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ABSTRACT
Objectives : This study was carried out to investigate the effects of sihogeji-tang on indomethacin-induced gastric mucosal

lesions in rats.

Methods : Experimental rats were classified into three groups. The normal group had no inflammation elicited. The control
group was rats administered water after elicitation of gastro-inflammation. The sample group were administered sihogeji-tang
after gastro-inflammation elicitation.

Results : In the common morphology and histochemical change, the control group were observed to have various injuries
by hemorrhagic erosion, while the sample group had noticeably fewer injuries than the control.

In the immunohistochemical change, the distribution of HSP-70, PCNA treated with sihogeji-tang noticeably increased over
the control group. The distribution of NF-kB, COX-2 treated with sihogeji-tang noticeably decreased compared to the control
group. (p<0.05)

Conclusions : Sihogeji-tang had significant effects on indomethacin-induced gastric mucosal lesions in rats.

Key words : sihogeji-tang(chaihuguizhi-tang), indomethacin, gastric mucosal lesions

Ⅰ. 서 론

우리사회의 고령화와 심혈관계 질환의 증가를

고려할 때, 향후 아스피린을 포함한 비스테로이드

소염제(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)

의 사용례는 기하급수적으로 증가할 것으로 예상

된다
1
. 비스테로이드소염제는 항염증, 진통, 해열

효과가 있는 약물로 전세계적으로 다양한 질환에

널리 이용되는 약물이며, 최근에는 항혈소판 작용

을 가지고 있는 아스피린의 심혈관계 질환에 대한

사용 빈도가 급증하고 있다2.

비스테로이드소염제의 광범위한 사용은 약물에

의한 부작용 증가라는 새로운 문제를 제기하고 있

는데, 그 중 가장 흔히 발생하는 부작용은 소화기

계 합병증으로 비스테로이드소염제를 복용하는 환

자들을 대상으로 상부위장관내시경검사를 시행한

연구에 의하면, 처음 약물을 복용하고 3개월 이내

에 10-40%에서 위궤양이 발생한다3-6. 또한 약물복

용 1년 내에 2%의 환자에서 위장관 출혈, 천공, 협
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착 등의 심각한 합병증이 발생한다
7
. 최근 소화성

궤양 발생의 원인 개념도 과거 위산과 펩신에만

초점을 두고 설명한 “no acid : no ulcer”의 개념

이, Helicobacter pylori(HP) 및 비스테로이드소염

제가 중요한 병인임이 밝혀짐에 따라 “no HP, no

NSAIDs : no ulcer”의 개념으로 바뀌고 있다
8,9
.

이러한 소화성 궤양 발생시 가장 흔한 증상은

심와부 동통이며, 그 외의 증상으로 식욕감퇴, 체

중감소, 구역, 구토, 속쓰림, 소화불량, 상부 위장관

출혈, 천공, 위장관 출구 폐쇄 등의 증상이 나타날

수 있다
8,9
.

한의학적으로는 이를 증상에 따라 胃完痛, 痞滿,

呑酸, 嘈雜 등의 병증과 유사하다고 볼 수 있겠다
8
.

柴胡桂枝湯은 傷寒論10, 金匱要略11에 기재된

처방으로 金匱要略․腹滿, 寒疝, 腹痛篇11
에서

“外臺柴胡桂枝湯方, 治心腹卒中痛者.”라 한 이후

명치와 배가 갑자기 아픈 증상을 치료하는 데 응

용되고 있는 처방이다. 임상에서는 이에 따라 급성

위염, 위 십이지장궤양, 담낭염, 담석증, 간기능장

애, 췌장염 등에 사용되고 있다
12,13

.

지금까지 실험적으로 여러 기전을 통한 위점막

손상 모델에 있어 한약재의 치료 효과에 관한 많

은 연구보고가 있었고
14-17

, 柴胡桂枝湯 또한 담석

증, 간기능 장애
18-20

등에 대한 실험적 보고는 있었

으나, 아직까지 柴胡桂枝湯의 위점막 손상으로 나

타나는 위염, 위궤양의 치료 효과에 대한 연구는

보고된 바 없다.

이에 저자는 위점막 손상의 대표적인 원인인 비

스테로이드소염제의 일종인 indomethacin으로 유

발된 위점막 손상에 대한 柴胡桂枝湯의 실험적 치

료 효과를 규명하기 위해 위점막의 형태적 변화,

점액분포, 염증관련매개물질 발현, 세포보호 및 세

포증식 효과를 관찰하여 유의성 있는 결과를 얻었

기에 보고하는 바이다.

Ⅱ. 실 험

1. 재료 및 방법

1) 실험동물

실험에 사용된 동물은 30 g의 ICR계 수컷 생쥐

를 대한실험동물센터로부터 구입하였으며, 일주일

동안 온도 22±1℃, 습도 55±3%인 실험실 환경에서

12시간 밤낮 주기로 적응시킨 후 실험군 당 5마리

씩 나누어 사용하였다.

2) 柴胡桂枝湯 엑기스 추출 및 투여량

Table 1의 조성으로 준비된 柴胡桂枝湯(Sihogeiji

-tang, SGT) 2첩에 물 1 L를 넣어 90℃에서 3시간

달인 후 100 ml로 감압 농축한 후, 농축된 추출물

을 성인 1일 분량을 100 ml/60 kg로 계산하여 1.67

ml/kg의 3배 농도로 하루 1회씩 3일 동안 구강 투

여하였다.

본 실험에 사용된 약재는 동국대학교 일산한방

병원에서 구입하여 정선한 것이다.

Herb
Name

Scientific Name
Amount
(g)

柴 胡 BUPLEURI RADIX 8

黃 芩 SCUTELLARIAE RADIX 4

人 蔘 GINSENG RADIX 4

芍 藥 PAEONIAE RADIX ALBA 4

桂 枝 CINNAMOMI RAMULUS 4

生 薑 ZINGIBERIS RHIZOMA RECENS 6

甘 草 GLYCYRRHIZAE RADIX 2.4

半 夏 PINELLIAE RHIZOMA 3.2

大 棗 JUJUBAE FRUCTUS 4

Total 39.6

Table 1. Contents of Sihogeji-tang

2. 위점막 손상 유발 실험 모델

위점막 손상 유발을 위하여 indomethacin을 5%

NaHCO3에 녹인 후 5 mg/kg의 농도로 24시간 간

격으로 2회 피하 주사하였으며, 개체당 volume을

100 ㎕로 주사하였다.

실험 동물은 indomethacin 주사 후 생수를 투여한

군(대조군)과 indomethacin 주사 후 추출물을 투여한
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군(실험군)으로 나누어 관찰하였으며, indomethacin

주사하지 않은 건강한 실험쥐를 정상군으로 하였

다. 각 실험군들은 indomethacin 주사 후 3일 동안

柴胡桂枝湯 추출물 또는 생수를 투여한 후 다음날

인 4일째 희생시켜 위(stomach) 조직을 적출하였다.

3. 조직표본 준비

동물을 sodium pentobarbital(0.003 ml/g)로 마

취시킨 후 복부를 절개하여 위를 채취한 후 얻어

진 조직을 10% 포르말린에 12시간 고정시킨 후 흐

르는 물에 수세하였으며, 탈수화과정을 거친 다음

파라핀에 포매시켜 4 ㎛로 연속 절편하여 조직화

학 및 면역조직화학적 염색에 이용하였다.

4. 조직화학 및 면역조직화학적 염색

절편된 조직 표본을 xylene을 이용하여 탈파라

핀한 후 가수화(rehydration)하여 조직화학적 염색

으로는, 일반적으로 시행하는 H-E 염색과 탄수화물

염색에 이용되는 PAS를 행하였다. 또한 면역조직화

학적 염색으로는 탈파라핀한 후 가수화시킨 표본을

proteinase K(20 ㎍/ml)에 5분 동안 proteolysis 과정

을 거친 후 3% H2O2로 5분간 처리하여 조직내의

내인성 과산화효소를 제거하고, 1차 항체(Table 2)

를 처리하여 4℃ humidified chamber에서 24시간 동

안 반응시켰다. 다음 0.02M phosphate buffered saline

(PBS)에 충분히 수세한 후 2차 항체인 biotinylated

goat anti-rabbit/mouse IgG(Dako, USA)에 실온에

서 10분간 link하였다. PBS로 수세한 후 streptavidin

peroxidase(Dako, USA)에 10분간 반응시킨 후

0.05% 3,3´-diaminobenzidine tetrahydrochloride(DAB,

Sigma)로 발색 반응을 확인하였으며, Hematoxylin

으로 대조 염색하여 광학현미경(Olympus BX50,

Japan) 하에서 비교 관찰한 후 디지털 카메라

(Nikon E995, Japan)로 촬영하였다. 염색한 조직

표본 중 PAS 염색과 NF-kB p65, COX-2, HSP70

발현을 관찰한 샘플은 400배율에서 발현값을 측정

(Image-Pro Plus, ver. 7.0)하였으며, 각 조직표본당

3곳을 측정하여 통계 처리하였고, 실험에서 사용된

항체는 다음과 같다(Table 2).

Antibody Source Dilution Company

NF-κB p65* mouse 1:500 Santa cruz

COX-2† rabbit 1:200 Santa cruz

Hsp70‡ mouse 1:200 Stressgen

PCNA§ rabbit  1:200 Santa cruz 
* NF-kB p65 : nuclear factor kappa B p65
†COX-2 : cyclooxygenase 2
‡Hsp70 : heat shock protein 70
§ PCNA : proliferating cell nuclear antigen

Table 2. List of Antibodies

5. 통 계

실험군 간의 유의성검증을 위해 SPSS(ver. 17.0)

program을 이용하였으며, one-way ANOVA로 분

석하고 DUNCAN으로 사후 검증하였다. 유의수준

은 p<0.05에서 판별하였다.

Ⅲ. 결 과

1. 형태적 변화

위조직의 형태적 변화를 확인하고자 H-E염색을

시행한 결과, 정상군은 전형적인 위샘의 구조를 관

찰할 수 있었다(Fig. 1A). 그러나 대조군은 위샘의

구조가 명확한 형태를 나타내지 못하며 짓무름

(erosion) 현상으로 매우 손상되었으며(upper Fig.

1B), 또한 점막내 근육층이 소실된 부분이 나타났

으며 점막밑층에는 염증세포들의 침투, 증식이 두드

러지게 관찰되었다(lower Fig. 1B). 실험군에서는 대

조군에 비해 위샘의 손상 정도가 감소되었으며

(upper Fig. 1C), 점막밑층에서 관찰되는 염증세포도

대조군에 비해 현저히 감소하였다(lower Fig. 1C).

PAS 염색을 통한 위조직의 변화를 관찰한 결과

정상군에서는 표면상피세포에서 분비된 점액이 적

색으로 염색되어 위오목과 위샘의 표면을 덮고 있

었으며, 이는 산성의 환경으로부터 보호되고 있음

을 알 수 있다(Fig. 2A). 반면, 대조군은 위샘조직
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손상으로 인해 점액을 분비할 수 있는 세포가 소

실되어 정상군에 비해 감소되었으나(Fig. 2B), 실

험군에서는 대조군에 비해 많이 증가되었다(Fig.

2C). 유의성 검증에 있어서도 정상군, 대조군, 실험

군이 각각 pixel count log값 7.86±0.5, 7.15±0.10,

7.70±0.12로 측정되었으며, 대조군은 정상군과 실험

군과 유의한 차이를 나타내었고 정상군과 실험군

간에는 유의한 차이가 없었다(Fig. 2D).

Fig. 1. The change of gastric gland(upper figures,
200x) and infiltration of inflammatory cells
in submucosa(lower figures, 400x).

A : normal group without indomethacin injection,
B : water treatment after indomethacin injection,
C : SGT treatment after indomethacin. H-E stain.

Fig. 2. The mucosa change of stomach.

A : normal group without indomethacin injection
(NOR), B : water treatment after indomethacin
injection(CON), C : SGT treatment after
indomethacin(SAM), D : image analysis of PAS
stain.( means±S.E, CON p<0.05)
magnification of photomicrograph= 400x

2. 항염증 효과

염증 진행을 확인하고자 NF-kB p65와 COX-2

의 발현을 비교 관찰하였다. 먼저 NF-kB p65발현

에서 정상군은 발현되지 않았으나(Fig. 3A), 대조

군에서는 위오목(pit) 부분(Fig. 3C)과 점막내 근

육 및 위샘의 바닥(base) 부위(Fig. 3D)에서 발현

이 증가되었다. 그러나 실험군에서는 대조군에 비

해 현저히 감소되었다(Fig. 3B). 유의성 검증에 있

어서 정상군, 대조군, 실험군이 각각 pixel count

log값 0, 7.28±0.20, 5.64±0.15로 측정되었으며, 각 실

험군간에 모두 유의적인 차이를 나타내었다(Fig.

3E). 정상군에 비해 대조군과 실험군은 염증반응

이 유의하게 증가되었고, 실험군도 대조군에 비하

여 염증반응이 유의하게 감소하였다.

Fig. 3. Immunohistochemical stain of NF-kB p65.

A : normal group without indomethacin injection
(NOR), B : SGT treatment after indomethacin
(SAM), C, D : water treatment after indomethacin
injection (CON), E : image analysis of NF-kB
p65 expression. (means±S.E, p<0.05)
magnification of photomicrograph= 400x
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NF-kB 에 의해 조절되는 것으로 알려진 COX-2

의 발현을 확인한 결과, NF-kB p65의 발현과 거의

유사한 경향으로, 정상군에서는 발현되지 않았으며

(Fig. 4A) 대조군에서는 위오목과 점막내 근육 및

위샘의 바닥 부위에서 발현이 증가된 반면(Fig.

4C, D), 실험군에서는 대조군에 비해 발현양이 현

저히 감소되었다(Fig. 4B). 유의성 검증에 있어서

도 정상군, 대조군, 실험군이 각각 pixel count log

값 0, 7.29±0.23, 6.17±0.14로 측정되었으며, 각 실험

군 간에 모두 유의적인 차이를 나타내었다(Fig.

4E). 이것은 柴胡桂枝湯이 NK-kB p65 발현을 억

제시키고, 이것의 발현 억제는 곧 COX-2 발현을

억제시켜 염증 진행을 억제시킨 것으로 확인되었다.

Fig. 4. Immunohistochemical stain of COX-2.

A : normal group without indomethacin injection
(NOR), B : SGT treatment after indomethacin
(SAM), C, D : water treatment after indomethacin
injection (CON), E : image analysis of COX-2
expression. (means±S.E, p<0.05)
magnification of photomicrograph= 400x

3. 세포보호 효과

염증이나 여러 스트레스로부터 세포를 보호하는

기능이 있는 것으로 알려져 있는 HSP70의 발현을

통해 柴胡桂枝湯이 위조직의 보호 효과에 미치는

영향을 확인하였다. 그 결과, 정상군에서는 발현이

관찰되지 않았으나(Fig. 5A), 대조군에서는 위샘의

바닥부분에서 간혹 양성 반응이 나타났으며 점막

내 근육에서도 약한 발현이 관찰되었다(Fig. 5B).

반면 실험군은 위샘의 2/3 정도까지 양성 반응이

나타났으며 위표면 상피 아래에 놓인 점막고유층

에서도 발현이 매우 증가되었다(Fig. 5C, D). 유의

성 검증에 있어서 정상군, 대조군, 실험군이 각각

pixel count log값 0, 6.35±0.06, 7.38±0.15로 측정되

었으며, 정상군에 비하여 대조군과 실험군 모두

HSP70이 유의하게 증가되었고 대조군에 비하여

실험군에서 HSP70이 증가하였다(Fig. 5E).

Fig. 5. Immunohistochemical stain of HSP70.
A : normal group without indomethacin injection
(NOR), B : water treatment after indomethacin
injection (CON), C, D : SGT treatment after
indomethacin (SAM), E : image analysis of
HSP70 expression. ( means±S.E, p<0.05)
magnification of photomicrograph= 400x



Indomethacin으로 유발된 백서의 위점막 손상에 대한 시호계지탕의 효과

482

4. 세포증식 효과

세포분열을 확인하는 방법 중의 하나인 PCNA

발현으로 그 효과를 확인한 결과, 정상군에서는 위

샘의 1/3 정도 까지 양성 반응이 관찰되었으나

(Fig. 6A), 대조군에서는 점막내 근육층과 위샘의

바닥 근처에 놓여진 점막고유층에서 발현이 나타

났으며, 특히 염증세포에서 발현이 강하게 관찰되

었다(Fig. 6B). 반면, 실험군에서는 발현이 위샘에

서 정상군에 비해 더 넓은 범위에 걸쳐 양성 반응

이 관찰되었다(Fig. 6C).

Fig. 6. PCNA expression of gastric gland.

A : normal group without indomethacin injection,
B : water treatment after indomethacin injection,
C : SGT treatment after indomethacin.
(upper : 200x; lower : 400x)

Ⅳ. 고 찰

급성 위점막병변(acute gastric mucosal lesion :

AGML)이란 급격한 위증상과 함께 내시경상 위점

막 손상이 나타난 상태로, 위의 점막 손상 질환인

급성 위염과 급성 위궤양을 총칭한 것이다21. 이는

비스테로이드소염제, 항생제, 스테로이드 등의 약

물과 알코올 등의 기호품, 정신 및 신체적 스트레

스, anisakiasis, H.pylori, 방사선 치료 등으로 인해

발생하며, 이중 비스테로이드소염제는 위점막 손상

의 주된 원인으로 위점막을 직접 손상시킬 뿐 아

니라 점막장벽부전, 위장의 프로스타글란딘 생성억

제, 위장점막혈류 감소를 유발하여 조직손상회복을

방해함으로써 위점막 손상을 유발한다21,22.

위점막 손상시 조직학적으로 괴사된 점막의 결

손이 점막하층 이하까지 발생한 경우를 궤양이라

고 정의하며, 점막층만으로 결손이 국한된 경우는

미란이라고 정의하지만, 내시경 또는 영상의학 검

사에서 미란과 궤양을 정확히 구분하기 어려우므

로 실제 임상에서는 두 가지가 유사한 의미를 갖

는다
9,21

.

궤양 발생 시 가장 흔한 증상은 심와부 동통이

나, 증상 자체가 질환에 특이적이지 않고 심한 정

도에 비례하지 않는다. 그 외의 증상으로는 식욕감

퇴, 체중감소, 구역, 구토, 속쓰림, 소화불량, 지방음

식 거부감, 헛배부름, 트림 등이 있을 수 있으며 상

부 위장관 출혈, 천공에 따른 심한 복통 및 발열,

반복적인 궤양에 따른 합병증인 위장관 출구 폐쇄

등의 증상이 나타날 수 있다
8,9
.

이의 예방이나 치료를 위해 미소프로스톨(Misoprostol),

H2 수용체 길항제(H2 receptor antagonist), 양성

자펌프 억제제(Proton pump inhibitor, PPI) 등을

사용하나
2
, 지난 30년간 이러한 궤양치료제 개발과

발전에도 불구하고 소화성 궤양의 합병증에 의한

사망률은 개선되지 않았으며 소화성 궤양 출혈에

의한 사망률은 6-12%에 달하고 있다
23
.

이러한 위점막 손상은 임상적인 증상에 따라 한

의학적으로 胃脘痛, 痞滿, 呑酸, 嘈雜 등의 병증과

유사하다고 볼 수 있으며
8
, 최근의 연구 결과에 의

하면 滋陰健脾湯
14
, 平陳湯

15
, 枳實導滯丸

16
, 地楡湯

17

등이 비스테로이드소염제인 indomethacin으로 유

발된 위점막 손상의 치료에 효과적임이 실험적으

로 보고되어 있다.

柴胡桂枝湯은 小柴胡湯에 桂枝湯을 합한 방제로

傷寒論10, 金匱要略11에 최초로 기재되었다. 傷
寒論․太陽病 下篇10에서 “傷寒六七日, 發熱微惡

寒, 支節煩疼, 微嘔, 心下支結, 外證未去者, 柴胡桂

枝湯主之”라 하였고, 金匱要略․腹滿, 寒疝, 腹痛

篇11에서 “外臺柴胡桂枝湯方, 治心腹卒中痛者.”라

하여 본래는 太陽, 少陽 두 가지 倂病에 사용되는

처방으로, 근래에는 이를 상한, 즉 급성증상에 쓰
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이는 경우와 잡병, 즉 만성질환에 쓰이는 경우에

관점을 달리하여 처방하고 있다. 급성증상에서는

‘傷寒六七日, 發熱微惡寒, 支節煩疼’ 조문에 근거하

여 감기, 유행성 감기, 폐렴, 폐결핵 등의 열성질환

에
12,13

, 만성질환에서는 ‘微嘔, 心下支結, 心腹卒中

痛’ 조문에 근거하여 복진상 心下支結, 즉 胸脇苦滿

이나 心下痞硬의 정도는 가볍지만 복직근이 긴장되

어 腹表에 뜬 것 같이 단단하게 촉지되는 상태를 보

이는
24
급성 위염, 위 십이지장궤양, 담낭염, 담석증,

간기능장애, 췌장염 등에 사용하고 있다
12,13,24

.

이에 대한 연구로 백서의 간손상 회복
18
, 간 보

호작용
19
, 담석증 예방

20
효과에 대한 연구결과가

보고된 바 있으나, 비스테로이드소염제로 유발된 위

점막 손상의 치료에 대한 연구는 보고된 바 없다.

이에 저자는 柴胡桂枝湯의 비스테로이드소염제

로 유발된 위점막 손상에 대한 치료 효과를 규명

하기 위하여 아무 처치도 받지 않은 군(정상군)과

indomethacin을 피하 주사하여 급성 위점막 손상을

유발한 군(대조군), 급성 위점막 손상 유발 후 柴

胡桂枝湯을 투여한 군(실험군)으로 나누어, 위점막

의 형태적 변화, 점액분포, 염증관련 매개물질의

발현, 세포보호 및 세포증식 효과를 관찰하였다.

본 연구 결과 먼저, 조직학적 염색으로는 정상군

의 경우 위(stomach)에서는 위 표면상피와 위 오

목 그리고 위액을 분비하는 위샘의 전형적인 형태

를 나타내고 있었다. PAS에 강하게 염색된 점액은

세포에서 분비된 후 위 표면에 두꺼운 층을 형성

하여 산성의 환경으로부터 세포를 보호하고 있었

다. 그러나 대조군에서는 위의 많은 표피세포들이

짓무르고(erosion) 위 표면상피 뿐만 아니라 위샘

이 없어지며 점막밑층에는 많은 염증관련 세포들

이 침투 증식하고 있었으며, PAS 염색성에서도 매

우 약하게 나타나거나 조직 손상이 심한 곳에는

산성의 환경으로부터 보호될 수 있는 점액 물질이

형성되지 않아 조직 손상이 더욱 심각해질 수 있

음을 추측할 수 있었다. 반면, 실험군에서는 위의

대조군에 비해 염증이 완화되었으며 고유의 형태

로 회복되고 있었으므로 추출물에 의해 조직의 형

태적 변화가 억제됨을 알 수 있다.

면역조직화학적 방법을 이용하여 그 효과를 구

체적으로 검증하였다. 우선 항염증 효과를 확인하

고자 NF-kB(nuclear factor kappa B)와 COX

(cyclooxygenase)를 이용하여 그 발현을 비교하였

다. NF-kB는 유핵세포의 전사인자 중 일군으로서

모두 다섯 종류의 NF-kB/Rel군 단백질 –c-Rel,

p65(Rel A), Rel B, p50(NFkB1), p52(NFkB2)-

들의 동합체 혹은 이합체로 이루어져 있다. 이 중

p65와 p50의 이합체가 자연계에 가장 많은 양으로

존재하며 일반적으로 NF-kB라 함은 이 이합체를

지칭한다. NF-kB는 평상시에는 세포질에 Inhibitor

kB(IkB)와 결합해 있거나 p50의 전구체인 p105/

p65의 이합체 형태로 존재하는데 이들은 모두 불

활성 상태이다. 세포에 가해진 다양한 자극들은

IKK(inhibitory kappa B kinase)를 활성화시키고

활성화된 IKK는 먼저 IkB-α를 phophotylation하

여 proteosome에 의해 IkB-α가 proteolysis되어 자

유형태의 NF-kB를 생성하게 된다. 자유형태의

NF-kB가 핵 안으로 이동하여 여러 유전자와 결합

하여 전사인자로서의 역할을 한다
25
. NF-kB의 활

성은 염증 반응에 관여하는 COX-2 및 신경세포의

산화적 손상을 유발하는 nitric oxide 등을 생성하

는 iNOS의 발현과 관련되어 있고, NF-kB의 활성

이 증가되면 COX-2의 활성화에 의해 염증 반응을

증가시킨다고 보고되어 있다
26
. COX enzyme은

COX-1, COX-2 두개의 isoenzyme으로 이루어져

있으며 각기 다른 유전자로부터 발현된다. 이것은

prostaglandins(PGs)의 합성을 조절하는 효소이기

도 하다. 내인성 PGs(PGE2, PG12)는 위액의 분비

조절, 점막의 혈류량과 점액의 알칼리 분비 촉진,

점막 연속성을 유지하는 기능을 가지고 있으며 이

로 인해 위장관이 보호된다는 사실이 알려져 있다.

COX enzyme 중 COX-1은 대부분의 세포에 널리

분포하고 있으며 정상적인 위장관의 PGs 생산에

관여하여 점막 보호에 중요한 역할을 하는 것으로
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알려져 있는 반면, COX-2는 cytokine, 성장인자,

종양촉진자 등의 여러 자극에 의해 유도되며
27
, 주

로 조직에서 PGs를 생성하여 염증과 통증을 유발

하는 것으로도 보고되고 있다
28
. 본 연구에서 NF-kB

p65와 COX-2의 반응은 정상군에서는 발현되지 않

았으나 대조군에서는 NF-kB p65와 COX-2의 반

응 모두가 증가하였다. 반면 실험군에서는 대조군

보다 오히려 감소하였다. Kim 등
29
의 보고에 의하

면 indomethacin은 COX-1과 COX-2 모두에 작용

하여 그 활성도를 감소시키는 것으로 알려져 있으

며 이의 COX 활성도 억제작용은 투여 후 3시간째

가장 심하다고 보고되어 있다. 따라서 그들의 연구

에서 위병증과 소장병증 모델에서 유발 1일째 측

정한 결과 COX-1은 정상 점막과 위병증 및 소장

병증이 유발된 병변 모두에서 동일하게 발현되는

양상을 보였으나, COX-2는 정상 위점막 및 정상

소장점막에서는 발현되지 않다가 병변유발 1일째

새롭게 발현이 유도되는 양상을 보였다고 보고하

였으며 이것은 COX 활성도 억제 작용은 24시간

이전에 모두 종료되어 COX-1과 COX-2 유발이 회

복된 것으로 추측하였다. 본 연구 결과 또한

indomethacin 주사 후 4일째 관찰한 결과로 인해

indomethacin에 의한 COX-2의 활성도 억제 작용

은 종료된 것으로 추측되며, NF-kB p65와 COX-2

의 발현 양상이 유사하게 나타난 것으로 보아 추

출물이 NF-kB의 활성을 억제시킴으로 인해

COX-2의 발현이 대조군에 비해 감소된 것으로 볼

수 있고, 이것은 柴胡桂枝湯이 NF-kB 조절에 관

여하여 염증 억제 또는 완화 작용에 매우 효과적

임을 알 수 있다.

또한 대부분의 조직에서 세포의 보호 작용으로

알려진 HSP70(heat shock protein 70)은 식물이나

이스트, 박테리아 및 포유류 등 모든 살아있는 세

포에서 발견되는 가장 대표적인 유도성 HSP(heat

shock protein)이다. HSP family에는 그 분자량에

의하여 명칭이 붙여진 HSP10, HSP27, HSP60,

HSP70 및 HSP90 등과 ubiquitin 등이 존재한다.

Heat-shock-factor proteins(HSFs)으로부터 분리되

기 시작하여, HSFs로부터 HSP90이 분리되면 HSF

가 활성화되고, 활성화된 HSFs는 HSP70 gene의

전사를 촉진하여 스트레스를 받은 세포내에는

HSP70 단백질과 mRNA 수준이 급격히 증가하게

된다
30
. 스트레스 상태에서 세포의 생존을 위한

HSP의 중요성에 관해서는 많은 연구에서 보여주

고 있으며 HSP family가 heat stress로 배양된 위

점막 세포에서 유도된다는 것이 증명되고 있으며,

이 단백질은 생체내에서 보호기능을 가진다
31
. 또한

Koh 등
32
은 endotoxin으로 유발된 폐 손상에서

HSP70이 항염증 작용을 하는 것으로 보고하고 있

다. 본 연구에서 정상군에서는 약한 양성반응을 나

타낸 반면 柴胡桂枝湯을 투여한 실험군의 발현은

대조군에 비해 현저한 증가를 보였다. Indomethcin

주사 후 4일째 나타나는 염증반응으로 인해 HSP70

의 발현이 점차 약해진 시기인 것으로 추측되어,

대조군의 HSP70 발현은 염증 진행에 의한 병변으

로 점차 감소되었으며, 실험군에서는 柴胡桂枝湯이

HSP70 발현을 유도함으로써 항염증 작용에 관여

하여 대조군에 비해 세포 손상으로부터 보호되는

것으로 추측된다.

재생세포(regenerative cells)들은 주로 위목(neck)

의 목점액세포들 사이에 흩어져 존재하며 분열하

여 위바닥샘, 위오목, 관내강쪽 표면에 있는 모든

세포들을 대체한다. 새로 만들어진 세포들은 아래

쪽으로 위바닥샘을 향해 이동하거나 또는 위쪽의

위오목과 관내강쪽 표면을 향해 이동하게 된다
33
.

손상된 조직이 다시 복구되기 위해서는 이들 재생

세포들의 활발한 증식이 요구되는데, 柴胡桂枝湯이

세포증식에 미치는 영향을 확인하기 위해서 PCNA

(Proliferating Cell Nuclear Antigen) 발현을 통해

검증하였다. PCNA는 세포분열을 확인하는 방법

중의 하나로 널리 이용되고 있는 면역반응이다.

PCNA는 분자량이 약 34kD인 내인성 단백질로서

세포분열기 중에서 G1, S기 또한 G2기에도 발현되

는 것으로 알려지고 있으며 DNA polymerase delta
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의 cofactor로 작용하는 물질이다
34
. 본 실험의 경우

대조군의 세포증식이 위샘에서는 잘 나타나지 않

았으나 추출물을 투여한 실험군에서는 위샘의 대

부분 지역에서 PCNA 양성 반응이 관찰되어 정상

군에 비해 그 반응이 오히려 증가되었다. 이것은

柴胡桂枝湯이 손상된 조직을 빨리 회복시키는데

중요한 영향을 미치는 것을 알 수 있다.

그러므로 본 연구에서 柴胡桂枝湯은 indomethacin

에 의해 유발된 위점막 손상에 있어서 염증 진행

을 억제 또는 완화시키며 또한 손상된 조직을 신

속히 회복시키는 효과가 있는 것으로 사료된다.

이번 연구에서는 柴胡桂枝湯의 비스테로이드소

염제로 유발된 위점막 손상의 치료에 대한 실험적

연구를 진행하였으나, 추후에는 다른 기전에 의해

유발된 위점막 손상의 재발을 면역학적으로 억제

하는 연구, 기존 위점막 손상 치료제와의 병용 치

료에 대한 차별성 등이 추가로 이루어져야 할 것

으로 사료된다.

Ⅴ. 결 론

Indomethacin으로 유발된 위점막 손상에 대한

柴胡桂枝湯의 치료 효과를 조사하기 위해서 행해

진 본 연구는 위점막 손상 유발된 백서에서 위점

막의 형태적 변화, 점액분포, 항염증효과(NF-kB,

COX-2), 세포보호효과(HSP) 및 세포증식효과

(PCNA)를 관찰하였다.

1. 일반적인 형태에서 점막에서 다발적으로 야기된

염증반응과 점막상피의 상해가 실험군이 대조군

에 비해 감소하였다.

2. 염증관련 매개물질인 NF-kB, COX-2의 분포가

실험군이 대조군에 비해 감소하였다.

3. 스트레스에 대한 완충적 역할을 하여 세포를 보

호하는 HSP 70 및 세포분열시 양성반응으로 나

타나는 PCNA 발현이 실험군에서 증가하였다.

이상의 결과로 柴胡桂枝湯은 indomethacin으로

유발된 생쥐의 위점막 손상을 완화시키는 효과가

있음이 확인되었다.
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