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동맥경화증이 유발된 ApoE(-/-) mouse에서 
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Objective: The antiplatelet agent aspirin has been widely used for treating atherosclerosis in western medicine, and 
its efficacy has been proven in cardiac and extracardiac vascular diseases. On the other hand, Hyeolbuchukeo-tang 
has been widely used for treating blood stasis syndrome in traditional medicine. Therefore we investigated whether 
Hyeolbuchukeo-tang could have a synergic effect along with aspirin.
Methods & Materials: Male ApoE(-/-) mice were randomly divided into three different experimental groups: a non-treated 
group(Control group), an aspirin-treated group(AP group), and an aspirin with Hyeolbuchukeo-tang-treated group(APH 
group). The control group was fed only an atherogenic diet, the AP group an atherogenic diet plus Aspirin 5 ㎎/㎏, 
and the APH group an atherogenic diet plus Aspirin 5 ㎎/㎏ with Hyeolbuchukeo-tang 100 ㎎/㎏. We investigated plasma 
lipid with liver function test, and performed the histological investigation of liver and abdominal aorta.
Results: 
1. We investigated photomicrographic changes of liver and abdominal aorta tissue. They showed that histological injury 

of aorta and lipid accumulations of the liver were lower in the AP and APH groups than in the control group.
2. In the APH group, plasma triglyceride levels were significantly lower than those in the control and AP groups.
3. There were no differences in aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase levels among the control, AP 

and APH groups.
Conclusion: The above results show that a combined treatment of Hyeolbuchukeo-tang and aspirin has a somewhat 
synergic effect in terms of inhibiting vessel injury and decreasing lipid deposits on liver cells without liver toxicity.
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서 론

2007년 통계청 사망원인 분석에 의하면 우리나라 

전체 사망자 중 뇌혈관질환(12.0%) 및 심장질환

(8.8%)으로 사망한 사람은 전체 사망률의 20.8%로 

27.6%를 차지한 암에 이어 두 번째 및 세 번째 사망

원인으로 나타났고1), 전 세계적으로도 동맥경화증과 

관련된 질환인 허혈성 심질환과 뇌혈관 질환에 의한 

사망률이 큰 폭으로 증가하고 있다2). 이러한 순환기

계통질환에 의한 사망률을 줄이기 위해서는 그 원인

이 되는 동맥경화증과 이를 유발시키는 고지혈증에 

대한 치료와 관리가 매우 중요하다3). 한편 혈중 지

질 농도가 올라간 고지혈증과 혈관의 내벽에 죽종이 

형성되고 혈관에 혈전이 형성되어 혈액의 흐름에 장

애를 일으키는 동맥경화증은 한의학적으로 血脈의 

흐름을 방해하는 瘀血의 개념과 관련이 깊다. 따라

서, 한의학적으로는 瘀血證을 치료하는 것이 그 치

료목표가 된다4).
혈부축어탕은 淸代 王淸任의 醫林改錯에 처음 기

록되어 活血祛瘀, 行氣止痛의 효능을 발휘하여 瘀血

證을 치료하는 대표적인 처방으로서 임상에서 어혈

과 관련된 제반 증상에 광범위하게 활용되고 있다5).
고지혈증에 대한 혈부축어탕의 효과를 살펴보면 

혈부축어탕이 고지질혈증을 개선시켰다는 보고6-7)가 

있으며, 특히 지질의 과산화를 억제시키는 효과8)와 

HMG-CoA reductase의 저해를 활성화시키는 효과9)

를 나타내었다.
또한, 순환기계 영역에서 임상적으로는 순환기계

통의 각종 질환에 활용10)되고 있으며, 심부정맥혈전

증에도 효과11-12)가 있었고, 중풍 후 발생한 불면증을 

개선시키는 효과13)도 보고되었다. 또한, 실험적으로

는 대뇌동맥 폐쇄로 인한 뇌허혈의 면적을 감소14)시

켰으며, 신경세포의 자연사를 억제하는 효과로 신경

세포손상을 억제한다고 보고15)되었다. 그 작용기전

에 대해서는 활성화된 혈소판에서 분비되는 과립성

분들과 prostaglandin의 합성을 억제하는 기전을 통

해 혈소판의 응집을 억제16)하였고, 대식세포에서 

oxidized low density lipoprotein(ox-LDL)의 축적을 

감소17)시키고, 혈관의 확장을 유도시키는 nitric 
oxide(NO)의 생성을 증가18)시켰다고 보고되었다. 

현재 서양의학에서는 항혈소판응집억제제를 사용

하여 혈액의 응집을 예방하고, 뇌졸중 및 심장질환의 

위험성을 줄이며 혈관성 질환의 사망률을 줄이고 있

다. 그러나 기존의 항혈소판응집억제제는 저항성19)

이 생기기도하고 위장관 증상과 출혈20)이 나타나는 

등의 문제로 인하여 좀 더 안전하고 효과적인 약물 

개발의 필요성이 절실한 상태이다.
이에 본 실험에서는 동맥경화 동물모델인 ApoE(-/-) 

mouse에 기존의 항혈소판제제인 Aspirin과 혈부축

어탕을 병용투여 하였다. 이를 통하여 Aspirin의 동

맥경화의 예방효과를 혈부축어탕이 증강시키는 것

을 살펴보기 위해 대동맥의 조직학적 분석을 통해 

그 영향을 확인해 보았으며, 혈청 지질 검사와 간의 

조직학적 분석을 통해 동맥경화를 유발 및 악화시키

는 유발인자인 고지혈증을 감소시키는 효과도 증강

되는지 살펴보았다.

실험재료 및 방법

 1. 재료

1) 동물

실험동물은 ApoE(-/-)mouse(4주령, 수컷, 체중 20g 
내외) 15마리를 (주)중앙실험동물(서울, 한국)에서 

구입하여 1주일 동안 실험실 환경에 적응시킨 다음 

온도 22 ± 2℃, 습도 50 ± 5%, 명암주기 12시간(명
주기: 07:00~19:00)이 자동 설정된 동물사육실에서 

4주간 사육하며 실험을 진행하였으며, 사료와 식수는 

자유롭게 섭취하도록 하였다. 본 실험은 2008년 도입

된 동물보호법 제13조에 따른 3Rs 원칙(replacement, 
reduction, refinement)을 따르며, 윤리적인 실험을 

수행하기 위하여 동물을 사용하기 전 실험계획과 수

행요령 및 주의사항을 사전에 교육 받았고, 경희의

료원 윤리위원회의 승인을 거쳐 진행되었다.

2) 약물

실험에 사용한 혈부축어탕은 󰡔慶熙韓方處方集󰡕에 



대한한의학회지 제32권 제1호 (2011년 1월)

166

Herbal Name Pharmacognostic Name Amount(g)

桃仁 Prunus persica (L) Batsch. 16g

當歸 Angelica gigas Nakai. 12g

生地黃 Rehmannia glutinosa var. 12g

紅花 Carthamus tinctorius L. 12g

牛膝 Achyranthes bidentata Bl. 12g

枳殼 Citrus aurantium L. 8g

赤芍藥 Paeonia lactiflora Pall. 8g

桔梗 Platycodon grandiflorum (Jacq.) A. DC. 6g

川芎 Ligusticum chuanxiong Hort. 6g

柴胡 Bupleurum falcatum Linne. 4g

甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch. 4g

Total Amount 100g

Table 1. Composition of Hyeolbuchukeo-tang(血府逐瘀湯)

(166)

기재된 것으로 경희의료원 한방병원 제약실에서 제

제화한 농축액 추출물 제제를 사용하였다. 1첩의 구

성내용은 Table 1과 같으며, 수율은 25.3%이며 1포
의 분량은 6g이다. 양성대조약물은 Aspirin(상품명: 
Astrix 100㎎캡슐, (주)보령제약, 서울)을 사용하였다.

3) 방법

① 실험군 분류 및 처치

실험실 환경에서 1주간 적응시킨 ApoE(-/-)mouse
를 대조군(Control군, n=5), Aspirin 투여군(AP군, 
n=5), Aspirin과 혈부축어탕 투여군(APH군, n=5)의 

3군으로 나누었으며, 적응기간이 지난 직후의 시점

에서 체중은 Control군이 19.8 ± 1.5 g, AP군이 17.6 
± 4.7 g, APH군이 20.3 ± 1.3 g 으로 각 군 간의 체

중의 차이는 없었다. 이후 2주간 동맥경화유발식이

(atherogenic diet, AD)를 Table 2와 같이 제조하여 

매일 일정한 시간에 물과 함께 공급하였다. 다시 2
주간 동맥경화유발식이를 공급하면서, Control군은 

생리식염수를, Aspirin 단독투여군인 AP군은 Aspirin 
5 ㎎/㎏을, Aspirin과 혈부축어탕 병용투여군인 APH
군은 Aspirin 5 ㎎/㎏과 혈부축어탕 100 mg/㎏을 투

여하였으며, 각 시료는 멸균 생리식염수에 녹여 매

일 1회 경구 투여하였다.

② 혈액 및 조직의 채취

실험 최종일에 12시간 금식시킨 다음 ethyl ether
로 가볍게 마취시킨 뒤에 70% 에탄올로 복부를 소

독한 후 해부하였다. 개복 후 10 ㎖ 주사기로 복부 

대동맥에서 채혈한 후, 채취한 혈액은 실온에서 30
분간 보관한 뒤 원심분리기(VS-15000CFN, Vision, 
한국)로 3,000 rpm에서 15분간 원심분리 하여 혈청

을 분리하였고, 이를 생화학적 분석에 제공하였다. 
채혈 후 즉시 각 조직을 분리 적출하였으며, 0.9% 
생리식염수로 적출조직을 여러 차례 세척하여 혈액

과 이물질을 제거하였고, 이를 조직학적 분석에 제

공하였다. 혈중 total cholesterol TC), triglyceride 
TG), low density lipoprotein cholesterol LDL-C), 
high density lipoprotein cholesterol(HDL-C) 농도와 

혈중 aspartate aminotransferase(AST), alanine amino- 
transferase(ALT) 농도는 의료전문수탁검사기관인 삼

광의료재단(서울, 한국)에 의뢰하여 분석하였으며, 
대동맥, 간의 조직검사는 경희의료원 조직병리학 교
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Ingredients percentage (%)

Casein 20

Sucrose 44

Cholesterol 1

Lard 10

Cellulose 5

DL-Methionine 0.3

Mineral Mixture** 3.5

Vitamin Mixture¶ 1

Choline Bibatrate 0.2

Corn starch 15
* Atherogenic diet was prepared according to the guideline of  AIN-76A to which 1% cholesterol and 10% lard were added.
** AIN-76A mineral mix (#200000 Dyets Inc., USA)
¶  AIN-76A vitamin mix (#300050, Dyets Inc., USA) 

Table 2. Composition of the Atherogenic Diet*

(167)

실(서울, 한국)에 의뢰하여 분석하였다.

③ 혈청 지질농도 및 임상생화학적 지표 분석

혈청 TC는 HDAOS법으로 검사하였으며 Pureauto 
S CHO-N 시약(Daiichi, Japan)을 사용하였고, 혈청 

TG는 HDAOS법으로 검사하였으며 Pureauto S TG-N 
시약(Daiichi, Japan)을 사용하였으며, 혈청 LDL-C는 

효소법(직접법)으로 Cholestest N-LDL 시약(Daiichi, 
Japan)을 사용하였고, 혈청 HDL-C는 선택저해법(직
접법)으로 Cholestest N-HDL 시약(Daiichi, Japan)을 

사용하였다. 혈청 AST는 효소활성측정법으로 Pureauto 
S AST 시약(Daiichi, Japan)을 사용하였고, 혈청 ALT
는 효소활성측정법으로 Pureauto S ALT 시약(Daiichi, 
Japan)을 사용하였다. 이러한 혈청 분석에는 모두 분

광광도계(Hitachi 7600-110, Hitachi, Japan)를 사용

하여 분석하였다.

④ 대동맥의 조직학적 검사

대동맥을 절취하여 10% formalin에 24시간 고정

하였다. Gum sucrose 용액에 24시간 동안 4℃에서 

조직을 침수하여 결빙에 의한 손상을 방지하였고 액

체질소로 급속 동결한 후 microtome으로 10㎛의 두께

로 박절하여 슬라이드에 부착시켰다. 100% propylene 
glycol 용액에서 완전탈수하고 60℃ oven에 있는 oil 
red O(Sigma Co., USA)에서 10분간 염색 후 85% 
propylene glycol 용액에서 탈색 후 감별하였다. 증
류수로 여러 차례 세척한 후 1% 희석 Harris’ 
hematoxylin 용액으로 감별 염색을 한 다음 다시 증

류수로 여러 차례 세척하고 Canada balsam으로 봉

입하였다. 그 후 광학현미경(ECLIPSE E600, Nikon, 
Japan)으로 관찰한 후, 카메라(DXM 1200F, Nickon, 
Japan)를 이용하여 사진촬영 하였다.

⑤ 간의 조직학적 검사

간을 절취하여 10% formalin에 24시간 고정하였다. 
Gum sucrose 용액에 24시간 동안 4℃에서 조직을 침수

하여 결빙에 의한 손상을 방지하였고 액체질소로 급속 

동결한 후 microtome으로 10㎛의 두께로 박절하여 슬라

이드에 부착시켰다. 100% propylene glycol 용액에서 

완전탈수하고 60℃ oven에 있는 Sudan black B(Sigma 
Co., USA)에서 10분간 염색 후 85% propylene glycol 
용액에서 탈색 후 감별하였다. 증류수로 여러 차례 세척

한 후 Nuclear fast red 용액으로 감별 염색을 한 다음 

다시 증류수로 여러 차례 세척하고 Canada balsam으로 
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A) Control B) AP C) APH

Fig. 1. Histological Analysis of Aortic Tissue in ApoE(-/-) Mouse Fed with Atherogenic Diet(×200).

The male ApoE
(-/-)
 mice were fed with athrogenic diet for 4 weeks. AP and APH groups were given Aspirin and Aspirin with 

Hyeolbuchukeo-tang for last 2 weeks respectively. After mice were sacrificed, the aorta was removed and sliced into 10㎛ sections. 
The sections were stained with oil red O and analyzed by optical microscopic study. Histological findings of control group were 
the form cell infiltration, moderate atheroma, severe aneurysm and atherosclerotic cholesterol cleft formation. On the contrary, 
those of APH group were small aneurysm and nearly normal finding. Control: atherogenic diet only, AP: atherogenic diet + Aspirin 
5mg/kg, APH: atherogenic diet + Aspirin 5mg/kg + Hyeolbuchukeo-tang 100㎎/㎏.

(168)

봉입하였다. 그 후 광학현미경(ECLIPSE E600, Nikon, 
Japan)으로 관찰한 후, 카메라(DXM 1200F, Nickon, 
Japan)를 이용하여 사진촬영 하였다.

4) 통계처리

모든 자료의 통계분석은 SPSS 17.0(SPSS Inc., Chicago, 
Illinois, USA)을 이용하여 일원 배치 분산 분석(one- 
way ANOVA)으로 검정하여 평균 ± 표준편차로 나타내

었으며, 사후 검정은 Tukey’s multiple comparison test
에 따라 신뢰도 95%(p<0.05) 수준에서 검정하였다.

결 과

 1. 조직학적 분석

1) 대동맥조직 변화

대동맥 조직의 변화를 살펴보면 Control군에서는 

거품세포(foam cell)의 형성 및 침윤, 대동맥벽의 비

후 및 동맥판층 변화, 동맥경화성 콜레스테롤 틈새

(cholesterol cleft) 형성 및 거대한 지방핵의 형성, 심
한 동맥류 형성, 동맥경화반 내 출혈 및 혈관파열 

소견을 보여 동맥경화가 유발된 것으로 나타났다

(Fig. 1-A). AP군에서는 동맥벽은 잘 유지되고 있고 

일부에서 거품세포가 나타나고 조직구(histiocyte)가 

보이지만 죽상동맥경화증 초기단계에 해당하는 것

으로 Control군에 비해서는 양호한 상태를 보이고 

있다(Fig 1-B). APH군에서도 aneurysm이 형성되었

으나 AP군과 유사한 단계로 정상에 가까운 것으로 

나타났다(Fig. 1-C).

2) 간조직 변화

간조직의 변화를 살펴보면 Control군에서는 grade 
Ⅰ~Ⅱ 정도의 지방간 소견을 보였고, 간담관 및 그 

주위의 세포증식이 보였으며, 중심정맥에서 염증세

포의 침윤이 확인되었다. 또한 간세포 세포질의 대

공포화(balloning degeneration)가 문맥주위에서 발

견되었다(Fig. 2-A). AP군에서는 일부 중심정맥의 

확장소견과 거품조직구(foamy histiocyte)의 출현이 

있으나 Control군에 비해 조직학적으로 거의 정상소

견을 보였고(Fig. 2-B), APH군에서는 간조직이 정

상소견을 보였다(Fig. 2-C).

2. 혈청 분석

1) 혈청 지질수치의 변화 

실험동물의 혈청에서 TC을 측정한 결과, Control
군이 2853.0 ± 612.8 ㎎/dl, AP군이 2664.0 ± 1077.0 
㎎/dl, APH군이 2913.0 ± 978.9 ㎎/dl로 실험군간 

TC농도에는 유의한 차이가 없었다. TG를 측정한 

결과, Control군이 27.7 ± 4.1 ㎎/dl, AP군이 22.5 ± 
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A) Control (×200) B) AP (×400) C) APH (×100)

Fig. 2. Histological Analysis of Liver Tissue in ApoE(-/-) Mouse Fed with Atherogenic Diet(with various magnification).

The male ApoE
(-/-)
 mice were fed with athrogenic diet for 4 weeks. AP and APH groups were given Aspirin and Aspirin with 

Hyeolbuchukeo-tang for last 2 weeks respectively. After mice were sacrificed, the liver was removed and sliced into 10㎛ sections. 
The sections were stained with sudan black B and analyzed by optical microscopic study. Histological findings of control group 
were moderate fatty liver, inflammatory infiltration and balloning degeneration around central vein. Those of AP group were mild 
inflammatory infiltration around central vein and foamny histiocyte. On the contrary, those of APH group were nealy normal. 
Control: atherogenic diet only, AP: atherogenic diet + Aspirin 5mg/kg, APH: atherogenic diet + Aspirin 5mg/kg + Hyeolbuchukeo-tang  
100㎎/㎏.

Table 3. Effect of Hyeolbuchukeo-tang Extracts on the Level of Serum Lipid and AST, ALT Level in ApoE(-/-) Mouse Fed 
with Atherogenic Diet.

TC (㎎/㎗) TG (㎎/㎗) HDL-C (㎎/㎗) LDL-C (㎎/㎗) AST (IU/L) ALT (IU/L)

Control 2853.0 ± 612.8 27.7 ± 4.1 10.7 ± 7.8 1043.0 ± 478.6 158.7 ± 31.7 49.0 ± 9.5

AP 2664.0 ± 1077.0 22.5 ± 5.0 7.2 ± 0.7 886.0 ± 261.8 166.0 ± 26.4 42.3 ± 4.9

APH 2913.0 ± 978.9 12.8 ± 2.4* 6.1 ± 1.6 824.0 ± 267.8 162.3 ± 12.1 39.7 ± 3.2
Control: atherogenic diet only, AP: atherogenic diet + Aspirin 5mg/kg, APH: atherogenic diet + Aspirin 5mg/kg + Hyeolbuchukeo-tang 100㎎/㎏. Statistical 
significance was considered as p<0.05 compared with control group. *: p<0.05 determined by one-way ANOVA followed by Tukey’s test. TC: total cholesterol, 
TG: triglyceride, HDL-C; high density lipoprotein cholesterol, LDL-C: low density lipoprotein cholesterol, AST: aspartate aminotransferase, ALT: alanine 
aminotransferase
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5.0 ㎎/dl, APH군이 12.8 ± 2.4 ㎎/dl로 Control군에 

비해서 APH군이 유의한 감소를 보였다(p<0.05). 
HDL-C을 측정한 결과 Control군이 10.7 ± 7.8 ㎎
/dl, AP군이 7.2 ± 0.7 ㎎/dl, APH군이 6.1 ± 1.6 ㎎
/dl로 군 간의 유의한 차이가 없었다. LDL-C을 측정

한 결과, Control군이 1043.0 ± 478.6 ㎎/dl, AP군이 

886.0 ± 261.8 ㎎/dl, APH군이 824.0 ± 267.8 ㎎/dl
로 Control군에 비하여 AP군과 APH군에서 통계적 

유의성은 없었으나 점차로 감소하는 경향을 보였다

(Table 3).

2) AST와 ALT의 변화

실험동물의 혈청에서 AST를 측정한 결과, Control
군이 158.7 ± 31.7 IU/L, AP군이 166.0 ± 26.4 IU/L, 

APH군이 162.3 ± 12.1 IU/L로 실험군 사이에 차이를 

보이지 않았고, ALT를 측정한 결과, Control군이 49.0 
± 9.5 IU/L, AP군이 42.3 ± 4.9 IU/L, APH군이 39.7 
± 3.2 IU/L로 ALT와 AST는 AP군과 APH군에서 

점차로 감소하는 경향을 보였으나 유의한 변화는 없

었다(Table 3).

고 찰

 죽상동맥경화증(atherosclerosis)이란 희랍어의 어원

으로 athero란 粥狀(gruel, 먹는 죽과 같은), sclerosis
는 硬化(단단하게 됨)를 뜻한다. 이것이 임상적으로 

큰 의미를 갖는 이유는 이 질환에 의한 합병증으로 

대개 관상동맥이나 뇌혈관이 폐색되어 경색이라고 
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하는 치명적인 결과를 보이기 때문이다. 이런 죽상

동맥경화증의 발생기전 중 가장 많은 지지를 받는 

것은 ‘손상반응설’22)인데, 초기에 동맥에 손상이 일

어나면서 시작된다고 설명되어져 왔다.
즉, 고지혈증과 같은 위험인자에 의해서 혈관 내

피세포(endothelial cell)에 손상이 발생하여 혈소판

의 접착과 활성화가 유도되고, 단핵구(monocyte)와 

T-림프구가 혈관내벽 안으로 진입하여 대식세포

(macrophage)로 분화한 후, 저밀도 지방단백(low 
density lipoprotein, LDL)이 동맥벽에 쉽게 침투해 

들어와, 동맥벽의 내피하에서 산화되어 산화 LDL 
(oxidized LDL, ox-LDL)이 된다. 이와 같은 ox-LDL
은 내피세포를 손상시키는 한편, 대식세포가 이를 

포식하여 거품세포(foam cell)로 변환되어 동맥경화의 

초기 병변인 지방줄무늬(fatty streak)를 형성한다21). 
이들 세포들은 세포성장물질들이나 염증성 사이토

카인들을 분비하여 혈관 중간층(media)의 평활근세

포들이 증식하고, 혈관 내층(intima)쪽으로 이동하여 

두터워지고, 대식세포나 거품세포들이 세포사를 일

으키게 된다. 이러한 세포가 죽은 내용물이나 지질 

등이 모여서 동맥경화반의 핵(core)을 이루게 되고, 
모자(cap)를 쓰고 있는 형태인 섬유성 뚜껑(fibrous 
cap)이 되는데, 이러한 섬유성 뚜껑을 이루는 혈관

평활근세포가 괴사에 빠지고 세포외기질이 염증세

포들에서 분비되는 효소에 의해서 녹으면, 섬유성 

뚜껑이 약화되어 쉽게 파열될 수 있어, 순식간에 혈

전이 생겨서 혈관내경이 급격히 좁아지고 혈행장애

가 초래된다22). 결과적으로 보면, 동맥경화라는 것

은 시작 단계에서는 고지혈증과 혈소판응집 및 혈전

의 형성이 주요한 위험인자이며, 병변의 진행단계에

서는 대식세포와 T-림프구의 상호작용으로 이루어

지는 광범위한 만성 염증성반응이 병변 진행의 자극

인자라고 할 수 있다23).
고지혈증과 동맥경화의 관계를 더 자세히 살펴보

면, 고지혈증에 있어서는 LDL의 입자가 쉽게 동맥

내강을 빠져나와 혈관 내피하조직에 체류하여 염증

을 일으키고 지방을 누적시키면서 혈관의 협착을 일

으키게 되기 때문에 동맥경화가 쉽게 나타나게 된다24). 

특히, LDL에 있어서 비중이 높고 크기가 작은 것을 

small dense LDL이라 하는데, 작은 크기로 인해 혈

관 내피하 조직으로 쉽게 진입할 수 있으며, 산화에 

약해서 쉽게 ox-LDL로 변화할 수 있어 혈관 내피하

조직에서 쉽게 염증반응을 일으켜 거품세포를 생성

하기 때문에 동맥경화를 더욱 잘 유발하게 된다25). 
한편, 이러한 small dense LDL은 고중성지방혈증에

서 잘 나타나게 되는데, 중성지방이 혈중에 많게 되

면 그로 인해 초저밀도 지방단백질(very low density 
lipoprotein, VLDL)이 많아지고 cholesterol ester 
transfer protein(CETP)라는 단백에 의해서 과도한 

중성지방이 LDL로 전달되어 small dense LDL이 많

이 생성되기 때문이다26). 특히, 우리나라 사람은 고

탄수화물 식사에 의해 유럽인들 보다 고중성지방혈

증이 잘 나타나 이러한 small dense LDL이 많은 것

으로 보고되어 있다27,28).
본 연구에서 사용된 동맥경화 동물모델의 하나인 

ApoE(-/-)mouse는 1992년 Breslow와 Maeda 그룹에서 

각각 apolipoprotein E 유전자를 homologous recombi- 
nation 방법으로 knock out시킨 것으로, 정상식이에

서도 혈장 콜레스테롤치가 거의 400~500㎎/㎗에 도

달하며, 10주령 마우스에서 자연적으로 동맥경화가 

발생하는 특징을 가지고 있다29,30). 특히, 0.15% 콜
레스테롤과 19.5%의 casein 이 포함된 western-type 
diet 하에서 6주령에서 단핵구의 침착이 관찰되었고, 
8주령에서 거품세포의 침착이 관찰되었다30). 이 모

델의 장점은 동맥경화가 시작되는 지방줄무늬의 형

성에서 necrotic core와 cholesterol cleft, 석회화를 

보이면서 두터운 섬유성뚜껑을 갖는 섬유증식성 병

변을 형성하는 중기까지 병변이 진행되어 사람과 유

사한 발병과정을 보인다는 것과 병변 발생부위가 사

람에서 발생하는 것과 마찬가지로 arterial tree에서 

모두 발생하며, 병변의 주요 구성 요소인 대식세포와 

평활근, T-세포 등의 세포에서도 인체의 병변에서와 

같은 양상의 발병과정을 보여준다는 것이다31,32). 특
히 Apo E의 구조에 문제가 있어 정상적인 기능을 

하지 못하는 Apo E(-/-) 모델에서는 중성지방의 농도

가 증가하고 small dense LDL의 생성이 많아진다고 
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보고되었다33).
실험에 사용된 Aspirin은 thromboxane A2를 억제

하여 혈소판 응집을 감소시키는 작용을 한다. 그러

나 Aspirin의 혈소판 억제작용이 떨어지는 Aspirin 
저항성이 일부 환자들에게서 나타나기도 하는데, 특
히 중성지방의 농도가 높은 경우 혈소판의 응집이 

더 항진되는 것으로 나타났고34), Aspirin 저항성이 

나타나는 것으로 보고되었다35). 이에 Aspirin 저항성

이 나타난 경우 Aspirin의 용량을 증량시키거나, 기
전이 다른 두 세가지 항혈소판 제제의 병합이 시도

되고 있다36). 그러나, 이러한 부작용 중에서 위장관

장애, 위장관출혈, 간독성 등은 Aspirin보다 경미하

지만 피부발진, 설사 등은 더 흔하게 나타났다17). 이
러한 문제로 인하여 좀 더 안전하고 효과적인 약물 

개발의 필요성이 절실한 상태이다.
한의학에 고지혈증이란 병명은 없으나 內經에서

는 우리가 섭취하는 음식물에서 膏가 만들어진다고 

보았고, 張景岳은 痰濁이 血脈에 壅滯不暢하여 瘀血

에 이르게 되어 痰과 瘀가 互結하여 膠着脈道되어 

순환기 질환이 나타난다고 하였다. 따라서, 痰濁, 瘀
血 등으로 유발된 질병과 기전을 살펴보면 고지혈증 

및 동맥경화와 유관하다고 할 수 있다37).
淸代 王淸任의 醫林改錯의 혈부축어탕은 瘀血證

을 치료하는 대표적인 처방으로서 구성은 活血祛瘀

作用을 나타내는 桃紅四物湯과 活血祛瘀, 行氣止痛
의 효능을 나타내는 四逆散의 合方한 형태이다. 고
지혈증에 대한 혈부축어탕의 효과를 살펴보면 혈부

축어탕이 실험적인 쥐의 고지질혈증을 개선시켰고6) 
氣滯血瘀 환자의 고지혈증에 대해 지질을 감소시키

는 효과가 보고되었으며7), 당뇨병 상태를 유발시킨 

백서에 있어 TG와 LDL-C을 감소시키고 HDL-C을 

증가시켰으며, 혈청지질과 간지질의 과산화를 억제

시켰다고 보고되었다8). 또한 고지방식이로 유발시킨 

고지혈증 모델에 있어 콜레스테롤 합성을 조절하는 

HMG-CoA reductase의 저해를 활성화 시키는 효과

와 발효추출물에서 혈청 TG수치를 감소시켰으며 간

에서의 지방축적을 감소시켰다9). 또한, 순환기계에 

미치는 영향으로는 임상적으로는 고지혈증, 혈전증, 

심근경색, 협심증, 뇌진탕 후 후유증의 두통, 현훈 

등 여러 질환에 활용되고 있으며 치료면에서도 양호

한 효과를 얻고 있는 것으로 보고되었으며10), 방광

루술 후 발생한 심부정맥혈전증에도 효과가 있었으

며11), 뇌출혈로 항응고제를 사용하기 힘든 상황에서 

심부정맥혈전증에 투여하여 효과가 있었다는 보고

가 있었고12), 중풍 후 발생한 불면증을 개선시키는 

효과도 보고되었다13). 실험적으로 중뇌동맥 폐쇄를 

유도한 흰쥐의 국소부 뇌손상에 있어 뇌허혈의 면적

을 감소시켰으며14), 전뇌허혈을 유도한 쥐에서 신경

세포의 자연사를 억제하는 효과를 보여 신경세포손

상을 억제한다고 보고되었다15). 그 기전에 대한 연

구로 혈부축어탕이 활성화된 혈소판에서 분비되는 

과립성분들과 prostaglandin의 합성을 억제하는 기

전을 통해 혈소판응집을 억제하였고16), 대식세포에

서 ox-LDL의 축적을 감소시켰으며17), 혈관의 확장

을 유도시키는 nitric oxide(NO)의 생성을 증가시켰

다고 보고되었다18). 이와 같이 혈부축어탕이 동맥경

화를 예방하는 실험적인 보고와 그 기전 및 임상적

인 보고가 되어 왔다.
따라서 본 실험에서는 고지혈증이 유발된 ApoE(-/-) 

mouse에 고지혈증과 동맥경화와 밀접하게 관련된 

어혈질환에 사용되는 혈부축어탕을 동맥경화를 개선

시키는 효과가 있는 항혈소판 응집억제제인 Aspirin
과 병용투여한 후에, 실험동물의 체중변화와 대동

맥, 간의 조직학적 변화, 혈중 지질성분에 대한 분석

을 시행함으로써 병용투여를 통해 혈관질환의 예방 

및 치료에 대한 효과가 상승작용을 나타내는지 알아

보고자 하였다.
본 실험에서 TC는 군 사이에 유의한 차이가 없었

으나, 혈중 TG는 AP군, APH군에서 Control군보다 

감소했으며, 특히 APH군에서 유의하게 감소하였다. 
한편, LDL의 농도에서는 통계적으로 의미있는 변화

를 보이지는 않았지만, AP군, APH군에서 Control 
군보다 감소하는 경향을 보였다. 이는 혈부축어탕의 

투여를 통해 고중성지방혈증을 감소시키는 효과가 

있고, 또한 LDL의 개선을 통해 동맥경화를 더욱 개

선시키는 효과가 나타날 것으로 사료된다. 특히, 
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Aspirin은 TG가 높을 때 Aspirin 저항성이 나타나는 

것으로 보고되었는데35) 혈부축어탕의 병용투여로 

TG가 낮아지면서 저항성이 낮아지고 효과가 상승할 

것으로 기대되었다.
이에 이어진 실험에서 실험동물의 대동맥을 관찰

한 결과 Control군에서 동맥경화가 상당히 진행 된 

것에 비하여 AP군에서는 동맥벽은 잘 유지되고 있

고 일부에서 거품세포가 나타나고 단핵구가 혈류에

서 빠져나와서 조직에 존재하는 histiocyte가 보이는 

동맥경화 초기 단계에 해당하는 소견을 보여 control 
군 보다 양호한 상태를 보였다. 특히, APH군에서는 

aneurysm이 나타났으나 AP군과 유사한 단계에 해

당되나 더욱 정상에 가까운 것으로 나타났다. 이러

한 결과로 보아 대동맥 조직검사상 혈부축어탕은 

Aspirin의 효과를 상승시킬 수 있을 것으로 나타났

는데, 본 실험의 투여기간이 짧아 조직검사상 뚜렷

한 차이가 나타나지는 않았으나 향후 더욱 장기간 

투여한 후 조직검사를 시행하면 그 차이를 더욱 잘 

규명할 수 있을 것으로 사료된다. 또한, 동맥경화는 

고지혈증에 의해 생기는 반응일 뿐만 아니라 혈관벽

의 염증 반응22)이므로, 높은 C-reactive protein 및 

TNF-α 등의 관련이 있어 항염증 효과를 나타내는 

치료가 고지혈증을 개선시킨다고 하는 연구가 보고

되고 있다38). 따라서 이번 실험의 결과를 바탕으로 

향후 염증 반응을 확인할 수 있는 인자인 IL-1β, 
TNF-α와 COX-2등의 변화를 추적하면 혈부축어탕

의 병행요법의 유용성을 분자생물학적인 기전을 통

해 명확히 밝힐 수 있을 것이라 사료된다.
한편, 실험동물의 간조직에서는 고지방식이만 투

여한 Control군의 간조직 검사상 grade Ⅰ~Ⅱ 정도

의 지방간 소견을 보였으며 세포질 및 대공포 지방

변성이 관찰되었다. 반면 AP군에서는 일부 중심정

맥의 확장소견과 foamy histiocyte의 출현이 있으나 

조직학적으로 거의 정상소견을 보였고 APH군에서

는 모두 간조직이 정상소견을 보였다. 이러한 결과

로 보아 Aspirin 단독 투여는 동맥경화를 예방하는 

효과가 있었지만 혈부축어탕과 병용투여시 지방대

사에 영향을 미쳐 지방간을 일으키지 않도록 되었다.

또한 혈중 AST, ALT 측정은 약물의 독성검사에

서 필수적인 항목이므로 간 손상의 유무를 측정하는 

기본적인 기준이 되는데, 본 실험에서 Aspirin과 혈

부축어탕을 병용투여한 경우 특별한 간독성은 나타

나지는 않았다.
다만 이번 실험에서는 혈액검사에 있어 LDL-C과 

같은 일부지표에서 약물투여시 감소경향은 보였으

나 통계적으로 유의하지 않았다고 나타났고 대동맥 

조직에 있어 상승효과가 기대되었으나 뚜렷이 나타

나지 않았는데, 이는 병태 유발기간과 처치기간이 

각각 2주로 정확한 변화를 살피기에는 충분하지 못

했던 것 때문으로 사료된다. 따라서 향후 충분한 실

험기간을 가지고 반복실험을 실시하면 좀 더 명확한 

결과를 얻을 수 있으리라 기대된다.

결 론

 혈부축어탕이 동맥경화 유발식이를 섭취한 ApoE(-/-) 
mouse의 고지혈증 및 동맥경화증에 대하여 Aspirin
과 병행투여 되었을 때 미치는 영향을 알아보기 위

하여, 체중 분석과 장기의 조직학적 분석 및 혈청을 

분석 비교해 본 연구의 결과는 다음과 같다.
1. 혈청검사에 있어서 TG는 Control군에 비해 

APH군이 유의하게 감소하였고, LDL-C은 

Control군에 비해 감소하는 경향을 보였다. 또
한 AST와 ALT는 각 군 간의 차이가 없었다. 

2. 조직검사에 있어서 대동맥조직은 Control군에

서는 동맥경화반 내 출혈 및 혈관파열소견을 

보였으나 AP군은 초기 atherosclerosis에 해당

하는 변화가 나타났고, APH군은 AP군과 비슷

한 초기 atherosclerosis의 소견을 보이긴 하였

으나 AP군보다 정상에 가까운 소견을 보였다. 
3. 조직검사에 있어서 간조직은 Control군에서 지

방간 소견을 보였으나 AP군에서는 일부 지방

침착의 흔적이 보였으나 Control군에 비해 조

직학적으로 거의 정상소견을 보였고, APH군

에서는 간조직이 정상소견을 보였다. 
이상으로 살펴보면 동맥경화증에 대표적으로 사
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용되는 항혈소판응집억제제인 Aspirin과 어혈을 없

애는 효과로 순환기장애에 빈용되는 혈부축어탕을 

병용하여 투여한 경우의 유효성을 살펴본 결과 동맥

경화를 방지하는 효과가 상승되는 뚜렷한 경향성을 

나타냈다. 특히, 고중성지방혈증을 개선시키는 것으

로 나타나 중성지방으로 인한 동맥경화의 유발 및 

악화요인을 개선시키는 효과가 기대되었고, 기존의 

Aspirin의 저항성을 감소시킬 것으로 기대되었다. 
또한, 간과 같은 조직에 지방이 축적되는 것을 개선

시키는 효과가 나타나 동맥경화로 인한 합병증을 개

선시키는 것으로 나타났다.
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