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BJS-Mix001이 Indomethacin 유발 랫트 위점막 손상에

미치는 영향
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The object of this study was to observe the gatro‐protective effects of BJS-mix001, a mixed herbal formula

consisted of 4 herbal drugs Pinelliae Rhizoma : Coptidis Rhizoma : Massa Medicata Fermentata : Ostreae Testa =

1 : 1 : 1 : 1 (g/g) mixtures, which were main component of oriental medicine for treating various digestive diseases,

in indomethacin‐induced gastric damages in rats. Three different dosages of BJS-mix001 (200, 100 and 50 mg/kg)

were once orally administered 30 min before indomethacin treatment. Six hrs after indomethacin treatment, changes

on the gross lesion scores, fundic histopathology, MPO activity and anti‐oxidant activities were observed. The results

were compared with omeprazole, antioxidant and proton pump inhibitor 10 mg/kg and DA-9601, a standardized extract

of the herb Artemisia asiatica 100 mg/kg treated group, respectively. As results of all three different dosages of

BJS-mix001 in the indomethacin‐induced gastric damaged rats, significant decreased gastric damages were detected

as compared with the indomethacin treated control rats. BJS-mix001 also strengthened the antioxidative defense

systems – decreased the level of lipid peroxidation and catalase activity but increased the level of superoxide

dismutase and glutathione contents. BJS-mix001 showed similar gastro‐protective effects as compared with equal

dosage of DA-9601, and BJS-mix001 50 mg/kg showed slighter effects as compared with omeprazole 10 mg/kg, in the

present study. The results obtained in this study suggest that BJS-mix001 showed favorable effects in the

indomethacin‐induced gastric damages mediated by strengthening of the antioxidative defense systems.
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서 론

위궤양으로 대변되는 위 점막 손상은 다양한 원인 즉, 스트

레스, 흡연, 알코올, 영양결핍, 감염 및 비스테로이드성 항염제

(nonsteroidal anti‐inflammatory drugs; NSAIDs)의 남용에 의

해 유발되는 매우 흔한 질병으로, 사회적 문제로 대두되고 있다1).

현재 새로운 신약의 개발에도 불구하고, 아스피린과 인도메

타신 등의 비스테로이드성 항염제에 의한 위장관 독성은 연간

4~8% 정도로 매우 높은 것으로 알려져 있으며2), 고령의 비스테

로이드성 항염제 사용자에서 이전의 소화성 궤양의 병력을 가지

고 있는 경우 치사성 부작용 (fatal complication)의 발현이 1,000

명 당 한 명으로 매우 높은 것으로 알려져 있다3). 현재 이들 비스

테로이드성 항염제에 의해 유발되는 위궤양 치료를 위해

misoprostol과 같은 다양한 항궤양제가 개발되어 왔으나, 개발된

각 약제는 다양한 부작용을 초래하므로4), 부작용이 적고 비용이

싼 항궤양제의 개발이 절실히 요구 되고 있다5).

半夏 (Pinella Rhizoma; Pinellia ternate), 黃蓮 (Coptidis

Rhizoma, Coptis japonica), 神麯 (Massa Meicata Fermentata) 및

牡蠣 (Ostreae Testa, Ostrea gigas)는 소화기계 질병에 사용하는

처방의 구성 약재로
6)

이들 약재의 복합처방은 비스테로이드성

항염제에 의해 유발되는 위궤양을 위시한 각종 소화기 궤양에



임소연․변준석․김대준․곽민아

- 182 -

유효한 효과를 나타낼 것으로 판단되어, 본 연구에서는 반하:황

련:신곡:모려 1:1:1:1 복합처방 (BJS-mix001)이 indomethacin으로

유발된 위 점막 손상에 대한 보호효과를 확인하기 위하여,

indomethacin(25 mg/kg) 투여 30분전 BJS-mix001을 200, 100 및

50 mg/kg의 농도로 각각 경구투여하고, indomethacin 투여 6시

간 후 모든 실험동물을 희생하여, 출혈성 위궤양 병소의 면적

(lesion score; mm2/gastric mucosa), 위조직내 Myeloperoxidase

(MPO) 함량 및 항산화 방어 시스템 (지질과산화, glutathione,

catalase 및 superoxide dismutase (SOD))의 변화를 조직병리학

적 변화와 함께 관찰하였으며, 실험결과는 항산화 효과가 있는

PPI 계열인 Omeprazole 10 mg/kg 및 DA-9601 100 mg/kg 투

여군과 각각 비교하여 유의한 결과를 얻었기에 보고하고자 한다.

재료 및 방법

1. 실험약재

본 실험에 사용된 한약재는 약업사 (Omni herb,

Youngcheon, Korea)에서 매입한 것을 현미경하에서 관능검사를

통하여 선정하여 사용하였으며, 본 실험에 사용된 BJS-mix001의

조성은 Table 1과 같다. 선정된 반하, 황련, 신곡 및 모려를 각각

1:1:1:1(12:12:12:12 g/g)의 비율 (총량 48 g)로 취하여, 정제수

2,000 ml로 가열 추출한 후, 흡인 여과한 여과액을 rotary

vacuum evaporator (N-N type; LAB Camp, Dajeon, Korea)로

감압 농축하여 점조성의 추출물을 얻은 다음 programmable

freeze dryer (PVTFD10A; ilShin Lab., Seoul, Korea)를 사용하여

동결 건조시켜 총 8.98 g, (수율 약 18.71%)의 연갈색의 물 추출

물을 얻어 실험에 사용하였다. 준비한 BJS-mix001은 -20℃의 냉

장고에 보관 후 실험에 사용하였으며, 본 실험에서 사용한 용매

인 증류수에 20 mg/ml의 농도까지 비교적 잘 용해되었다. 한편

indomethacin, omeprazole은 sigma (MO, USA), DA-9601은 동

아제약 (Yongin, Korea)에서 구입하여 사용하였다.

Table 1. Composition of BJS-mix001 Used in This Study

Herbs Scientific name
Korean
name

Amounts (g)

Pinella Rhizoma
Pinellia ternate (THUNB.)

BREIT.
半夏 12

Coptidis Rhizoma
Coptis japonica (THUNB.)

MAKINO
黃蓮 12

Massa Meicata
Fermentata

‐‐ 神麯 12

Ostreae Testa Ostrea gigas Thunberg　 牡蠣 12

Total 4 types 48

2. 실험동물 및 사양관리

56마리의 수컷 Sprague-Dawely 랫트 (6-wk old upon

receipt, SLC, Japan)를 7일간의 순화과정을 거쳐 실험에 사용하

였으며, 순화과정 및 실험 전 기간동안 온도 (20-25℃)와 습도

(30-35%)가 조절된 사육실에서 랫트용 polycarbonate 사육상자

에 5마리씩 수용하여 사육하였다.

명암 주기 (light : dark cycle)는 12시간 주기로 조절하였으

며, 사료 (Samyang, Korea)와 음수는 자유롭게 공급하였다. 이중

48마리는 indomethacin 투여로 위 점막 손상을 유발하였으며,

나머지 8마리는 정상 대조군으로 사용하였다. 모든 실험동물은

24시간 절식을 실시한 다음 약물을 투여하였으며 (이 기간에도

음수는 자유롭게 공급하였다), picric acid로 개체를 식별하였다.

본 실험에 사용된 모든 실험동물은 ‘Guide for the Care and Use

of Laboratory Animals’에 준하여 취급하였다7).

3. 실험군 분리 및 약물의 투여

실험동물은 군당 8마리씩 Table 2에 기록한 7그룹으로 구분

하였다. 즉, 매체인 멸균증류수 투여 후 indomethacin 대신 멸균

증류수를 투여한 정상 대조군 (정상 대조군; intact control), 멸균

증류수 투여 후 indomethacin으로 위점막 손상을 유발한 궤양

대조군 (IND 대조군; IND control), 각각 omeprazole, DA-9601

및 3용량 (200, 100 및 50 mg/kg)의 BJS-mix001 투여 후

indomethacin으로 위점막 손상을 유발한 실험군의 7 군으로 구

분하여 실험하였다(Table 2).

BJS-mix001, omeprazole 및 DA-9601은 각각 멸균 증류수에

용해시켜 동물 체중 kg당 10 ml의 용량으로 금속제 Sonde가 부

착된 3 ml 주사기를 이용하여 indomethacin 투여 30분 전 강제

경구 투여하였다. Omeprazole 및 DA-9601은 각각 indomethacin

유발 위 점막 손상에 확실한 효과를 나타내는 용량으로 알려진

10 mg/kg8) 및 100 mg/kg9) 을 투여 용량으로 설정하였다.

Table 2. Experimental Design Used in This Study

Groups Test article/Dose (mg/kg/day)

Control
Intact Distilled water administered rats

Indomethacin Distilled water and indomethacin treated rats

Reference
Omeprazole

Omeprazole 10 mg/kg and indomethacin treated
rats

DA-9601 DA-9601 100 mg/kg and indomethacin treated rats

BJS-mix001

200
BJS-mix001 200 mg/kg and indomethacin treated

rats

100
BJS-mix001 100 mg/kg and indomethacin treated

rats

50
BJS-mix001 50 mg/kg and indomethacin treated

rats

4. 위 점막 손상의 유발

모든 실험동물은 24시간 절식시킨 다음, Omeprazole,

DA-9601 및 3용량의 BJS-mix001 투여 30분 후, Guidobono
10)
의

방법에 따라, indomethacin 25 mg/kg 을 멸균증류수에 용해시

켜, 단회 경구 투여하여, 위 점막 손상을 유발하였다. 한편 정상

대조군에서는 indomethacin 대신 동일한 용량의 멸균 증류수를

동일한 방법으로 투여하였다.

5. 위 육안 병소의 측정

Suleyman 등11)의 방법에 따라, indomethacin 투여 6시간 후

모든 실험동물은 경추탈골로 희생하여, 위를 적출한 다음, 대만

부를 절개하여 펼치고 10% neutral buffered formalin에 24시간

고정한 다음, 투명한 grid (area: 1mm2)를 점막에 겹쳐, 출혈성

위점막 병소의 총 면적을 mm2 단위로 각각 측정하였다.
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6. 위 MPO 활성의 측정

Morais12) 의 방법에 따라, 위 점막을 분리하여 얼음으로 냉

각한 10 mL의 KCl(100 g/L; pH 7.4; Sigma, MO, USA) 용액에

서 homogenize하여 사용하였으며, 위 homogenate 내 MPO의

함량은 Bradley13)의 방법을 변형하여 측정하였다. 즉,

homogenate를 3회 정도 냉동과 해동을 반복한 다음 1500×g으로

4℃ 조건하에서 10분간 원심분리한 다음 100 ml의 상층액을 취

하여, 10 mM/L 인산완충액 (phosphate buffer; pH 6.0) 1.9 ml과

0.0005% (w/v) hydrogen peroxide (Merk, CA, USA)가 포함된

1.5 mM/L o-dianisidine hydrochloride (Sigma, MO, USA) 1 ml

을 첨가한 다음 흡광도 450 nm에서 UV-vis spectrophotometer

(UV‐3600, Shimadzu Scientific Instruments, CO, USA)를 이용

하여 μM/minute/mg tissue 단위로 측정하였다.

7. 지질 과산화의 측정

지질과산화는 Ohkawa14) 등의 방법에 따라, 준비된 위

homogenate 내의 malondialdehyde (MDA) 함량을

thiobarbituric acid (Sigma, MO, USA)를 이용하여 측정하였다.

즉, homogenate 0.5 ml을 80 g/L의 sodium lauryl sulfate

(Sigma, MO, USA), 1.5 ml 의 200 g/L acetic acid (Merck, CA,

USA), 1.5 ml의 8 g/l2-thiobarbiturate 및 0.3 ml의 멸균증류수

가 함유된 용액 0.2 ml에 혼합시키고, 혼합액을 98℃로 1시간 동

안 가온 한 다음 냉각하고, 5 ml의 n-butanol : pyridine (15 : 1)

(Merck, CA, USA)을 첨가하고, 1분간 진탕 혼합하였다. 이후

4000 rpm으로 30분간 원심분리한 다음, 상층액을 532 nm에서

흡광도을 측정하여, 1,1,3,3-tetramethoxypropane (Sigma, MO,

USA)를 이용하여 작성한 standard curve와 비교하여, MDA

nM/g tissue 단위로 측정하였다.

8. GSH 함량의 측정

Sedlak과 Lindsay15)의 방법에 따라, 적출한 위를 20 mM

EDTA (Sigma, MO, USA) 및 0.2 mM sucrose (Merck, CA,

USA)가 포함된 2 ml의 50 mM Tris–HCl buffer (pH 7.5)에

homogenize 즉시 25% trichloroacetic acid (Merck, CA, USA)

0.1 ml에 침전시킨 다음, 4200 rpm으로 4℃ 조건하에서 40분간

원심분리하여, 침전물을 제거하였다. 이후 상층액에서

5,5’-dithiobis(2-nitrobenzoic acid) (Sigma, MO, USA)를 이용하

여, 412 nm에서 흡광도을 측정하여, nM/mg tissue 단위로 GSH

함량을 측정하였다.

9. Catalase 활성의 측정

Catalase의 존재하에서 과산화수소 H2O2의 분해를 240 nm

에서 흡광도를 측정하여, Catalase의 활성을 측정하였다16).

Catalase 활성을 pH 7.8, 온도 25℃하에서 1 nM의 H2O2를 분당

분해하는데 필요한 효소의 양으로 정의하고, mM/min/mg

tissue 단위로 평가하였다.

10. SOD 활성의 측정

SOD의 활성은 Sun17)의 방법에 준하여, nitrotetrazolium

blue (Sigma, MO, USA)과 반응시킨 xanthine 및xanthine

oxidase에 의해 formazan dye 형성을 기준으로 하여, 과산화 자

유기 생산량을 560 nm에서 흡광도를 측정하여 평가하고,

mM/min/mg tissue 단위로 측정하였다.

11. 조직병리학적 관찰

일부 위 분문 조직을 적출한 다음 세포로 절단하고, 10% 중

성포르말린에 18시간 이상 고정시킨 후, 탈수를 거쳐 파라핀 포

매 후 4 μm의 절편을 제작하였다. 이후 hematoxylin & eosin

(H&E) 염색을 실시하고, 광학현미경 하에서 관찰하였다. 한편

위점막의 손상, 부종 및 충혈과 같은 조직 변성소견을 기초하여,

4 단계의 등급 즉, 0: 정상, 1: slight – 점막 표면 손상, 2:

moderate – 점막 중증도 손상 및 부종, 3: severe – 점막 전체

손상으로 구분하여, semiquantative scoring 을 실시하였다.

또한 이전의 Ku 등18)의 방법에 준하여, 위점막 손상의 침습

율 [(손상 점막의 두께/전체 위점막 두께) ×100, %]과 궤양 병소

주변의 평균 점막 두께를 각각 CCD image analyzer (DMI‐300,

DMI, Korea)를 이용하여 측정하였다.

EQUATION [1]. Invasive Percentages of Lesions (%)

= (Length of lesions on the crossly trimmed fundic walls /

total thickness of crossly trimmed fundic walls) × 100

12. 통계처리

다중비교검증을 이용하여 통계처리를 실시하였고, 분산동질

성을 Levene test를 실시하여 검증 하였다. 등분산일 경우, one

way ANOVA test를 실시한 다음 least‐significant differences

(LSD) test로 사후 검증을 실시하여 군간의 유의성을 측정하였

다. 비등분산일 경우에는 비모수 검증인 Kruskal-Wallis H test를

실시하여 유의성이 인정된 경우에는, Mann-Whitney U (MW)

tset 를 실시하여 군간의 유의성을 검증하였다. 모든 통계처리는

SPSS for Windows (Release 14.0K, SPSS Inc., USA)를 이용하여

평가하였으며, p-value가 0.05 이하인 경우 통계적 유의성을 인

정하였다.

또한 indomethacin에 의한 위 점막 손상 정도를 파악하기

위하여 정상 대조군과 IND 대조군과의 percent change를 아래

의 공식 [2]을 이용하여 측정하였으며, 투여 물질의 약효를 좀더

명확히 하기 위하여 투여군과 IND 대조군과의 percent change

를 아래의 공식 [3]를 이용하여 각각 측정하였다.

EQUATION[2]. Percentage Changes as Compared with Intact

Control (%) = ((Data of IND control – Data of intact

control)/Data of intact control) × 100

EQUATION[3]. Percentage Changes as Compared IND Control

(%) = ((Data of administered groups – Data of IND

control)/Data of IND control) × 100
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결 과

1. 위 육안 병소의 변화

모든 indomethacin에 의한 위 점막 손상 유발군에서는 출혈

성 궤양 소견이 위점막 전체에 걸쳐, 산재되어 관찰되었으며,

IND 대조군에서는 정상 대조군에 비해 유의성 있는 (p<0.01) 위

육안병소 면적의 증가가 인정되었으나, omeprazole, DA-9601 및

모든 BJS-mix001 투여군에서는 IND 대조군에 비해 유의성 있는

(p<0.01) 위 육안 병소 면적의 감소가 각각 인정되었다 (Fig 1, 2).

IND 대조군에서는 위 점막 손상부위 면적이 정상 대조군에 비

해 652.12%의 변화를 나타내었나, omeprazole, DA-9601,

BJS-mix001 200, 100 및 50 mg/kg 투여군에서는 IND 대조군에

비해 각각 -32.23, -45.92, -62.59, -45.33 및 -25.69%의 변화를 나타

내었다.

(D)

(B) (C)

(E)

(A)

(F)

(G)
Fig. 1. Representative gross observations of the fundic mucosa.
Intact control rat (A). Indomethacin control rat (B). Omeprazole 10 mg/kg treated

rat (C). DA-9601 100 mg/kg treated rat (D). BJS-mix001 200 mg/kg treated rat (E).

BJS-mix001 100 mg/kg treated rat (F). BJS-mix001 50 mg/kg treated rat (G)

Fig. 2. Changes on the gastric lesion scores. Values are expressed mean
± SD of eight rats. * p<0.01 as compared with intact control by LSD test. † p<0.01

as compared with indomethacin control by LSD test.

2. MPO 함량의 변화

IND 대조군에서는 정상 대조군에 비해 유의성 있는

(p<0.01) 위내 MPO 활성의 증가가 관찰되었으나, omeprazole,

DA-9601 및 모든 BJS-mix001 투여군에서는 IND 대조군에 비해

유의성 있는 (p<0.01) 위내 MPO 활성의 감소가 각각 관찰되었다

(Fig. 3). IND 대조군에서는 위내 MPO 활성이 정상 대조군에 비

해 274.66%의 변화를 나타내었나, omeprazole, DA-9601,

BJS-mix001 200, 100 및 50 mg/kg 투여군에서는 IND 대조군에

비해 각각 -28.90, -49.93, -58.78, -49.15 및 -26.16%의 변화를 나타

내었다.

Fig 3. Changes on the gastric MPO activities. Values are expressed
mean ± SD of eight rats. * p<0.01 as compared with intact control by LSD test.

†p<0.01 as compared with indomethacin control by LSD test.

3. 지질 과산화의 변화

IND 대조군에서는 정상 대조군에 비해 유의성 있는

(p<0.01) 위내 MDA 함량의 증가, 즉 지질과산화의 증가가 관찰

되었으나, omeprazole, DA-9601 및 모든 BJS-mix001 투여군에서

는 IND 대조군에 비해 유의성 있는 (p<0.01) 위내 MDA 함량의

감소가 각각 관찰되었다(Table 3). IND 대조군에서는 위내 MDA

함량이 정상 대조군에 비해 515.20%의 변화를 나타내었나,

omeprazole, DA-9601, BJS-mix001 200, 100 및 50 mg/kg 투여군

에서는 IND 대조군에 비해 각각 -26.75, -50.67, -63.60, -44.24 및

-20.79%의 변화를 나타내었다.

4. GSH 함량의 변화

IND 대조군에서는 정상 대조군에 비해 유의성 있는

(p<0.01) 위내 GSH함량의 감소가 관찰되었으나, omeprazole,

DA-9601 및 모든 BJS-mix001 투여군에서는 IND 대조군에 비해

유의성 있는 (p<0.01) 위내 GSH함량의 증가가 각각 관찰되었다

(Table 3). IND 대조군에서는 위내 GSH함량이 정상 대조군에 비

해 -51.12%의 변화를 나타내었나, omeprazole, DA-9601,

BJS-mix001 200, 100 및 50 mg/kg 투여군에서는 IND 대조군에

비해 각각 26.78, 46.74, 60.54, 42.01 및 22.13%의 변화를 나타내

었다.

5. Catalase 활성의 변화

IND 대조군에서는 정상 대조군에 비해 유의성 있는

(p<0.01) 위내 catalase 활성의 증가가 관찰되었으나,
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omeprazole, DA-9601 및 모든 BJS-mix001 투여군에서는 IND 대

조군에 비해 유의성 있는 (p<0.01) 위내 catalase 활성의 감소가

각각 관찰되었다(Table 3). IND 대조군에서는 위내 catalase 활성

이 정상 대조군에 비해 129.34%의 변화를 나타내었나,

omeprazole, DA-9601, BJS-mix001 200, 100 및 50 mg/kg 투여군

에서는 IND 대조군에 비해 각각 -26.02, -43.82, -50.18, -40.39 및

-22.94%의 변화를 나타내었다.

6. SOD 활성의 변화

IND 대조군에서는 정상 대조군에 비해 유의성 있는

(p<0.01) 위내 SOD 활성의 감소가 관찰되었으나, omeprazole,

DA-9601 및 모든 BJS-mix001 투여군에서는 IND 대조군에 비해

유의성 있는 (p<0.01 또는 p<0.05) 위내 SOD 활성 의 증가가 각

각 관찰되었다(Table 3). IND 대조군에서는 위내 SOD 활성이 정

상 대조군에 비해 -49.77%의 변화를 나타내었나, omeprazole,

DA-9601, BJS-mix001 200, 100 및 50 mg/kg 투여군에서는 IND

대조군에 비해 각각 30.52, 53.86, 61.40, 45.42 및 24.60%의 변화

를 나타내었다.

Table 3. Changes on the Antioxidative Defense Systems

Groups

Antioxidative defense systems

Lipid
peroxidation
(nM of MDA/g
tissue)

Glutathione
(nM/mg
tissue)

Catalase
(nM/min/mg
tissue)

Superoxide
dismutase
(nM/min/mg
tissue)

Controls

Intact 2.48±0.67 3.41±0.85 76.25±8.61 138.63±17.82

Indomethacin 15.23±3.35* 1.67±0.33§ 174.88±13.70* 69.83±13.56*

Omeprazole
10 mg/kg

11.15±2.07*† 2.11±0.30§¶
129.38±21.23*

†
90.88±10.06*†

DA-9601
100 mg/kg

7.51±1.62*† 2.45±0.38∥¶ 98.25±17.19*†
107.13±12.31*

†

BJS-mix001

200 mg/kg 5.54±1.66*† 2.68±0.38¶ 87.13±7.38† 112.38±16.64†

100 mg/kg 8.49±1.74*† 2.37±0.33§¶
104.25±12.61*

†
101.25±10.66*

†

50 mg/kg 12.06±2.08*† 2.04±0.20§¶
134.75±17.92*

†
86.75±6.41*‡

Values are expressed as mean ± S.D. of eight rats. * p<0.01 as compared with intact
control by LSD test. † p<0.01 and ‡ p<0.05 as compared with indomethacin control
by LSD test. § p<0.01 and ∥ p<0.05 as compared with intact control by MW test. ¶
p<0.01 and ** p<0.05 as compared with indomethacin control by MW test

7. 조직병리학적 변화

IND 대조군에서는 국소적인 표면 상피의 탈락, 괴사 및 염

증세포 침윤과 같은 전형적인 위궤양 소견이 관찰되었으나,

omeprazole, DA-9601 및 모든 BJS-mix001 투여에 의해 이러한

위궤양 소견은 현저히 억제되었다(Fig. 4). 또한 IND 대조군에서

는 정상 대조군에 비해 유의성 있는 (p<0.01) 위점막 손상의 침

습율, 궤양 주변 평균 점막 두께 및 semiquantative score의 증가

가 각각 인정되었다. BJS-mix001 50 mg.kg 투여군에서 궤양 주

변 평균 점막 두께가 증가하였으나 유의성은 없었다. 그러나 모

든 omeprazole, DA-9601 및 모든 BJS-mix001 투여군에서는 IND

대조군에 비해 유의성 있는 (p<0.01) 위점막 손상의 침습율, 궤양

주변 평균 점막 두께 증가 및 semiquantative score의 감소가 각

각 관찰되었다(Table 4). IND 대조군에서는 위점막 손상의 침습

율이 정상 대조군에 비해 3710.55%의 변화를 나타내었나,

omeprazole, DA-9601, BJS-mix001 200, 100 및 50 mg/kg 투여군

에서는 IND 대조군에 비해 각각 -47.99, -59.40, -73.85, -52.71 및

-42.46%의 변화를 나타내었다. IND 대조군에서는 궤양 주변 평

균 점막 두께가 정상 대조군에 비해 -54.84%의 변화를 나타내었

나, omeprazole, DA-9601, BJS-mix001 200, 100 및 50 mg/kg 투

여군에서는 IND 대조군에 비해 각각 26.88, 44.51, 59.06, 37.48

및 18.13%의 변화를 나타내었다. IND 대조군에서는

semiquantative score가 정상 대조군에 비해 633.33%의 변화를

나타내었나, omeprazole, DA-9601, BJS-mix001 200, 100 및 50

mg/kg 투여군에서는 IND 대조군에 비해 각각 -31.82, -45.45,

-59.09, -40.91 및 -27.27%의 변화를 나타내었다.

Table 4. Changes on the Fundic Histomorphometrical Analyses

Groups

Fundic Histomorphometrical measurement

Semiquantative
scores
(Max = 3)

Invaded % of
lesions

into the gastric
mucosa

Mean gastric
mucosa thicknesses

(mm)

Controls

Intact 0.38±0.52 2.09±1.57 2.25±0.23

Indomethacin 2.75±0.46* 79.45±5.50* 1.01±0.14*

Omeprazole
10 mg/kg

1.88±0.64*† 41.32±3.58*† 1.29±0.16*†

DA-9601
100 mg/kg

1.50±0.53*† 32.26±5.08*† 1.47±0.23*†

BJS mix001

200 mg/kg 1.13±0.35*† 20.78±3.51*† 1.61±0.25*†

100 mg/kg 1.63±0.52*† 37.57±5.87*† 1.39±0.14*†

50 mg/kg 2.00±0.76*† 45.72±5.50*† 1.20±0.13*

Values are expressed as mean ± S.D. of eight rats. * p<0.01 as compared with intact
control by LSD test. †p<0.01 as compared with indomethacin control by LSD test
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Fig 4. Microscopic appearance of fundic damages. Intact control rat (A,
B). Indomethacin control rat (C, D). Omeprazole 10 mg/kg treated rat (E, F).

DA-9601 100 mg/kg treated rat (G, H). BJS-mix001 200 mg/kg treated rat (I, G).

BJS-mix001 100 mg/kg treated rat (K, L). BJS-mix001 50 mg/kg treated rat (M, N).

LU, lumen; ML, mucosa layer; SL, submucosa layer; MM, muscle layer. All

hematoxylin‐eosin stain. Scale bars = 200 μm

고 찰

위궤양은 다양한 원인에 의해 유발되며, 십이지장 궤양과 더

불어, 산과 pepsin을 포함한 위액에 노출된 부위에서 병리적 급

성 미란과 표재성 궤양의 병변이 형성되므로 통칭 소화성 궤양

으로 불리고 있으며, 최근 위궤양과 항산화 방어 시스템의 장애

가 밀접히 관련되어 있다고 알려져 있다19,20). 위 점막 손상은 신

체 특히 위점막을 구성하고 있는 다양한 방어인자들이 여러 가

지 원인에 영향을 받아 유발되며21), 현재 활성 산소류 (reactive

oxygen species; ROS)에 의한 지질 과산화 등 항산화 방어 시스

템의 장애가 유력한 병인으로 부각되고 있으며
19)

, 실제로 다양한

항산화제들의 위점막 손상에 대한 보호효과가 잘 알려져 있다20).

위궤양은 한의학에서 呑酸, 吐酸, 嘈雜에 해당한다1,22). 半夏,

黃蓮, 神麯 및 牦蠣는 소화기계 질병에 사용해온 처방의 구성 약

재로1), 半夏는 燥濕化痰, 消痞散結, 降逆止嘔하는 효능이 있고,

黃蓮은 淸熱燥濕, 瀉火解毒, 淸心除煩, 淸熱明目, 厚腸止痢 등의

효능이 있으며, 神麯은 消食和胃한 효능이 있다
23)

. 또한 牡蠣는

平肝潛陽, 軟堅散結 및 收斂固澁의 효능이 있고24), 除酸效果가

뛰어난 것으로 알려져 있다23).

본 연구에서는 반하:황련:신곡:모려 1:1:1:1 복합처방인

BJS-mix001이 indomethacin으로 유발된 위 점막 손상에 대한 보

호효과를 항산화 효과가 있는 PPI 계열인 omeprazole 10 mg/kg

및 DA-9601 100 mg/kg 투여군과 각각 비교 관찰하였다.

최근 장기 복용에도 별 다른 부작용을 초래하지 않는 동아

제약 (Yongin, Korea) 애엽 추출물 (Artemisia asiatica extract;

DA-9601; StillenTM)과 같이 강력한 항산화 효과를 나타내는 천

연물 유래의 항궤양제의 개발이 진행되고 있다4,25). 또한

omeprazole은 대표적인 proton pump inhibitor (PPI) 제제로, 현

재 역류성 식도염을 포함한 다양한 궤양 치료제 개발의 대조약

물 (reference drug)로 이용되고 있으며26-29), 비스테로이드성 항

염제로 유발된 궤양에서도 효과가 이미 검증된 바 있으며26,30), 근

래에 들어 유리 활성산소 제거에 의한 항산화 효과 역시 밝혀져

있다31,32).

Indomethacin은 비스테로이드성 항염제 중 비교적 강한 위

점막 손상을 유발하는 것으로 알려져 있으며
11)

, 일반적으로

prostaglandin 의 합성을 억제하여, 위 점막에 궤양 병소를 유발

한다33).

본 실험에서는 이전의 방법들
10,11)

에 따라, BJS-mix001을 전

투여한 다음, indomethacin으로 위점막 손상을 유발하고, 항궤양

효과를 육안병소 면적, 위 점막의 조직병리, MPO 활성 및 항산

화 방어 시스템의 변화를 평가하였다.

실험결과를 살펴보면 위점막에 형성된 궤양병소의 면적 변

화는 약물의 효과를 나타내주는 직접적인 변화의 지표8-11)로 형

성된 궤양 병소의 면적이 작을 수록, 더 좋은 효과를 나타내는

것으로 간주한다. 본 실험의 결과에서도 indomethacin 투여에

의해, 육안적인 궤양병소의 증가가 BJS-mix001 투여에 의해 용

량 의존성으로 감소되었으며, 이러한 출혈성 육안 병소의 감소

는 BJS-mix001의 항궤양 효과를 나타내는 직접적인 증거로 추정

된다.

MPO는 호중구에 의해 분비되는 효소로, 위 점막 조직내

MPO의 활성 증가는 다양한 위 점막 손상 시, 위 점막내의 호중

구의 증가를 나타내는 지표로 이용되고 있으며33), 비스테로이드

성 항염제에 의한 위 점막 손상 시에도, 유발된 궤양 병소에 호

중구의 침윤으로 인한 MPO 활성의 증가가 잘 알려져 있다
34)

. 본

실험의 결과 omeprazole, DA-9601 및 모든 BJS-mix001투여군에

서 indomethacin에 의해 유발된 위 조직내 MPO 활성을 현저히

억제하였다. 이러한 결과는 BJS-mix001의 항염효과를 나타내는

직접적인 증거로 추정된다.

MDA의 증가는 indomethacin을 포함한 비스테로이드성 항

염제에 의한 위 점막 손상의 중요 원인으로 알려져 있으며
35)

, 지

질과산화의 결과 형성된 독성 산물이 주변 조직을 파괴하는 것

으로 알려져 있다36). 본 실험의 결과에서도 indomethacin 투여에

의해 유의성 있는 위점막 내 MDA 함량의 증가가 유발되었으나,

모든 BJS-mix001투여군에서 MDA 함량의 증가가 현저히 억제되

었다. 이러한 결과는 BJS-mix001의 항산화 효과를 나타내는 증거

로 추정된다.

Catalase는 과산화수소를 수소로 바꾸어 주는 중요한 효소

로37), indomethacin 유발 위 점막 손상에서, 현저한 catalase 활성

의 증가가 알려져 있다
38)

. 본 실험의 결과에서도 indomethacin

투여에 의해 유의성 있는 위점막 내 catalase 활성의 증가가 유발

되었으나, 모든 BJS-mix001투여군에서 catalase 활성의 증가가 현

저히 억제되었다. 이러한 결과는 BJS-mix001의 항산화 효과를 나

타내는 증거로 추정된다.

SOD는 항산화 방어 system에서 중요한 위치를 차지하는 대

표적인 효소이며, GSH는 대표적인 내인성 항산화제로, 비스테로

이드성 항염제에 의한 위 점막 손상시 현저한 SOD 활성 및

GSH 함량의 감소가 알려져 있다25,38). 본 실험의 결과에서도 현

저한 SOD 활성 및 GSH 함량의 감소가 indomethacin 투여에 의

해 유발되었다. Indomethacin 투여에 의해 ROS가 형성되면, 대

표적인 내인성 항산화 효소인 SOD가 활성화되고, GSH가, ROS

에 의한 위 점막 손상에 대항하는 것으로 알려져 있으며
39)

, 이차

적인 SOD활성의 감소 및 GSH의 소모는 현저한 위 점막 손상을

초래하는 것으로 알려져 있다11). 본 연구에서 인정된 BJS-mix001

투여군에서 나타난 SOD활성 및 GSH 함량의 증가는 BJS-mix001

의 항산화 효과를 나타내는 증거로 판단된다.

Indomethacin에 의한 위 점막 손상은 조직병리학적으로 현

저한 국소적인 표면 상피의 탈락, 괴사 및 염증세포 침윤을 동반
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한 전형적인 위궤양 소견이며40), 약물 투여 후 이러한 조직병리

학적 궤양 병소의 정도와 수적 감소는 약물의 항궤양 효과를 보

여주는 직접적인 증거로 활용되고 있다.

본 연구에서도 IND 대조군에서 육안적인 위 점막 병소와 잘

일치되어, 현저한 표면 상피의 탈락, 괴사 및 충혈 소견이 조직병

리학적으로 관찰되었으며, 유의성 있는 병변 침습 비율 및

semiquantative score의 증가가 점막 층 두께의 유의성 있는 감

소와 함께 관찰되었다.

모든 BJS-mix001 투여군에서 이러한 조직병리학적 궤양병소

의 유의성 있는 감소가 관찰되었다.

이상의 결과에서 반하:황련:신곡:모려 1:1:1:1 복합처방인,

BJS-mix001은 항산화 효과를 통해, indomethacin으로 유발된 위

점막 손상에 대해 매우 양호한 효과를 나타내는 것으로 관찰되

었으며, 동일한 용량의 DA-9601과 유사한 항궤양 효과를 나타내

었으며, BJS-mix001 50 mg/kg은 omeprazole 10 mg/kg에 비해

다소 낮은 효과를 나타내었다.

결 론

본 연구에서는 반하:황련:신곡:모려 1:1:1:1 복합처방

(BJS-mix001)의 위점막 보호 효과를 indomethacin으로 유발된

위 점막 손상 모델을 이용 평가하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

모든 용량 BJS-mix001 투여에 의해 유의성 있는 위육안 병

소 면적의 감소가 관찰되었다. 모든 용량 BJS-mix001 투여에 의

해 유의성 있는 위내 MPO 활성의 감소가 관찰되었다. 모든 용

량 BJS-mix001 투여에 의해 유의성 있는 MDA 함량 및 Catalase

활성의 감소가 관찰되었다. 모든 용량 BJS-mix001 투여에 의해

유의성 있는 GSH함량 및 SOD 활성의 증가가 관찰되었다. 모든

용량 BJS-mixoo1 투여에 의해 조직병리학적 궤양병소가 현저히

감소되었다.
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