificant
valuecomparedwithWKY byt-test(++
:p<0.01).Statisticallysignificantvaluecompared
withSHRbyt-test(##:p<0.01).Statistically
significantvaluecomparedwithHChol-SHR
byt-test(**:p<0.01).

Ⅳ.고 찰

고지혈증이란 혈중 totalcholesterol이나 LDL-

cholesterol,TG농도의 증가를 의미하지만,HDL-

cholesterol의 경우 농도가 감소하는 것으로 이상지

질혈증을 의미하며 이를 조절하여 죽상경화증에

의한 관상동맥 질환의 발생을 예방하는 것이 치료

의 목표가 된다.혈청 지질은 지단백으로 부르는

다양한 크기의 구형 구조물을 형성하여 혈중에 존

재하는데 지단백은 cholesterol,triglyceride(TG),

지용성 비타민 등의 수송에 필수적인 지방과 단백
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의 복합체이다.지단백은 밀도에 따라 chylomicron

(CM),초저밀도지단백(VLDL),중간밀도지단백

(IDL),저밀도지단백(LDL),고밀도지단백(HDL)

의 5가지로 구분되는데 HDL은 가장 작고 가장 밀

도가 높으며,chylomicron과 VLDL은 크고 밀도는

낮다.TG는 주로 chylomicron과 VLDL에 의해 수

송되며,cholesterol은 LDL과 HDL에 의해 수송된

다
15,16
.

NationalCholesterolEducationProgram-Adult

TreatmentPanelIII(NCEPATPIII)의 지침은

cholesterol,TG,LDL-cholesterol,HDL-cholesterol

을 측정하도록 권고하고 있는데
17
,죽종 형성을 촉

진하는 지단백의 증가와 죽상경화증의 진행 및 심

혈관 질환의 발생은 밀접한 연관성이 있기 때문이

다.죽상경화증은 선진국에서 사망과 장애의 가장

중요한 원인으로 관상동맥에서는 심근경색증과 협

심증을 일으키고,뇌신경계에서는 뇌졸중이나 일과

성 허혈발작을 일으킨다.사지 동맥의 동맥경화는

간헐성 파행과 괴저를 일으키고,사지의 생활력에

장애를 줄 수 있다
15
.

고지혈증은 한의학에서 中風,頭痛,眩暈,肝陽上

亢,痺證,胸悶,胸痛 등과 관련이 있으며
2
飮食失

節,運動不足,七情損傷,先天不足,臟腑機能失調

等이 원인이다.脾의 運化와 肝의 疏泄機能의 不足

으로 濕濁의 重濁한 穢濁之氣가 體內에 停留되어

血脈에 濕濁,瘀血 등이 발생하는 것으로 痰濁,濕

濁,氣滯,血瘀 等의 범주에 포함시킬 수 있다18.또

한 本虛標實證으로 볼 수 있는데 肝脾腎虛는 本虛

에,痰濕,瘀血은 標實에 속한다.治法에 있어서 滋

補肝腎,調理脾胃로 扶正하고,活血化瘀,利濕化痰

으로 祛邪하여 標本同治,補瀉兼施하므로 高脂血症

의 治方은 補益藥,利濕化瘀藥,活血化瘀藥 等이

相互組合되어 構成되어 있는 것이 많다19.

본 실험에 사용된 加味地黃湯(GJT)은 蒼濟證方

에 기록된 加味地黃湯을 기본으로 하여 鷄血藤,豨

簽酒蒸,釣鉤藤,石菖蒲,牛膽南星을 가미한 처방으

로 대전대학교 한방병원에서 순환기계 질환에 다

용되는 처방이다11.이 처방은 주로 補益,利濕化瘀,

活血化瘀 등의 작용을 하는 약재로 구성된 것으로

六味地黃湯을 기본으로 한다.熟地黃은 滋陰補血,

益精塡髓하여 眞陰의 虛를 生하게 하는 主藥이고,

山藥은 脾陰을 補益하며,固精하는 補助藥이다.茯

苓은 淡滲脾濕하게 하여 山藥의 益脾作用을 도와

眞陰을 補한다.또한 方劑 中의 當歸,熟地黃,芍藥,

川芎은 四物湯의 槪念과 脾胃를 制木補土하는 의

미를 가지고 있으며 甘草는 調和諸藥하며 炙用시

補脾益氣의 效能이 강해진다
20
.陳皮,石菖蒲는 化

濕化痰하며,牛膽南星은 祛痰작용 뿐 아니라 당지

질대사에 효과가 있다
21
.豨簽은 祛風濕,通經絡,淸

熱解毒하여 혈압강하 및 항산화작용을 가지며,鷄

血藤은 行血補血,舒筋活絡하며 항염,지질대사조

절 및 면역 조절작용,항산화활성 등에 효과가 있

다는 보고가 있다
22-4
.

이에 저자는 GJT의 고지혈증에 미치는 영향을

연구하기 위하여 백서에 대해 WKY와 SHR,그리

고 SHR 대조군,GJT 투여군을 각각 나눈 뒤

WKY,SHR실험군에는 일반사료를 투여하고,고

cholesterol식이로 유발된 고지혈증 백서모델을 이

용하여 GJT를 투여하여 6주간 실험을 진행한 후

hFCs배양세포에 대한 세포 독성 및 간 독성,체

중 및 간의 무게변화,totalcholesterol,LDL-

cholesterol,HDL-cholesterol,triglyceride,glucose,

albumin,간 조직의 과산화지질 함량,간조직의

SOD와 catalase,간조직의 ACAT와 HMG-CoA

reductase를 측정하였다.

본태성 고혈압 모델 白鼠인 SHR은 7~15주령에

서 수축기의 혈압이 170~220mmHg을 유지하여 고

혈압 실험에 널리 사용되고 있으며,고cholesterol

식이 급여에 의한 고지혈증 실험모델로도 널리 사

용되고 있다25,6.고지혈증은 고혈압과 동반하여 죽

상경화증을 촉진시키며,고혈압 환자의 고지혈증

동반은 병리적 상승 작용으로 인하여 높은 사망률

을 초래하게 된다
27,8
.

세포 독성을 관찰한 결과 GJT의 hFCs에 대한
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세포 독성은 48시간 동안 투여했을 때 대조군의 세

포생존율에 대하여 세포의 생존 및 증식에 영향은

없었다.실험 결과 모두 GJT를 투여한 군에서

AST와 ALT의 감소를 보여 GJT에 의하여 유발된

간 독성은 없는 것으로 나타났다.

고cholesterol식이와 GJT가 체중 변화에 미치는

영향을 알아보기 위해 고cholesterol식이를 시작한

주부터 4주간 매주 체중 변화를 측정한 결과

HChol-SHR군의 4주째에서 SHR군에 비하여 유의

성 있는(p<0.05)증가를 나타냈다.혈중지질은 신

체 비만도와 밀접한 관련이 있어서 BMI,%Fat이

증가함에 따라 HDL-cholesterol은 감소하고 total

cholesterol,LDL-cholesterol등 나머지 혈중지질

성분들은 뚜렷하게 증가하는 경향을 나타내는데
29

이는 과체중 또는 비만에 의해 혈중지질이 증가한

다는 의미이다
30,1
.하지만 GJT투여군의 체중 감소

에 미치는 영향은 유의하지 않았다.

GJT가 간의 무게에 미치는 영향을 알아보기 위

해 고 cholesterol식이에 의한 고지혈증 유발 쥐의

간의 무게를 측정한 결과,HChol-SHR은 WKY와

SHR에 비하여 유의성 있는 (P<0.001)증가를 나

타냈고 GJT-SHR에서는 대조군인 HChol-SHR에

비하여 유의성 있는 (P<0.01)감소를 나타냈다.지

속적인 고 cholesterol식이는 간의 지방 축적을 진

행시켜 지방간과 같은 간질환을 일으킬 수 있으며,

GJT가 고 cholesterol식이로 유발된 간의 지방 축

적에 대한 억제작용이 있을 것으로 예측할 수 있

었다.

간은 지단백의 생산과 대사를 주로 관장하는 장

기이므로 간질환에서 혈장 지질에 다양하게 영향

을 미친다.일반적으로 지방간은 알코올,당뇨,비

만 등에 의해서 유발되는데 환자들 중 30%정도는

고지혈증이나 당뇨병을 동반한다.지방간 이외에도

감염,약물,알코올 등에 의한 간염은 VLDL합성

증가에 의해 중등도의 고 TG혈증을 일으키고,중

증 간염에서는 혈장 cholesterol과 TG 및 지단백

합성이 저하된다32.지질대사에 있어 중추적인 역할

을 담당하고 있는 간은 섭취한 fattyacid을 필요에

따라 합성 또는 분해하여 지질 항상성을 유지시키

는 기능을 가진다.하지만 과량의 FFA가 흡수되

면,지단백의 생산이 이의 유입정도를 따르지 못해

항산화 활성의 감소 및 중성지방의 축적이 일어나

세포와 조직에 섬유성 변화가 일어나고 간 기능

장애 등을 일으키게 되어 다량의 freeradical발생

을 초래시킨다.장기간 고지방식이를 섭취한 실험

동물의 간에서는 AST와 ALTlevel및 livertissue

malondialdehyde가 현저히 증가되는 것으로 보고

되고 있다33,4.

혈청 내의 totalcholesterol에 GJT투여가 미치

는 영향을 알아보기 위해 SHR의 혈청 내 total

cholesterol의 변화를 분석한 결과,HChol-SHR은

SHR에 비하여 유의성 있는 (P<0.001)증가를 나

타냈고 GJT-SHR에서는 대조군인 HChol-SHR에

비하여 유의성 있는 (P<0.05)감소를 나타냈다.

LDL-cholesterol에 있어서는 HChol-SHR은 WKY

와 SHR에 비하여 유의성 있는 (P<0.001)증가를

나타냈고 GJT-SHR에서는 대조군인 HChol-SHR

에 비하여 유의성 있는 (P<0.05)감소를 나타냈다.

또한 HDL-cholesterol의 변화를 분석한 결과,

HChol-SHR은 WKY과 SHR에 대해서는 유의성

있는 (P<0.001,P<0.05) 감소를,GJT-SHR에서는

유의성 있는 (P<0.05)증가를 나타냈다.혈청 내

TG의 경우에는 HChol-SHR은 WKY와 SHR에 비

하여 유의성 있는 (P<0.001) 증가를 나타냈고,

GJT-SHR에서는 대조군인 HChol-SHR에 비하여

유의성 있는 (P<0.05)감소를 나타냈다.이와 같은

결과로 미루어 볼 때 혈청 내의 다양한 고지혈증

지표인 totalcholesterol,LDL-cholesterol,TG는 유

의성 있는 증가를 나타내고,HDL-cholesterol은 유

의성 있는 감소를 나타냄으로써,GJT의 혈청 내의

지질에 대한 유의성 있는 조절 효과를 확인하였다.

특히 totalcholesterol,LDL-cholesterol과 TG가 모

두 높고 HDL-cholesterol이 감소되어 있는 혼합형

고지혈증의 치료에 적합할 것으로 보인다.관상동
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맥질환 환자들에서 관찰되는 고지혈증은 단독 형

태보다는 cholesterol과 TG가 모두 증가된 혼합형

고지혈증이 흔한 형태이다35-7.

혈중 glucose는 여러 호르몬에 의해 조절되는데

glucose의 세포막 투과나 효소계를 촉진하는 insulin

은 혈중 glucose농도를 저하시키는 역할을 한다.대

사이상 장애로 고지혈증을 비롯한 고지방 섭취와

비만 등에 의해서 발생되기도 하는 당뇨병에 있어

서 glucose의 농도가 함께 증가하는 것으로 알려져

있다.이 같은 결과를 바탕으로 최근 고지혈증에

대한 약물 치료 중에서 주된 에너지원인 지방과

탄수화물 섭취가 심혈관계 질환에 미치는 영향에

대한 재검토가 이루어지고 있다38.GJT가 혈청 내

glucose의 변화를 분석한 결과,HChol-SHR은

WKY와 SHR에 비하여 유의성 있는 (P<0.001)증

가를 나타냈고 GJT-SHR에서는 대조군인 HChol-

SHR에 비하여 유의성 있는 (P<0.05)감소를 나타

내 GJT를 다양한 순환기계 질환 및 대사증후군에

응용할 수 있을 것으로 보인다.

Freeradical은 산소를 소비하는 생명체에서는

정상적으로 생산되어 체내에서 해독작용이나 대사,

prostaglandin의 생성 또는 살균작용 등을 하는데

매우 중요한 역할을 하고 있다.하지만 비정상적으

로 생성된 freeradical은 심장혈관질환을 유발하는

데 nitricacid가 감소되고,LDL-cholesterol이 혈관

내벽에 쌓이면서 죽반을 형성시킨다.지질과산화

반응의 진행은 생리조건이 정상인 상태에서는 생

체내부의 자체 방어 시스템에 의하여 대부분 소멸

되지만 세포내 산화적 자극이 증가하여 freeradical

의 생성증가나 방어 체계 능력의 감소가 일어났을

때는 세포막의 투과성을 항진시킬 뿐만 아니라 전

반적인 세포독성을 초래하여 노화 현상이나 다양

한 병리 현상을 초래하게 된다39-41.

Freeradical의 생성과 제거의 불균형으로 세포

나 조직이 산화성 스트레스를 받게 되어 손상을

유발하는 기전 중 하나로 알려진 지질과산화도의

변화를 측정한 결과,HChol-SHR은 WKY와 SHR

에 비하여 유의성 있는 (P<0.001)증가를 나타냈고

GJT-SHR에서는 대조군인 HChol-SHR에 비하여

유의성 있는 (P<0.01)감소를 나타냈다.또한 과산

화지질 생성을 억제시키는 SOD와 catalase의 간

조직에서의 활성을 측정한 결과,간 조직에서 SOD

의 활성은 HChol-SHR은 WKY에 비하여 유의성

있는 (P<0.001)감소를,SHR에 비하여도 유의성

있는 (P<0.01)감소를 나타냈고 GJT-SHR에서는

대조군인 HChol-SHR에 비하여 유의성 있는 (P<0.05)

증가를 나타냈다.Catalase활성의 경우에는,HChol

-SHR은 WKY와 SHR에 비하여 유의성 있는

(P<0.01)감소를 나타냈고 GJT-SHR에서는 대조

군인 HChol-SHR에 비하여 유의성 있는 (P<0.01)

증가를 나타냈다.GJT투여가 지질과산화도를 억제

하고 항산화 활성을 증가시키는 효과를 가지고 있

음을 확인할 수 있었다.

간 조직에서의 ACAT의 mRNA유전자와 HMG

-CoAreductase의 mRNA유전자 발현에 있어서도

HChol-SHR은 WKY와 SHR에 비하여 유의성 있

는 (P<0.01)증가를 나타냈고 GJT-SHR에서는 대

조군인 HChol-SHR에 비하여 유의성 있는 (P<0.01)

감소를 나타냈다.AcylCoA CholesterylAcyl

Transferase(ACAT)는 소장에서 cholesterol의 흡수,

간에서 VLDL의 합성,지방세포 및 혈관내벽 상처

의 주변 세포에서 cholesterolester의 축적에 관여

하는 효소로 ACAT의 활성화는 cholesterolester의

축적을 증가시키며 이는 고 cholesterol혈증,동맥경

화증에 주된 역할을 하는 것으로 보고되어 있다
42,3
.

HMG-CoAreductase는 cholesterol생합성의 반응

속도를 조절하는 효소이며,이 효소의 억제는

cholesterol합성을 저하시킨다.HMG-CoAreductase

inhibitor(statin)는 cholesterol생합성을 억제하여

간의 LDL수용체 활성을 증가시켜 순환 LDL대

사를 촉진하여 LDL-cholesterol을 저하시키고,혈

장 TG도 저하시키며,HDL-cholesterol을 증가시킨

다
44
.이와 같은 결과는 GJT투여가 cholesterol생성

기전을 저해하여 혈중 지질을 낮추는 효과가 있으
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며 고지혈증 발생의 예방 및 치료에 응용할 수 있

음을 의미한다.

이상의 실험 내용을 종합해 보면 GJT를 고혈압

을 동반한 고지혈증 유발 白鼠에 투여한 결과 혈청

내의 totalcholesterol,LDL-cholesterol,triglyceride,

glucose를 감소시키고,HDL-cholesterol을 증가시키며,

ACAT의 mRNA유전자발현과 HMG-CoAreductase

의 cholesterol합성을 저해시키는 효과를 나타내 혈

중 지질 농도의 조절을 통해 고지혈증 유발을 억

제하는 작용이 있는 것을 확인할 수 있었다.이러

한 변화를 근거로 고지혈증으로 인하여 발생할 수

있는 다양한 질환을 예방할 수 있을 것으로 사료

된다.또한 SOD와 catalase의 조직 내 수치 증가

로 미루어 보아 항산화 활성을 증가시키는데 유효

한 효과를 가지고 있어 노화 현상이나 혈관 내 손

상을 막아 순환기계 질환에 유효한 효과가 있을

것으로 기대되며,고지혈증으로 야기할 수 있는 죽

상동맥경화증,허혈성 심질환,뇌경색,고혈압,비

만,당뇨병,지방간,간경변 등의 예방에도 응용할

수 있을 것이라 생각된다.향후 이 연구결과를 바

탕으로 하여 고지혈증에 대한 처방에 대한 추가적

인 한의학적 실험 연구가 이어지기를 기대한다.

V.결 론

加味地黃湯(GJT)이 고지혈증에 미치는 영향을

알아보기 위하여 WKY(정상군),SHR(실험군),

SHR대조군(고 cholesterol식이 투여군),GJT투

여군을 상호 비교하여 체중변화와 간 무게의 변화,

totalcholesterol과 LDL-cholesterol,HDL-cholesterol,

triglyceride,glucose,albumin,SOD,catalase,ACAT,

HMG-CoAreductase를 관찰하여 다음과 같은 결

과를 얻었다.

1.加味地黃湯은 세포독성 및 간독성이 없는 것으

로 나타났다.

2.加味地黃湯은 체중 및 간 중량을 유의성 있게

감소시켰다.

3.加味地黃湯은 혈청 내의 totalcholesterol과 LDL

-cholesterol을 유의성 있게 감소시켰으며,HDL

-cholesterol을 유의성 있게 증가시켰다.

4.加味地黃湯은 혈청 내의 triglyceride,glucose를

유의성 있게 감소시켰다.

5.加味地黃湯은 간 조직 지질과산화도를 유의성

있게 감소시켰으며,SOD와 catalase를 유의성

있게 증가시켰다.

6.加味地黃湯은 Hepatic ACAT와 HMG-CoA

reductase의 발현을 유의성 있게 감소시켰다.

이상으로 加味地黃湯은 항산화능 및 항고지혈증

효과가 있는 것으로 생각되며 고지혈증에 대한 예

방 및 치료에 응용될 수 있을 것으로 사료된다.
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