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ABSTRACT

Object：This study evaluated the effects of Daeseungkitang(DSK) on cerebral infarct of middle cerebral artery 

occlusion(MCAO).

Method：Sprague-Dawley rats are used for observing to induce cerebral infraction closing its middle cerebral 

artery temporarily and take DSK by mouth the next 5 days, observe the amount of feces and urine. It is 

investigated the correlation between them after examining neurological score.

Results：It is resulted the below. On the 2nd day of taking DSK, the total amount of feces of the cerebral 

infarct rats is increased significantly. After taking DSK, the urine volume of the cerebral infarct rats does not 

change at all. Taking DSK significantly improves neurological score of the cerebral infarct rats. There is a 

significant correlation between total amount of feces of the cerebral infarct rats and neurological score, 

otherwise there is no significant correlation between total amount of feces and neurological score which is 

taken DSK. By taking DSK, the volume of cerebral infarction does not decrease significantly. Taking DSK 

restrains the expression of iNOS in the cerebral cortex and striatum of the cerebral infarct rats. Taking DSK 

restrains the expression of MMP-9 in the cerebral cortex of the cerebral infarct rats. Taking DSK restrains the 

edema of astrocytes of the positive reaction of  GFAP in the cerebral cortex of the cerebral infarct rats.

Conclusion：According to above results, Daeseungkitang(DSK) is assumed that showing reaction of protecting 

neuron cell by restraint brain tissue edema thorough controlling water balance.
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서  론

중풍은 뇌혈관의 폐쇄나 파열에 의한 급박한 의식장애와 

운동장애 및 감각장애를 동반하는 중추신경계 질환으로서 뇌

경색, 뇌출혈, 일과성 뇌허혈 발작, 고혈압성 뇌증 등이 여기

에 속한다.1,2) 중풍은 人事不省, 蒙昧, 暴仆, 痰涎壅盛, 牙關

緊急, 神志變化, 呼吸障碍, 半身不遂, 偏枯, 言語不利, 暴暗

등의 다양한 임상증상은 물론 頭痛, 眩暈, 便秘, 腹脹, 二便自

流 등의 부차적인 증상들을 수반한다.1,3,4)

중풍환자의 便閉는 大小便秘結하는 中臟證의 증상 중 하나

로 陽亢風動, 痰火上搖, 邪熱內積하여 쉽게 大便秘結되고, 腑

氣不通이 일어난다고 하였으며,5,6) 중풍의 大便秘結 환자는 通

腑瀉下하는 방법으로 신속히 通便시켜야 한다고 하였다.7,8) 중

풍환자의 변비에 대하여 大承氣湯,9,10) 凉膈散火湯,11) 疏風順

氣元12) 등을 사용한 임상연구 보고는 있었으나 실험적 연구는 

매우 드물다.

大承氣湯은 大熱, 大實, 大滿하여 급히 瀉下시켜야 하는 경

우에 사용하는 처방으로 大黃, 芒硝, 厚朴, 枳實의 네 가지 

약물로 구성되어 있으며, 泄熱, 通便, 除滿, 除하는 효능이 있어 

주로 胃腑實證으로 인한 증상에 응용할 수 있다 하였다.13,14)

또한 중풍에 발현되기 쉬운 大便不通의 종류를 實閉, 虛閉, 

熱閉, 冷閉로 구분하고,5,6) 그 중에서 陽明胃實하여 생긴 實閉
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에는 承氣湯을 쓴다고 하였다.15) 김 등은 흰쥐의 뇌허혈 손상

에 대하여 유의한 신경방어효과가 있다고 보고한 바도 있다.16)

본 연구에서는 이러한 大承氣湯의 瀉下작용이 중대뇌동맥 

폐쇄에 의한 뇌허혈 손상에 어떠한 효능을 나타내는지를 관찰

하였다. 흰쥐에 중대뇌동맥을 일시적으로 폐쇄하여 뇌경색을 

유발한 다음 5일간 大承氣湯을 경구투여하면서 배변량과 소변

량의 변화를 관찰하였으며, neurological score를 측정하고 

이들 간의 상관관계를 조사하였다. 또한 뇌경색 면적에 미치는 

영향을 관찰하였으며, 뇌혈관장벽 (blood-brain barrior, BBB)

의 구성과 작용에 영향하여 뇌조직의 수분이동과 허혈손상 및 

뇌부종 생성에 관여하는 인자인 inducible nitric oxide 

synthase (iNOS), matrix metalloprotease 9 (MMP-9), 

성상아교세포 maker인 GFAP의 발현을 면역조직화학적 방법

으로 관찰한바 유의한 결과를 얻어 이에 보고하는 바이다.   

실험방법

1. 실험동물

실험동물은 바이오지노믹스(주)에서 구입한 10주령, 약 

250g 전후의 Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐를 사용하였다. 

흰쥐는 온도 (21~23℃), 습도 (40~60%), 조명 (12시간 명/

암)이 자동적으로 유지되는 사육실에서 무균음수와 사료가 자

유롭게 공급되었으며, 실험실 환경에 1주 이상 적응시킨 후 

사용하였다.

2. 약물의 조제 및 투여

본 실험에 사용한 약물은 大承氣湯 (Daeseungkitang, 

DSK)으로 처방의 내용은 아래와 같다. 약물의 조제는 일반적

인 물추출 엑기스 제조방법에 의하여, 10첩 분량 200 g을 

3,000 ml의 물과 함께 냉각기가 장착된 전탕기에서 2시간동안 

전탕한 다음 여과하고 rotary evaporator로 감압 농축 후 동

결건조하여 1첩 분량 당 14.4 g의 물추출엑기스를 얻었다. 실

험동물의 1회 투여량은 흰쥐 체중 100g 당 체중비례 계산량의 

5배인 120 mg으로 하였다. 약물투여는 뇌경색 유발 3시간 전 

1회 및 뇌경색 유발 후 1일 1회 5일간 경구투여 하였다.

Table 1. Herbal Components of Daeseungkitang (DSK)

한약명  생약명 중량

大黃  Rhei Rhizoma 16.0 g

芒硝  Natrii Sulfas 8.0 g

厚朴  Magnoliae Cortex 8.0 g

枳實  Ponciri Fructus 8.0 g

total 40.0 g

3. 실험군의 구분

실험군은 뇌허혈을 유발하기 위한 준비수술과정은 시행하

였으나 중대뇌동맥을 폐쇄시키지 않은 정상대조군 (Sham), 

일시적인 중대뇌동맥 폐쇄에 의한 국소뇌허혈 손상을 유발시

킨 대조군 (Control) 및 대조군과 동일한 상태에서 大承氣湯 

물추출엑기스를 5일간 경구투여한 大承氣湯투여군 (Sample)

으로 나누었다. 大承氣湯 투여 5일 후에 각각 실험동물을 희

생시켜 관련지표들을 관찰하였으며, 각 군 당 실험동물은 8마

리씩 배정하였다.

4. 국소뇌허혈의 유발

국소뇌허혈은 총경동맥으로 나일론 수술실을 삽입하여 중

대뇌동맥의 기시부를 폐쇄하는 방법을 사용하였다. 마취는 

70% N2O와 30% O2의 혼합가스에 5% isoflurane으로 마취

를 시작하여 수술 도중에는 1.5~2%의 농도로 마취를 유지하

였다. 체온은 feedback-regulated heating pad로 수술 전

과정 동안 37.0±0.5℃로 조절하였다. 전경부의 피부를 절개

하고 총경동맥과 외경동맥 및 내경동맥의 분지 부위를 찾아 

주위조직을 잘 정리하였다. 외경동맥에 나일론 수술실을 삽입

할 수 있도록 입구를 만들고 절단한 다음, 총경동맥의 혈류를 

일시적으로 차단한 상태에서, 약 4 cm 길이의 나일론 수술실 

(4-0 monofilament, Ethicon, Edinburgh, Scotland)을 내

경동맥을 통하여 약 20 mm 까지 천천히 삽입하여 중대뇌동

맥의 기시부가 폐쇄되도록 하였다. 나일론 수술실의 삽입부 

끝은 약 0.3 mm 크기로 둥글게 만들었으며, 실험 당일에 

0.1% poly-L-lysine으로 코팅하여 사용하였다. 삽입된 나일

론 수술실은 혈관과 함께 고정하고, 한쪽 끝은 피부 봉합부위 

외부로 약간 노출되도록 한 상태로 전경부의 피부를 봉합하고 

마취에서 깨어나게 하였다. 혈류의 재개통을 위하여, 폐쇄 2

시간 후에 다시 마취한 상태에서 피부 봉합부위 밖으로 노출

된 나일론 수술실을 조심스럽게 당겨내어 혈류를 재개통시키

고 곧바로 마취에서 깨어나게 하였다.17)

5. 배변량 및 소변량의 측정

소변과 대변의 수집은 실험동물들을 개별 cage에 한 마리

씩 옮겨서 일정시간 간격으로 수집하였다. 각각의 개별 cage 

바닥에 높이 1-2 cm 정도의 공간을 남겨둔 채 미세한 구멍

이 뚫려있는 스티로폼 막을 위치시키고 일정시간동안 배변상

태를 관찰한 후, 정해진 시각에 흰쥐를 다른 cage로 옮기고 

대변을 포함한 스티로폼 막의 중량을 측정한 다음 미리 알고 

있는 스티로폼 막의 원중량을 뺀 값으로 배출 배변량을 계산

하였다. 소변량은 스티로폼 막 아래 공간에 모아진 소변을 원

심분리하여 고형물을 제거하고 용량을 측정하였다.

6. Neurological score의 측정

신경학적 행동증상의 측정은 중대뇌동맥 폐쇄 후 1일 및 5일

에 시행하였다. 측정방법과 점수는 아래의 표와 같이 하였다.18)

Score Evaluation

0 명확히 관찰할 수 있는 결함이 없음

1 꼬리를 들었을 때 반대쪽 앞다리를 굴곡시킴

2 꼬리를 당겼을 때 반대쪽 앞다리의 악력이 감소함

3 꼬리를 당겼을 때만 반대 방향 원형돌기를 나타냄

4 지속적인 반대방향 원형돌기를 나타냄
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7. 뇌경색 체적의 측정

실험동물을 pentobarbital sodium 복강주사로 깊게 마취한 

다음 단두로 희생시키고, 즉시 뇌를 적출하여 흰쥐용 brain 

matrix (ASI, USA)를 사용하여 2 mm 두께의 뇌조직 절편으로 

만들었다. 뇌조직 절편을 2% 2,3,5-triphenyltetrazolium 

chloride (TTC)로 염색하고,19) digital camera로 촬영한 다음 

“NIH Image J” software를 사용하여 각 절편으로부터 뇌

경색 면적을 측정하고, 측정값으로부터 총체적을 계산하였다.

8. 뇌조직의 면역조직화학염색

1) 뇌조직의 처리
실험동물을 pentobarbital sodium 복강주사로 깊게 마취

한 다음 개흉하고 심장을 통하여 0.05M phosphate 

buffered saline (PBS)과 4% parafomaldehyde로 충분히 

관류하였다. 이후 뇌를 적출한 다음 24시간 정도 post- 

fixation하고, sucrose 용액에 담궈 침전시켰다. 다음 뇌를 

-40oC의 dry ice-isophentan 용액으로 동결시키고 조직절

편을 제작할 때까지는 -80oC에 보관하였다. 뇌조직은 

cryocut으로 50㎛ 두께의 관상절편으로 제작하여 염색에 사

용하였다.

2) iNOS, MMP-9 및 GFAP의 염색
실험동물의 뇌조직을 0.05M PBS로 5분간 3회 씻어내고, 

1% H2O2에서 10-15분 정도 반응시킨 다음 다시 3회 씻어낸 

뒤 10% normal horse serum (Vectastain)과 bovine 

serum albumin (Sigma)를 PBS에 섞은 blocking solution

에 한 시간 정도 반응시켰다. 이후 3회 씻어 낸 후, primary 

antibody를 처리하였다. Primary antibody는 각각 iNOS 

(610329, 1:500 dilution, mouse monoclonal; BD 

Bioscience, USA),  MMP-9 (AB7299, 1:500 dilution, 

rabbit polyclonal, ABCAM, USA), GFAP (G3893, 1:500 

dilution, mouse monoclonal, Sigma-Aldrich, USA)를 사

용하였으며, PBS와 Triton X-100을 섞은 용액으로 희석한 

후 4℃에서 overnight으로 반응시켰다. 이후 조직을 PBS로 

씻어내고, abidin-biotin immuno- peroxidase의 방법 

(ABC Vectastain Kit)에 따라 각각 한 시간씩 반응시켰다. 

다음 diaminobenzidine tetrachloride (Sigma, USA)에서 

5-10분간 발색 반응시키고, 조직을 poly-L-lysine 코팅된 

슬라이드에 붙인 후 2-3시간 건조시킨 다음 탈수, 봉합하여 

조직표본을 제작하였다.

9. 면역조직화학염색 결과의 관찰

면역조직화학적으로 염색된 iNOS, MMP-9 및 GFAP 발

현의 변화는 CCD카메라가 장착된 광학현미경을 사용하여 뇌

조직의 영상을 컴퓨터에 저장하여 관찰하였다.

실험성적

1. 배변량의 변화

중대뇌동맥을 폐쇄하지 않은 sham군은 실험개시 후 날짜 

경과에 따라 2.9±0.2, 2.7±0.2, 3.2±0.2, 2.9±0.3 및 

2.9±0.4 g/day 이었고, 중대뇌동맥을 폐쇄한 control군은 

중대뇌동맥 폐쇄 후 날짜 경과에 따라 1.5±0.2, 0.9±0.1, 

1.1±0.3, 1.7±0.4 및 1.7±0.4 g/day로 sham군에 비하여 

전체적으로 대변배출량이 감소하였으며, 특히 중대뇌동맥 폐

쇄 3일째까지는 심한 배변량의 감소를 나타내었다. 이에 비하

여 중대뇌동맥 폐쇄 후 大承氣湯을 투여한 sample군은 날짜 

경과에 따라 1.8±0.3, 2.3±0.2, 3.4±0.5, 3.7±0.5 및 

4.0±0.4 g/day로 control군에 비하여 투여 2일째부터 유의

한 (P<0.01, P<0.001) 배변량의 증가를 나타내었으며, 4일째

와 5일째에는 sham군보다도 더 많은 배변량을 나타내었다 

(Fig. 1). 5일간의 배변총량은 sham군은 14.6±0.5 g, 

control군은 6.8±1.1 g으로 현저히 감소하였으며, sample

군은 15.1±0.9 g으로 control군에 비하여 현저히 

(P<0.001) 증가하였다 (Fig. 2).

Fig. 1. Changes of the amount of feces of the MCAO rats. 
Sample (Daeseungkitang) group demonstrated significant increase 
of the amount of feces, from 2nd day after the MCAO, as 
compared with the control group (**, P<0.01; ***, P<0.001, n=8).

Fig. 2. Total amount of feces of the MCAO rats. Sample group 
demonstr-ated significant increase of total amo-unt of feces as 
compared with the control group (***, P<0.001, n=8).

2. 소변량의 변화

중대뇌동맥을 폐쇄하지 않은 sham군은 실험개시 후 날짜 

경과에 따라 5.9±0.9, 5.3±0.6, 6.3±0.7, 6.3±0.6 및 

5.8±0.8 ml/day 이었고, 중대뇌동맥을 폐쇄한 control군은 

중대뇌동맥 폐쇄 후 날짜 경과에 따라 3.1±0.5, 2.8±0.4, 

2.6±0.4, 4.3±1.0 및 4.0±1.0 ml/day로 sham군에 비하

여 전체적으로 소변변배출량이 감소하였다. 이에 비하여 중대

뇌동맥 폐쇄 후 大承氣湯을 투여한 sample군은 날짜 경과에 

따라 3.6±1.0, 3.2±0.6, 4.3±0.9, 5.1±0.9 및 4.9±0.6 
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ml/day로 control군에 비하여 증가하였으나 통계적 유의성은 

없었다 (Fig. 3). 5일간의 소변총량은 sham군은 29.5±2.7 

ml, control군은 16.8±2.8 ml로 감소하였으며, sample군은 

21.0±1.9 ml로 control군에 비하여 증가는 하였으나 역시 

통계적 유의성은 없었다.

Fig. 3. Changes of the urine volume of the MCAO rats. Sample 
group was not different from the control group statistically.

3. Neurological score의 변화

신경학적 행동증상 성적은 sham군은 1일에만 0.3±0.2를 

나타내어 수술 후유증을 나타내었으나 5일에서는 완전히 정상

을 나타내었다. Control군은 1일에 2.9±0.1, 5일에 

2.0±0.3을 나타내었고, sample군은 1일에 2.8±0.2, 5일에

는 1.3±0.3을 나타내어 control군에 비하여 P<0.05의 유의

성 있는 신경학적 행동증상의 감소를 나타내었다 (Fig. 4). 

Fig. 4. Change of neurological score of the MCAO rats. Sample  
group demonstrated significant decrease of neurological score at 
5th day after the MCAO and the treatment (*, P<0.05, n=8).

4. 총배변량과 Neurological score와의 상관관계

중대뇌동맥 폐쇄에 의하여 뇌경색이 유발된 control군에서 

개별 실험동물 각각의 총배변량과 neurological score와의 

상관관계를 검증한바 상관계수가 0.9279로 P<0.01 이상의 

상관관계가 있는 것으로 나타났다 (Fig. 5). 또한 control군

과 sample군 각각 실험동물의 총배변량을 neurological 

score별로 평균을 계산한 결과, control군은 neurological 

score가 0점인 개체는 없었고, 1점인 개체들은 10.5 g/day, 

2점인 개체들은 7.2±0.5 g/day, 3점인 개체들은 2.4±0.2 

g/day 이었으며, sample군은 0점인 개체들은 14.9±1.2 

g/day. 1점인 개체들은 18.7±0.5 g/day, 2점인 개체들은 

13.4±1.8 g/day 이었고 3점인 개체는 없었다. 이는 

neurological score에 상관없이 총배변량이 증가한 것을 보

여주며, sample군에서 neurological score와 총배변량 사이

의 상관관계를 검증한 결과 유의성이 없었다 (Fig. 6).

Fig. 5. Correlation between neurolo-gical score and total amount 
of feces of the MCAO rats. There was a significant correlation 
(R2=0.9279, P<0.001, n=8).

Fig. 6. Correlation between neurolo-gical score and total amount 
of feces of the sample group and the control MCAO rats. There 
was not a significant correlation in the sample group (R2=0.0754, 
P>0.05, n=8). 

5. 뇌경색 체적의 변화

뇌조직을 TTC로 염색하여 뇌경색 체적을 측정한 결과 

sham군은 정상이었고, control군은 248.5±32.5 mm3 이었

으며, sample군은 192.3±24.8 mm3으로 control군에 비하

여 뇌경색 체적이 22.6% 감소하였으나 통계적 유의성은 없었

다 (Fig. 7).

Fig. 7. Change of the infarct volume of the MCAO rats. The 
represe-ntative TTC-stained brain section of the control group (A) 
and the sample group (B). Infarct volume of th sample group was 
not different from the control group statistically (C, n=8). 
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6. iNOS 발현의 변화

중대뇌동맥을 폐쇄하지 않은 sham군에서는 실험동물에 따

라 대뇌피질과 선조체에서 미약한 iNOS의 발현을 나타내는 

개체들이 있었다 (Fig. 8-1, 2). 중대뇌동맥을 폐쇄한 

control군은 대뇌피질의 뇌경색 경계부위에서 매우 뚜렷한 

iNOS 양성반응의 신경세포들이 많이 관찰되었으며 (Fig. 

8-3), 선조체에서도 iNOS 발현이 확연하게 관찰되었다 (Fig. 

8-4). 이에 비하여 중대뇌동맥 폐쇄 후 大承氣湯을 투여한 

sample군에서는 대뇌피질의 뇌경색 경계부위에서 iNOS 양성

반응 신경세포들의 수가 control군에 비하여 감소하는 것은 

물론 발현 강도 또한 감소되었다 (Fig. 8-5). 그러나 선조체

에서는 iNOS 발현 세포들의 수는 감소하였으나 발현 강도는 

control군과 비교하여 큰 변화가 없었다 (Fig. 8-6).

Fig. 8. Representative brain sections of the MCAO rats 
immuno-labeled against iNOS antibody. Sections 1, 3, and 5 are 
the penumbra of the cerebral cortex and sections 2, 4, 6 are the 
caudoputamen. Sections 1 and 2 are the sham group. Section 5 
(DSK treated sample group) shows significant decrease of 
immuno-density and number of iNOS-positive neurons compared 
to section 3 (MCAO control group). Section 6 (DSK treated sample 
group) shows significant decrease of number of iNOS-positive 
neurons compared to section 4 (MCAO control group), but 
immuno-density is not different from section 4.

7. MMP-9 발현의 변화

중대뇌동맥을 폐쇄하지 않은 sham군에서는 대뇌피질과 선

조체 모두에서 MMP-9 발현이 관찰되지 않았다 (Fig. 9-1). 

중대뇌동맥을 폐쇄한 control군은 대뇌피질의 뇌경색 경계부

위에서 매우 뚜렷한 MMP-9 양성반응의 신경세포들이 많이 

관찰되었으며, 일부 모세혈관벽 주위에서도 양성반응이 관찰

되었다 (Fig. 9-2). 이에 비하여 중대뇌동맥 폐쇄 후 大承氣

湯을 투여한 sample군에서는 대뇌피질의 뇌경색 경계부위에

서 MMP-9 양성반응 신경세포들의 수가 확연히 감소하였다. 

그러나 모세혈관벽 주위에서의 발현은 control군에 비하여 감

소하지 않는 특징을 나타내었다 (Fig. 9-3).

Fig. 9. Representative brain sections of the MCAO rats 
immuno-labeled against MMP-9 antibody. Sections 1 is the 
penumbra of the cerebral cortex of the sham group. Section 3 
(DSK treated sample group) shows significant decrease of 
immuno-density and number of MMP-9-positive neurons 
compared to section 2 (MCAO control group), but MMP-9-positive 
reactions around the microvessels are not reduced significantly. 

7. 성상아교세포 GFAP 발현의 변화

중대뇌동맥을 폐쇄하지 않은 sham군에서는 대뇌피질에서 

GFAP에 양성반응을 나타낸 성상아교세포들이 다수 관찰되었

다 (Fig. 10-1). 중대뇌동맥을 폐쇄한 control군은 대뇌피질

의 뇌경색 경계부위에서 GFAP에 양성반응을 나타낸 성상아

교세포의 수는 큰 변화가 없으나 세포체가 더 커지고 돌기들

이 더 확실하게 관찰되는 부종의 양상을 나타내었다. 특히 모

세혈관 주위에 분포한 endfeet들이 잘 관찰되었다 (Fig. 

10-2). 이에 비하여 중대뇌동맥 폐쇄 후 大承氣湯을 투여한 

sample군에서는 대뇌피질의 뇌경색 경계부위에서 역시 

GFAP에 양성반응을 나타낸 성상아교세포의 수는 큰 변화가 

없으나, control군에 비하여 세포체의 크기가 다시 감소하고 

돌기들 또한 그 굵기가 감소하였다 (Fig. 10-3).

Fig. 10. Representative brain sections of the MCAO rats 
immuno-labeled against GFAP antibody. Sections 1 (sham group) 
shows several GFAP-positive atrocytes in the penumbra of the 
cerebral cortex. Section 2 (MCAO control group) shows swelling 
of the cell bodies and processes of astrocytes compared to 
sention 1. Section 3 (DSK treated sample group) shows significant 
decrease of astrocyte swelling compared to section 2.

고  찰

중풍환자는 大便秘結과 腑氣不通이 주로 나나타며, 陽亢風

動, 痰火上搖, 邪熱內積하여 쉽게 大便秘結이 유발된다고 하

였다.1,5,6) 서양의학에서도 뇌졸중환자의 변비에 대해 요실금 

및 배변실조는 초기의 뇌졸중 중증도와 밀접한 관련이 있다는 

보고가 있으며,20) 한의학에서는 중풍환자의 변비에 대해서 보

다 큰 의미를 두고 있다.5-7) 특히 중풍환자의 변비에 大承氣

湯이 미치는 영향,9) 大承氣湯 보류관장을 시행하여 중풍 변폐 

환자 45예의 임상적 고찰,10) 급성기 중풍환자에 있어서 보류

관장과 일반관장의 瀉下효과에 대한 비교연구8) 등 大承氣湯이

나 사하요법에 대한 임상연구가 다수 보고된바 있으며, 흰쥐

의 뇌허혈 손상에 대하여 유의한 신경방어효과가 있다고 보고

된 바도 있다.16)

大承氣湯은 주로 邪氣入裏하여 熱盛傷津하고 實熱과 積滯

가 腸胃에 內結된 陽明腑의 實證을 치료하는 傷寒論 처방이

다.13,14) 또한 大承氣湯을 구성하는 한약물 중 大黃은 淸熱攻

下, 瀉火解毒, 淸熱凉血, 活血祛瘀의 효능이 있으며,21) 실험적

으로 각종 병리적인 상태의 원인이 되는 활성산소를 제거하는 

superoxide dismutase (SOD) 활성을 증가시킨다고 하였으
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며,22) 혈청 lipid peroxidase 활성을 감소시키고 유해한 

nitric oxide의 제거효능이 강력하므로 항감염, 항염증 작용 

및 항산화 효능을 갖는다고 하였다.23) 또한 大黃은 매우 우수

한 항응혈 활성을 가지고 있다고 보고된 바 있고,24) 

endotoxin으로 유발된 어혈병태모형에도 유의한 효과를 나타

낸다고 하였으며,25) 총경동맥과 추골동맥의 폐쇄에 의한 전뇌

허혈의 동물실험에서 大黃이 신경세포 손상에 대한 방어효과

가 있다고 보고된바 있다.26) 또한 본 교실의 선행연구에서도 

大黃이 H2O2 및 nitric oxide 손상의 미교세포 BV-2 세포와 

뇌해마의 장기양조직배양 연구에서 유의한 항산화 효능과 신

경세포손상 보호효능이 있음을 보고한 바도 있다.27) 또한 破

氣消積, 化痰消痞하는 효능의 枳實과 行氣燥濕, 消痞除滿하는 

효능의 厚朴 역시 유의한 항산화 효능과 항염증 효능을 나타

내는 것으로 보고되어 있다.21,28,29) 

본 연구에서는 이러한 大承氣湯의 사하작용이 중대뇌동맥 

폐쇄에 의한 뇌허혈 손상에 미치는 효능을 관찰하고자 하였

다. 일차적으로 중대뇌동맥을 폐쇄하여 뇌경색을 유발한 실험

동물에서도 배변량의 감소가 일어나는지를 관찰하고 이에 대

한 大承氣湯의 영향과 뇌경색이 유발된 실험동물이 나타내는 

신경학적 행동증상과 배변량 사이에 상관관계가 있는지를 관

찰하였다.

중대뇌동맥을 폐쇄한 control군은 중대뇌동맥 폐쇄 후 날

짜 경과에 따라 전체적으로 대변배출량이 감소하였으며, 특히 

중대뇌동맥 폐쇄 3일째까지는 심한 배변량의 감소를 나타내었

다. 이에 비하여 중대뇌동맥 폐쇄 후 大承氣湯을 투여한 

sample군은 control군에 비하여 투여 2일째부터 유의한 배변

량의 증가를 나타내었으며, 4일째와 5일째에는 sham군보다

도 더 많은 배변량을 나타내었다. 소변량은 중대뇌동맥을 폐

쇄하지 않은 sham군에 비하여 중대뇌동맥을 폐쇄한 control

군과 여기에 大承氣湯을 투여한 군 사이에는 통계적으로 유의

한 차이가 없었다. 이러한 결과는 중대뇌동맥을 폐쇄하여 뇌

경색을 유발한 실험동물에서도 유의한 배변량의 감소가 일어

난다는 것과 이에 대하여 大承氣湯이 유의한 효능을 나타낸다

는 것을 보여준다. 하지만 중대뇌동맥을 폐쇄한 실험동물에서 

나타나는 배변량의 감소가 반드시 한의학에서 설명하는 중풍

환자에서 변폐가 발생하는 기전과는 동일하지는 않을 것으로 

생각되며, 이에 대해서는 보다 더 구체적인 연구관찰이 필요

할 것으로 생각된다.

신경학적 행동증상 성적을 측정한 결과, 중대뇌동맥 폐쇄 

후 大承氣湯을 투여한 sample군은 5일째에서 control군에 비

하여 유의성 있는 신경학적 행동증상의 개선을 나타내었다. 

또한 각각의 개별 실험동물에서 이러한 신경학적 행동증상과 

총배변량의 상관성을 검증한 바, 중대뇌동맥 폐쇄에 의하여 

뇌경색이 유발된 control군에서는 총배변량이 많은 개체에서 

신경학적 행동증상들이 보다 더 개선된 점수를 나타내는 유의

한 상관관계가 있었다. 그러나 大承氣湯을 투여한 군에서는 

이러한 상관관계가 검증되지 않았다. 이러한 결과는 大承氣湯

의 사하작용이 체내 수분대사에 강력하게 영향을 미치고 있다

는 것과 한편으로는 이러한 大承氣湯의 사하작용이 직접적으

로 뇌신경손상에 영향을 미치는 것이 아니라 뇌허혈 손상시 

나타나는 뇌조직에서의 수분대사나 뇌혈관장벽 (Blood-Brain 

Barror, BBB) 등 주변환경 변화에 영향을 미치는 것을 통하

여 작용한다는 것을 가정하게 한다. 뇌조직을 TTC로 염색하

여 뇌경색 체적을 측정한 결과 중대뇌동맥 폐쇄 후 大承氣湯

을 투여한 sample군은 control군에 비하여 뇌경색 체적이 

22.6% 감소하였으나 통계적 유의성은 없었다. 이러한 결과가 

위의 가정을 뒷받침 한다.

그러므로 이차적으로 뇌조직에서 BBB의 구성과 작용에 영

향하여 뇌조직의 수분이동과 허혈손상 및 뇌부종 생성에 관여

하는 인자인 iNOS 및 MMP-9의 발현과 성상아교세포의 변

화를 면역조직화학적 방법으로 관찰하였다.

iNOS는 Nitric oxide (NO)를 생성하는 효소의 일종이다. 

NO는 내재적으로 생성되는 free radical의 일종으로서 다양

한 생리적 및 병리적 작용을 가지고 있으며, 고농도에서는 뇌

경색의 병리기전 뿐만 아니라 뇌허혈이나 외상성 뇌손상과 신

경퇴행성 질환에도 관여하고 있다.30,31) 특히 iNOS에 의하여 

생성되는 NO는 비교적 장시간 분비되며, 세포내 Ca2+ 농도

에 비의존적으로 NO를 생성하게 되고, 뇌허혈에서는 뇌경색 

크기를 증가시키는 작용을 한다.31) 또한 NO는 뇌허혈 또는 

염증성으로 유발되는 BBB의 손상에 직접적으로 관여한다는 

보고가 아주 많다.32,33) BBB의 손상은 뇌경색 등 다양한 뇌조

직의 병리적 상태에서 일어나며, 뇌혈관 투과성을 증가시켜서 

결과적으로 뇌조직의 부종을 유발하게 된다.34) 본 실험의 결

과, 중대뇌동맥을 폐쇄하지 않은 sham군에서는 실험동물에 

따라 대뇌피질과 선조체에서 미약한 iNOS의 발현을 나타내는 

개체들이 있었으며, 중대뇌동맥을 폐쇄한 control군은 대뇌피

질의 뇌경색 경계부위에서 매우 뚜렷한 iNOS 양성반응의 신

경세포들이 많이 관찰되었다. 이에 비하여 중대뇌동맥 폐쇄 

후 大承氣湯을 투여한 sample군에서는 대뇌피질의 뇌경색 경

계부위에서 iNOS 양성반응 신경세포들의 수가 control군에 

비하여 감소하는 것은 물론 발현 강도 또한 감소되었으며, 선

조체에서는 iNOS 발현 세포들의 수는 감소하였으나 발현 강

도는 control군과 비교하여 큰 변화가 없었다.

MMPs는 Zn2+에 의존적인 endopeptidase의 일종이다. 혈

관 기저층의 구조를 이루는 type IV collagen이나 laminin, 

fibronectin 같은 세포외기질 (extracellular metrix)을 구성

하는 분자들이 이 MMP-9에 의하여 분해된다.35) 이러한 

MMP-9의 효소적 기능은 뇌허혈 손상은 물론 염증이나 동맥

경화의 진행과정에서 매우 중요한 역할을 한다.36) 뇌조직에서 

MMP-9 발현의 증가는 BBB를 손상시키고 결과적으로 신경

세포의 사망을 유도한다.37) 또한 뇌허혈에 의한 oxidative 

stress가 MMP-9 발현을 증가시켜서 BBB 손상을 촉진하는 

것으로 보고되어 있다.38) 본 실험의 결과, 중대뇌동맥을 폐쇄

하지 않은 sham군에서는 대뇌피질과 선조체 모두에서 

MMP-9 발현이 관찰되지 않았으며, 중대뇌동맥을 폐쇄한 

control군은 대뇌피질의 뇌경색 경계부위에서 매우 뚜렷한 

MMP-9 양성반응의 신경세포들이 많이 관찰되었고 일부 모

세혈관벽 주위에서도 양성반응이 관찰되었다. 이에 비하여 중

대뇌동맥 폐쇄 후 大承氣湯을 투여한 sample군에서는 대뇌피

질의 뇌경색 경계부위에서 MMP-9 양성반응 신경세포들의 

수가 확연히 감소하였으나, 모세혈관벽 주위에서의 발현은 

control군에 비하여 감소하지 않는 특징을 나타내었다. 이러

한 대뇌피질의 뇌경색 경계부위에서 iNOS와 MMP-9 발현의 

증가가 大承氣湯 투여에 의하여 억제되는 것은 大承氣湯이 뇌

경색에 의한 BBB 손상을 억제하는 효능이 있는 것을 추정하

게 한다.
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또한 성상아교세포는 BBB의 기본적인 구성요소가 되고, 

뇌부종 형성에 직접적으로 관여하고 있다.39) 성상아교세포의 

변화를 GFAP에 대한 면역조직화학적 염색을 통하여 관찰한 

바, 중대뇌동맥을 폐쇄한 control군은 대뇌피질의 뇌경색 경

계부위에서 GFAP에 양성반응을 나타낸 성상아교세포의 수는 

큰 변화가 없으나 세포체가 더 커지고 돌기들이 더 확실하게 

관찰되는 부종의 양상을 나타내었으며, 중대뇌동맥 폐쇄 후 

大承氣湯을 투여한 sample군에서는 대뇌피질의 뇌경색 경계

부위에서 역시 GFAP에 양성반응을 나타낸 성상아교세포의 

수는 큰 변화가 없으나, control군에 비하여 세포체의 크기가 

다시 감소하고 돌기들 또한 그 굵기가 감소한 것이 관찰되었

다.

이러한 연구결과들을 총괄하면, 大承氣湯은 뇌경색 유발의 

부차적인 증상인 배변량 감소를 유의하게 개선하며, 이를 통

하여 뇌조직의 수분이동에 관여하는 BBB의 손상을 억제하여 

일정의 뇌신경세포 보호효능을 나타내는 것으로 생각되며, 향

후의 보다 더 구체적인 연구를 통하여 검증될 수 있을 것이

다.

결  론

중풍환자의 변폐에 사용되는 大承氣湯의 사하작용이 중대

뇌동맥 폐쇄에 의한 뇌허혈 손상에 미치는 효능을 관찰하고자 

흰쥐를 사용하여 중대뇌동맥을 일시적으로 폐쇄하여 뇌경색을 

유발한 다음 5일간 大承氣湯을 경구투여하면서 배변량과 소변

량의 변화를 관찰하였으며, neurological score를 측정하고 

이들 간의 상관관계를 조사하였다. 또한 뇌경색 면과 뇌혈관

장벽의 구성과 작용에 영향하여 뇌조직의 수분이동과 허혈손

상 및 뇌부종 생성에 관여하는 인자인 iNOS와  MMP-9의 

발현, 성상아교세포의 변화를 관찰한바 아래와 같은 결과들을 

얻었다.

1. 大承氣湯 투여에 의하여 뇌경색 흰쥐의 배변량이 투여 2

일째부터 유의하게 증가하였다.

2. 大承氣湯 투여에 의하여 뇌경색 흰쥐의 소변량은 변화하지 

않았다.

3. 大承氣湯 투여는 뇌경색 흰쥐의 신경학적 행동증상을 유의

하게 개선하였다.

4. 뇌경색 흰쥐의 총배변량과 신경학적 행동증상 사이에는 유

의한 상관관계가 있었으나, 大承氣湯 투여군에서는 총배변

량과 신경학적 행동증상 사이에 상관관계가 없었다.

5. 大承氣湯 투여에 의하여 뇌경색 체적은 유의하게 감소하지 

않았다.

6. 大承氣湯 투여는 뇌경색 흰쥐의 대뇌피질과 선조체에서 

iNOS 발현을 유의하게 억제하였다.

7. 大承氣湯 투여는 뇌경색 흰쥐의 대뇌피질에서 MMP-9 발

현을 유의하게 억제하였다.

8. 大承氣湯 투여는 뇌경색 흰쥐의 대뇌피질에서 GFAP 양성

반응의 성상아교세포의 부종을 억제하였다.

이상의 결과를 보아, 大承氣湯은 뇌경색의 크기를 직접적으

로 감소시키지는 못하지만 사하작용에 의한 수분대사의 조절

을 통하여 뇌조직 부종을 억제함으로써 일정의 신경세포 보호

작용을 나타내는 것으로 생각된다.
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