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서 론

위식도 역류질환(GERD: gastroesophageal reflux 

disease)은 위산이 식도내로 역류하여 발생하는 궤양

이나 미란 등의 조직학적 병변뿐만 아니라, 가슴 쓰림

이나 산 역류와 같은 전형적인 증상과 흉통, 만성기침, 

천식, 목이물감, 쉰 목소리 등 비전형적인 증상을 포괄

하는데 이중에서 식도에 염증이나 궤양 등의 병변이 

발생한 것을 역류성 식도염이라 한다1). 위식도 역류질

환의 유병률은 최근 우리나라에서도 빠르게 증가하여 
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Objectives: This aim of this study is to compare the reflux esophagitis improvement effects of Sepiae Os, Arcae Concha, 
Ostreae Concha, and Proton Pump Inhibitor(esomeprazole) through rat experiments.
Methods: NO production inhibitory effect was measured by NO production amount and iNOS mRNA expression level 
in cell lines. iNOS, TNF-α and p-IκB, and serotonin were compared using immunohistochemistry at the rat reflux 
esophagitis. Reflux esophagitis connection external form, lower esophageal sphincter, and gap were observed and 
an esophageal inflammatory indicator, IL-6 activity was also evaluated by immunohistochemistry.
Results: NO production and iNOS mRNA expression was showed concentration dependent decrease in cell lines treated 
with Sepiae OS, Arcae Concha, and Ostreae Concha at the experiments of cell lines. In the suppression of iNOS and 
p-IκB at the rat reflux esophagitis, Sepiae Os treat group(SOT) and Ostreae Concha treat group(OCT) were more effective. 
In the increase of serotonin at the rat reflux esophagitis, ACT, MT and OCT were more effective. Damage of lower 
esophageal sphincter, and gap between esophageal keratin and mucosa were observed less at the SOT, ACT, OCT. 
In the suppression of IL-6 at the rat reflux esophagitis, SOT and OCT were more effective than GE and, SOT was 
more effective than MT significantly.
Conclusions: The anti-inflammatory effect was the best in the SOT and lower esophageal sphincter muscle contraction 
was the best in the ACT at the rat reflux esophagitis. Sepiae OS was more effective than esomeprazole in the suppression 
of iNOS, TNF-α, and IL-6. 
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2000년대 초 3.5%에서 2000년대 말 8.5%로 증가되

었고, 2013년도에는 내시경 검사에서 7.6%의 환자가 

역류성 식도염으로 진단되었다2-3). 

위식도 역류질환의 원인은 다인성으로 위식도 역류

가 지나치게 많거나, 식도의 청소능이 저하된 경우, 역

류된 위액의 산성도가 증가된 경우, 식도 점막의 민감

도가 증가한 경우에 발생한다. 정신적 요소도 원인이 

될 수 있으며, 하부식도 조임근과 관련된 병태생리학적 

요소들이 주 원인이다4). 

주된 치료법으로는 양성자 펌프 억제제, 히스타민 수용

체 길항제, 제산제, 위장운동 촉진제, 항 우울제 등의 약

물요법 및 외과적 수술요법 등이 있는데, 치료 중단 후 재

발되거나 장기간 치료 할 경우 심각한 부작용이 보고되고 

있다. 기타 보완할 수 있는 방법으로 하부식도 조임근 작

용제나 점막 보호제도 고려되고 있다5). 

역류성 식도염은 한의학적으로는 “呑酸”, “吐酸”, “胸

痞”, “噎膈”, “吐血”의 病證에서 나타나는 증상과 유사하

다. 肝胃不和, 痰濕鬱阻, 胃氣虛逆 등으로 辨證할 수 있고, 

각각 舒肝和胃降逆, 淸化濕痰 和胃降逆, 健脾胃 降逆氣 등

의 治法을 활용하는데,  위산 역류의 경우에는 烏賊骨(海

螵蟭) 瓦楞子를 隨症加味하여 쓰며1), 牡蠣도 制酸作用이 

있어 위산과다로 인한 질환에 양호한 치료효과를 보여6) 

역류성 식도염에 활용하고 있다.

따라서 저자는 海螵蟭 (Sepiae Os), 瓦楞子 (Arcae 

Concha), 牡蠣 (Ostreae Concha)의 항염증 효과를 

규명하기 위한 세포주 실험으로, Nitric Oxide (NO) 

생성량과 염증 효소인 iNOS mRNA 발현량을 측정하

였고, 유의한 효과가 있었다. 이에 역류성 식도염에 대한 

치료 효과를 밝히고자 역류성 식도염 생쥐 모델을 이용

하여 대표적 양성자 펌프 억제제인 esomeprazole7)과 

각각의 약재들을 비교하여 위식도 연결부 내의 iNOS, 

TNF-α, p-IκB, serotonin, 조직학적 외부형태, IL-6

를 관찰하였다.

재료 및 방법

1. 실험 재료

1) 세포주와 세포 배양

실험에 사용한 마우스의 RAW 264.7 cell은 KCLB 

(Korean Cell Line Bank)에서 구입하였다. 세포는 3

7℃, 5% CO2incubator(Sanyo,Japan)에서 10% Fetal 

Bovine Serum (Sigma, USA)가 함유된 Dulbecco’s 

modified Eagle’s medium (DMEM, Welgin, Korea)을 

사용하여 배양하였다. 오염방지를 위해 항생제로 100 unit/

㎖ penicillin (Sigma, USA), 100 ㎍/㎖ streptomycin 

(Gibco/BRL, USA)을 첨가하였다. 실험과정의 모든 세포는 

70∼80% 정도의 밀도로 계대배양하여 준비하였다. 

2) 실험동물  

오리엔트 (대한민국)에서 분양 받은 태령 7주된 

Balb/C 수컷 생쥐를 무균사육장치 내에서 2주일 동안 

적응시킨 후 체중 20 g된 생쥐를 선별하여 사용하였다. 

대조군 (Ctrl군), 역류성 식도염 유발군 (GE군), 

esomeprazole 투여 후 역류성 식도염 유발군 (MT

군), 海螵蟭 투여 후 역류성 식도염 유발군 (SOT군), 

瓦楞子 투여 후 역류성 식도염 유발군 (ACT군), 牡蠣 

투여 후 역류성 식도염 유발군 (OCT군) 으로 나누었

으며, 각 군에 각 10마리씩 배정하였다. 실험기간 동안 

고지방식이 (fat, 60%; carbohydrate, 20%; 

protein, 20%; DIO DIET, USA)를 자유 섭식하였

다. 본 연구과정은 동국대학교 IACUC 승인을 받아 시

행하였고 (IACUC number: 2015-005), 실험실 동물

의 관리와 사용에 대해서는 NIH 가이드라인에 따랐다. 

3) 약재

실험에 사용된 海螵蟭, 牡蠣는 신흥제약(여주, 한국)

에서 구입하였고, 瓦楞子는 삼홍 건재약업사(서울, 한

국)에서 구입하였으며, 역류성 식도염 유발 전 14일 

동안 200 ㎎/㎏씩 구강투여 하였다. 한방약제에 대한 

대조약물인 esomeprazole은 넥시움정 40㎎(한국 아

스트라제네카, 한국)을 선정하고 역류성 식도염 유발 

전 14일 동안 40㎎/㎏씩 구강투여 하였다. 

세포주 실험을 위한 세포 생존률 평가는 tetrazolium-

based colorimetric assay (MTT assay)법을 통해 이루

어졌다. 총 세포수 5×10⁶/㎖를 96well plate에 분주하여 

세포를 부착시키고, 100ng/㎖의 LPS와 海螵蟭, 瓦楞子, 牡

蠣 추출물을 농도별(0.1, 0.5, 1, 2, 3 ㎎/㎖)로 첨가해서 

24시간 배양하였다. 대조군으로는 무처리된 배양조건을 사용

하였다. 
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배양이 완료된 후 5㎎/㎖ 의 3-[4,5-dimethylthiazol-

2-yl]-2,5-diphenyl tetrazolium bromide 시약을 첨가

하여 4시간 재 배양하고, 상등액을 제거 후 DMSO를 첨가하여 

formazan을 형성시키고 microplate reader를 이용하여 

540 ㎚에서 흡광도를 측정하였다. 세포 생존률 평가는 다음 

식으로 계산하였다. 

세포생존율 (%) =(시료의 흡광도 / 무처리군의 흡광도) × 100

세포생존율 평가 결과 0.1∼3 ㎎/㎖ 농도에서는 생존

율의 뚜렷한 차이가 없어 적용농도로 결정하였다. 

2. 실험 방법  

1) 세포주를 이용한 NO(Nitric Oxide) 생성 조절 

효과 조사

  ① NO 생성량 측정  

海螵蟭, 瓦楞子, 牡蠣가 NO의 생성능에 미치는 영향 

분석은 배양액 내의 nitrite 농도를 griess 반응을 이용

하여 측정하였다. 총 세포수 2.5× 10⁵/㎖를 24 well 

plate 에 분주하여 세포를 부착시키고, 100 ng/㎖의 

LPS와 약재 추출물을 농도별(0.5, 1, 2, 3 ㎎/㎖)로 첨

가해서 24시간 배양하였다. 대조군으로는 무처리된 배

양조건을 사용하였다. 배양이 완료된 후 상등액은 동량

의 griess 시약(10 ㎎/㎖ 의 sulfanilamide+1㎎/㎖의

naphtylendiamine dihydrochloride, 1:1)을 암소

에서 10분간 반응시키고, 540 nm에서 흡광도를 측정

하였다. 세포 배양액 내 NO의 농도는 sodium nitrite

의 농도별 표준곡선과 비교하여 산출하였다. 

  ② RT-PCR

염증효소인 induce NO synthase (iNOS) 

mRNA 발현에 미치는 영향을 조사하기 위해 역전사

효소와 유전자 증폭방법을 통해 분석하였다. 총 세포수 

2.5× 10⁵/ml를 6 well plate 에 분주하여 세포를 

부착시키고, 100 ng/㎖의 LPS와 약재 추출물을 농도

별 (0.5, 1, 2, 3 ㎎/㎖)로 첨가해서 24시간 배양하였

다. 대조군으로는 무처리된 배양조건을 사용하였다. 배

양이 완료된 후 회수된 세포는 trizol 시약을 1 ㎖ 첨

가하고, 200 ㎕ 클로로포름(Chloroform)을 첨가하여 

혼성화 시켰다. 12000 rpm 10분간의 원심분리과정

을 통해 분리된 시료는 상등액 만을 회수하였다. 동량

의 isopropanol을 첨가하여 동일 원심분리과정을 반

복하여 핵산침전을 유도하고, 침전물만을 건조하여 초

순수물에 녹여 사용하였다. 분리된 RNA (1 ㎍) 와 

oligi-(dt) primer, lmprom-Ⅱ reverse 

transcriptase를 이용하여 25℃에서 10분, 42℃에서 

60분, 70℃에서 15분 조건으로 cDNA를 합성하였다. 

합성된 cDNA에 대한 유전자 증폭법은 바이오니아사

에서 제시하는 primer를 혼합하여 94℃에서 30초, 

annealing을 위해 55∼60℃에서 30초 및 

extension을 위해 70℃에서 30초 조건에서 30회를 

반복 수행하였다. Agarose gel 1%에서 100 V 전압

으로 30분간 전기영동하고, UV 하에서 EtBr을 통해 

검출되는 양상을 CCD 카메라로 기록하고 intensity

를 증폭량으로 정의 하였다. 시험회수는 3회 이상의 

반복실험을 통해 평균값과 표준오차를 구하였다.

2) 역류성 식도염 동물 모델을 이용한 효과 측정

  ① 추출물 처리 후 역류성 식도염 유발

海螵蟭 (200 ㎎/㎏), 瓦楞子 (200 ㎎/㎏), 牡蠣 

(200 ㎎/㎏) 그리고 esomeprazole (40 ㎎/㎏)을 14

일 동안 경구 투여 하였으며, 수술 1시간 전에 마지막 

약물투여를 시행했다. Nakamura 등8)의 방법을 이용

한 역류성 식도염을 유발하였는데, 수술은 24시간 전부

터 절식시킨 실험 생쥐를 sodium pentobarbital로 

마취시킨 후 복강을 열고 위의 위바닥과 날문 쪽을 실크

실로 결찰 시켰다. 봉합 24시간 후 실험동물을 희생시

켜 위식도 연결부 (gastroesophageal junction. 

GEJ)를 절취하여 실험에 이용하였다. 한편 위식도 연결

부 주변부 외부형태의 변화 관찰을 위해 Steroscope 

(Olympus, Japan)로 ×4배율로 촬영하였다. 

  ② 조직절편제작

vascular rinse와 10% 중성 포르말린용액 

(neutral buffered formalin : NBF)으로 심장관류

고정을 실시하였다. 위식도 연결부를 적출한 후 실온에

서 24시간동안 10% NBF에 고정하였다. 고정된 조직

은 통상적인 방법으로 paraffin에 포매한 후 5 ㎛ 두

께의 연속절편으로 제작되었다. 

(197)
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③ 조직화학

위식도 연결부내 근육조직의 변화를 관찰하기 위해 

phloxine-tartrazine 염색법을 실시하였다. Mayer’s 

hematoxylin에 5분간 핵 염색한 후 phloxine 용액 

30분간 반응시켰다. 그 다음 tartrazine 용액에서 분

별 후 광학현미경 (BX 60, Olympus, Japan)으로 

관찰하였다. 

  ④ 면역조직화학

위 점막내 NO 생성조절 평가를 위해 iNOS을, 

iNOS 발현과 관련된 전염증효소의 조절평가를 위해 

TNF-α 와 p-IκB를, 내분비신경물질관련 식도하부 

조임근 수축 조절 평가를 위해 serotonin 등을 면역 

조직화학법을 통해 관찰하였다. GEJ 조직을 

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

과정을 거친 후 blocking serum인 10% normal 

goat serum에 4시간 동안 실온에서 반응시켰다. 그

리고 1차 항체인 goat anti-iNOS (1:250, Santa 

Cruz Biotec, USA), goat anti-TNF-α (1:200, 

Santa Cruz Biotec), goat anti-p-IκB (1:500, 

Santa Cruz Biotec) 그리고 goat anti-serotonin 

(1:100, Sigma)에 4 ℃ humidified chamber에서 

72시간 동안 반응시켰다. 이후 2차 항체인 

biotinylated rabbit anti-goat IgG (1:100, 

Santa Cruz Biotec)에 실온에서 24시간 동안 반응

하였고, 이어서 avidin biotin complex kit 

(Vector Lab, USA)를 이용하여 1시간 동안 실온에서 

반응시켰다. 0.05% 3,3′-diaminobenzidine과 

0.01% HCl이 포함된 0.05 M tris-HCl 완충용액 

(pH 7.4)에서 발색시킨 후 hematoxylin으로 대조 

염색하였다. 

  ⑤ 영상처리, 분석과 통계처리

면역조직화학의 결과는 Image Pro Plus (Media 

cybernetics, USA)를 이용한 영상분석을 통해 수치

화 (means ± standard error) 했다. 각 군의 표본

에서 임의로 선정된 부위를 ×400배율에서 촬영한 다

음 positive pixels/20,000,000 pixels로 영상 분

석하였다. 본 실험의 통계는 SPSS 24 (SPSS Inc., 

USA)를 이용하였으며, Kruskal-Wallis test 시행을 

통해 유의성 (p<0.05)을 검정하고 Bonferroni 

Correction Method로 사후 검정하였다.

 

실험결과

1. 세포주내 NO 생성 억제 조절 효과

1) 海螵蟭의 NO 생성 억제 및 iNOS mRNA 

발현 억제

LPS 처리된 RAW 264.7 세포에서 NO 생성은 

99% (14.61±0.16 µM/2.5×10⁵ cells)로 증가한 

Fig. 1. Experimental design and reflux esophagitis animal model
Abbreviation. HFD, high fat diet; SO, Sepiae Os; AC, Arcae Concha; OC, Ostreae Concha.
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반면, 海螵蟭 처리된 RAW 264.7 세포에서는 유의성 

있는 농도-의존적 감소를 보였다. 海螵蟭 0.5 ㎎/㎖ 

처리 시 14%, 1.0 ㎎/㎖ 처리 시 22, 2.0 ㎎/㎖ 처리 

시 40% 그리고 3.0 ㎎/㎖ 처리 시 47%가 감소하였다

(Fig. 2). 또한 LPS 자극에 의한 RAW 264.7 세포에

서의 iNOS mRNA 발현은 증가하였는데, 海螵蟭 처

리 후 농도-의존적으로 발현이 감소되었다. 즉, LPS 

자극시 발현되는 iNOS mRNA 발현량에 비해 0.5 ㎎

/㎖에서 8.5%, 1.0 ㎎/㎖에서 20.0%, 2.0 ㎎/㎖에서 

53.5%, 3.0 ㎎/㎖에서 91.9%가 감소하였다 (Fig. 2).

2) 瓦楞子의 NO 생성 억제 및 iNOS mRNA 발현 억제

LPS 처리된 RAW 264.7 세포에서 NO 생성은 

101%로 증가한 반면, 瓦楞子 처리된 RAW 264.7 세

포에서는 유의성 있는 농도-의존적 감소를 보였다. 瓦

楞子 0.5 ㎎/㎖ 처리 시 15, 1.0 ㎎/㎖ 처리 시 27%, 

2.0 ㎎/㎖ 처리 시 48% 그리고 3.0 ㎎/㎖ 처리 시 

55%가 감소하였다 (Fig. 3). 또한 LPS 자극에 의한 

RAW 264.7 세포에서의 iNOS mRNA 발현은 증가

하였는데, 瓦楞子 처리 후 농도-의존적으로 발현이 감

소되었다. 즉, LPS 자극 시 발현되는 iNOS mRNA 

발현량에 비해 0.5 ㎎/㎖에서 6.8%, 1.0 ㎎/㎖에서 

22.8%, 2.0 ㎎/㎖에서 63.9%, 3.0 ㎎/㎖에서 93.1%

가 감소하였다 (Fig. 3). 

3) 牡蠣의 NO 생성 억제 및 iNOS mRNA 발현 억제 

LPS 처리된 RAW 264.7 세포에서 NO 생성은 

99%로 증가한 반면, 牡蠣 처리된 RAW 264.7 세포

에서는 유의성 있는 농도-의존적 감소를 보였다. 牡蠣 

0.5 ㎎/㎖ 처리 시 11%, 1.0 ㎎/㎖ 처리 시 27%, 

2.0 ㎎/㎖ 처리 시 48% 그리고 3.0 ㎎/㎖ 처리 시 

55%가 감소하였다 (Fig. 4). 또한 LPS 자극에 의한 

RAW 264.7 세포에서의 iNOS mRNA 발현은 증가

하였는데, 牡蠣 처리 후 농도-의존적으로 발현이 감소

되었다. 즉, LPS 자극 시 발현되는 iNOS mRNA 발

현량에 비해 0.5 ㎎/㎖에서 10.7%, 1.0 ㎎/㎖에서 

20.2%, 2.0 ㎎/㎖에서 72.2%, 3.0 ㎎/㎖에서 86.0%

가 감소하였다 (Fig. 4). 

Fig. 2. Inhibition of NO production and iNOS mRNA 
expression by Sepiae Os (SO)

Fig. 3. Inhibition of NO production and iNOS mRNA 
expression by Arcae Concha (AC)

Fig. 4. Inhibition of NO production and iNOS mRNA 
expression by Ostrea Concha (OC)
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2. 역류성 식도염 유도 동물 모델에서 NO 
생성 억제 효과

1) iNOS 생성 억제

평활근 이완을 유도하는 NO 생성에 관여하는 

iNOS의 GEJ내 생성 변화를 조사하기 위해 면역조직

화학법을 실시하였다. GE군에서는 높은 iNOS 양성반

응을 보였으며, 영상분석 결과 대조군에 비해 양성반응

이 919% 증가한 것으로 측정되었다. 치료약물 투여군 

에서는 GE군에 비해 낮은 양성을 보였는데, SOT군 

(88%), OCT군 (81%), ACT (76%) 그리고 MT군 

(67%) 순으로 감소되었다 (Fig. 5). 

2) TNF-α 활성 억제

전염증 cytokine인 TNF-α 활성 변화를 조사하기 

위해 면역조직화학을 실시하였다. GE군에서는 높은 

TNF-α 양성반응을 보였으며, 영상분석 결과 대조군

에 비해 양성반응이 5253% 증가한 것으로 측정되었

다. 치료약물 투여 군에서는 GE군에 비해 낮은 양성반

응을 보였는데, SOT군 (92%), ACT군 (86%), OCT

군 (69%) 그리고 MT군 (68%) 순으로 감소되었다 

(Fig. 6). 

3) p-IκB 활성 억제

전염증 cytokine인 NF-κB 활성 변화를 조사하기 

위해 p-IκB를 이용한 면역조직화학을 실시하였다. 

GE군에서는 높은 p-IκB 양성반응을 보였으며, 영상

Fig. 5. The iNOS positive reaction in gastroesophageal 
junction (GEJ) with reflux esophagitis 

       Abbreviation. Ctrl, no reflux esophagitis elicited 
group; GE, reflux esophagitis elicited group; 
MT, medicine as esomeprazole treat group 
before reflux esophagitis elicitation; SOT, 
Sepiae Os (SO) treat group before reflux 
esophagitis elicitation; ACT, Arcae Concha (AC) 
treat group before reflux esophagitis elicitation; 
OCT, Ostreae Concha (OC) treat group before 

reflux esophagitis elicitation; Bar size, 200㎛; 
arrow, iNOS positive reaction; LES, lower 
esophageal sphincter; ES, esophagus; LP, 
lamina propria.

Fig. 6. The TNF-α positive reaction in gastroesophageal 
junction (GEJ) with reflux esophagitis 
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분석 결과 대조군에 비해 양성반응이 2154% 증가한 

것으로 측정되었다. 치료약물 투여 군에서는 GE군에 

비해 낮은 양성반응을 보였는데, SOT군 (91%), MT

군 (85%), OCT군 (83%) 그리고 ACT군 (81%) 순으

로 감소되었다 (Fig. 7). 

3. 역류성 식도염 유도 동물 모델에서 
내장신경 조절 효과

평활근 수축에 관여하는 신경물질인 serotonin 활

성을 조사하기 위해 면역조직화학을 실시하였다. GE

군에서는 높은 serotonin 양성 반응을 보였으며, 영

상분석 결과 대조군에 비해 양성반응이 244% 증가한 

것으로 측정되었다. 치료약물 투여군에서는 GE군에 

비해 더 많은 serotonin이 생산되어 높은 양성반응을 

보였는데, ACT군 (472%), MT군 (303%), OCT군 

(296%) 그리고 SOT군 (207%) 순으로 증가되었다 

(Fig. 8). 

4. 역류성 식도염 유도 동물 모델에서 GEJ 
손상 완화

1) GEJ 형태 변화

GE군의 외부형태는 GEJ 주변부에서 심한 출혈성 

찰과가 관찰되었다. 약물투여군에서는 정도의 차이는 

있으나 GE군에 비해 감소되었다. SOT군이 가장 완화

된 것으로 관찰되었다 (Fig. 9.). 

GE군의 GEJ에서 하부식도 조임근의 일부가 유실되

었고, 식도 점막의 첨단부 (apical surface)에서 식도 

각질과 점막세포사이 이음 손상에 따른 세포사이 간극

이 확인되었다. 치료약물 투여 군에서는 이러한 손상이 

적었다 (Fig. 9).

2) GEJ내 염증 조절

식도 점막내의 염증지표인 IL-6 활성을 조절하기 

위해 면역조직화학을 실시하였다. GE군에서는 높은 

IL-6 양성반응을 보였으며, 영상분석 결과 대조군에 

비해 양성반응이 1358% 증가한 것으로 측정되었다. 

치료약물 투여 군에서는 GE군에 비해 낮은 양성반응

Fig. 7. The p-IκB positive reaction in gastroesophageal 
junction (GEJ) with reflux esophagitis 

Fig. 8. The Serotonin positive reaction in gastroesophageal 
junction (GEJ) with reflux esophagitis 

(201)



역류성 식도염 생쥐 모델에서 해표초, 와릉자, 모려와 Esomeprazole의 치료효과에 대한 비교 연구

http://dx.doi.org/10.13048/jkm.18018 99

을 보였는데, SOT군 (69%), OCT군 (58%), ACT군 

(46%) 그리고 MT군 (36%) 순으로 감소되었다 (Fig. 10). 

고 찰

역류성 식도염은 위의 내용물이 분문을 넘어 식도내

로 위산이 역류하여 식도에 궤양이나 미란 등의 형태

조직학적 변화를 초래하는 경우를 말한다. 그 원인으로

는 LES(하부식도 괄약근) pressure의 저하, 식도의 

연동저하, 위산분비 항진, 위의 연동저하, 중력 등이 

있고, 이 중 하부식도 괄약근의 기능저하가 가장 큰 원

인이다. 진단은 식도내압 측정으로 LES pressure의 

저하를 확인하고, 24 hrs ambulatory ph 

monitoring(ph<4)으로 위 내용물이 역류하는 것을 

확인하며, 식도 내시경에서는 식도점막의 발적, 미란, 

궤양을 확인한다. 치료는 우선 생활습관을 개선하고, 

다음으로 약물요법을 실시한다. 그래도 치료가 안 되면 

외과적 요법을 실시한다.  약물요법은, 위산분비 억제

를 위한 H2-blocker나 PPI를 사용한다9) .특히 PPI

는 H+,K+-ATPase를 억제하여 산분비의 마지막 단

계에서 작용하므로 H2-receptorblocker보다 효과가 

우수하여, 위식도 역류질환의 일차적인 치료제로 사용

되고 있다10). 

대표적 PPI제제인 omeprazole은 위식도 역류질환의 

표준 치료제로써 오래전부터 사용되어 왔고, 한약과의 

비교연구도 종종 보고된바 있다11-12). Omeprazole의 

광 이성질체인 esomeprazole은 작용기전은 동일하

지만, omeprazole에 비해 약물상호 작용이 비교적 

Fig. 9. The improvement effect of hemorrhagic erosion 
in GEJ by SO, AC, OC and Esomeprazole (a 
photo ×4; b photo bar size 200㎛)

Fig. 10. The IL-6 positive reaction in gastroesophageal 
junction (GEJ) with reflux esophagitis 
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적으며, 대사 과정이 느려서 항 위산분비 효과가 보다 

오래 지속 된다13). 그래서 esomeprazole은 최근 가

장 많이 사용하는 대표적 PPI제제이다14). 그러나 실제 

임상에서는 표준 치료에도 호전되지 않고 증상이 지속

되는 PPI 불응성을 흔히 경험하게 된다. 약 10∼40%

의 환자들은 PPI 치료에 불응성 반응을 보인다15). 또

한 대부분 위식도 역류질환은 만성 질환이므로 장기간 

유지 요법이 가끔 필요하며 치료를 중지하였을 때 약 

80%까지 증상이 재발한다. 또 고가스트린혈증을 유발

하고, 비타민 B12와 칼슘의 흡수를 저해시키고, 골반

골절의 위험성을 증가 시킨다16). 그러므로 다른 대안적 

치료법이 필요한 상황이다. 

한의학적으로 역류성 식도염은 呑酸, 吐酸, 胸痞, 噎
膈, 吐血의 범주에 속한다. 원인은 肝胃不和, 痰濕鬱阻, 

胃氣虛逆 등으로 나눌 수 있고, 각각 舒肝和胃降逆, 淸

化濕痰 和胃降逆, 健脾胃 降逆氣를 치료 원칙으로 한다. 

위산 역류의 경우에는 海螵蟭(烏賊骨) 瓦楞子 牡蠣를 

隨症加味하여 쓴다1,17). 역류성 식도염 치료효과에 관하

여 발표된 국내 한의학적 연구로 김 등11), 허 등12)의 

연구와 박 등17)은 二陳湯加味方 투여 후 항산화효과 및 

식도점막 보호 효과를 omeprazole과 비교하였고, 장 

등18)은 半夏瀉心湯이 위꿈틀운동 조절과 하부식도 조임

근 수축 및 위산분비억제에 효과가 있음을 보고하였다. 

김 등은 大黃甘草 복합추출물이, 김 등20)은 金銀花 물 

추출물이, 이 등21)은 吳茱萸 물 추출물이 역류성 식도

염에 효과가 있음을 각각 보고하였다. 

海螵蟭는 無鍼烏賊科 갑오징어의 內殼을 건조한 것

으로, 80∼85%의 탄산칼슘을 함유하며, 收斂止血, 澁

精止帶한다. 위·십이지장 궤양에서 나타나는 胃痛, 泛

吐酸水, 궤양출혈을 치료하며17), 制酸劑로서 위산 과다, 

위궤양에 유효하다22). 발표된 연구로는 이 등23)이 위궤

양에 대한 효과를 보고하였다. 

瓦楞子는 꼬막, 새꼬막, 피조개의 敗殼을 건조한 것

으로, 탄산칼슘과 인산칼슘을 함유하며, 軟堅散結, 消痰

化瘀한다. 煆用하여 위산과다를 치료하며, 胃痛으로 신

물을 토하고 트림하며 심할 때 吐血하는 증상의 치료

에 瓦楞子, 烏賊骨, 廣皮를 곱게 갈아 복용한다22). 瓦楞

子에 대한 국내 연구발표는 아직 없다.

牡蠣는 굴의 敗殼을 건조한 것으로, 주성분은 탄산

칼슘이고, 다양한 무기염을 함유하고 있다. 平肝潛陽, 

軟堅散結한다. 制酸작용이 있어 위산과다로 인한 궤양

에 煆用하여 양호한 치료효과가 있다17). 각종 制酸劑로 

쓰이는데 胃氣를 고르게 하고 진통하는 작용을 한다22). 

국내에 발표된 연구는 김 등24), 허 등12)이 각각 小建中

湯과 二陳湯에 牡蠣를 가하여 항궤양 효과와 식도 보호 

효과를 보고하였고, 박 등25)은 牡蠣로부터 

conchiolin을 추출하여 항염증효과를 보고하였으며, 

이 등26)은 牡蠣粉을 加한 처방이 스트레스 관련 호르몬

을 조절하는 효과가 있음을 보고 하였다. 

이와 같이 海螵蟭, 瓦楞子, 牡蠣가 역류성 식도염의 

주증상인 위산역류에 가감하여 쓰임에도 불구하고, 단

일 약재에 대한 효과를 비교 연구한 논문은 없었다. 또, 

역류성 식도염의 주요 원인이 되는 하부식도 조임근 이

완에 대한 단일 약재 효과를 비교한 논문도 없었다. 

역류성 식도염의 발병기전은 다양한 원인에 의한 염

증과 이에 따른 하부식도 조임근의 이완증가와 수축약

화이므로, 전염증효소(pro-inflammatory cytokine)

와 전사인자(transcription factor), arachidonic 

acid metabolites, reactive oxygen and 

nitrogen species (RONS) 등과 같은 염증반응 조절

을 통한 치료법에 많은 관심이 집중되고 있다27). 따라

서 저자는 海螵蟭 (Sepiae Os), 瓦楞子 (Arcae 

Concha), 牡蠣 (Ostreae Concha)의 효과를 규명하

기 위한 세포주 실험을 시행하여, 평활근 이완과 수축

약화에 관여하는 NO 생성량과28-30) 전염증 효소의 전

사인자인 iNOS mRNA 발현량을 측정하였다27). 

海螵蟭 瓦楞子 및 牡蠣  모두 세포주 실험에서 NO 

생성량과 iNOS mRNA 발현량의 감소는 3.0㎎/㎖ 에

서 가장 많이 감소하는 농도 의존적 감소를 보였으며, 

2.0㎎/㎖, 1.0㎎/㎖, 0.5㎎/㎖ 순이었다. LPS 처리군 

기준으로  농도 2.0㎎/㎖ 이상에서 유의한 감소 효과

를 보였다. 

이에 저자는 역류성 식도염 생쥐 모델을 이용하여 

위식도 접합부(GEJ)내 NO 생성조절 평가를 위해 

iNOS를, iNOS 발현과 관련된 전염증효소의 조절평

가를 위해 TNF-α 와 p-IκB를 면역조직화학법을 통
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해 측정하였다. 역류성 식도염 생쥐 모델에서 생쥐 위

바닥과 날문쪽 결찰을 통한 위산의 흐름 장애는 전염

증효소 TNF-α 활성을 유도한다31). iNOS를 비롯한 

염증효소의 생산은 nuclear factor interleukin-6, 

fos/jun (AP-1), CCAAT/enhancer-binding 

protein (C/EBP) 그리고 nuclear factor-kappa B 

(NF-κB) 등과 같은 전사인자에 의해 조절 된다32). 특

히 NF-κB는 염증성 잘 질환에서 산화스트레스에 의

한 염증과 발암과 관련된 유전자의 발현을 조절한다33). 

NF-κB는 산화적 스트레스가 증가하면 IκB kinase로 

알려진 IKK (IKKα, β)를 활성화시켜 IκB protein의 

serine residue를 인산화시킨다. 이 때 인산화된 IκB 

protein은 ubiquitination 되어 26S proteasom에 

의해서 분해되며 (degradation), 세포질에 존재하는 

NF-κB는 불활성화된 상태로 핵으로 들어가 target 

유전자의 NF-κB binding site (consensus sequence:

5'-GGGpuNNPyPyCC-3')에 결합하여 염증관련유

전자의 발현을 유도한다34). 최근에는 Cudrania 

tricuspidata35),Cyrerusrotundus36),Meliaazeda

rach37),Lonicerajaponica38),Scrophularianing

poensis39) 등의 한약제에서 NF-κB 조절제를 찾으

려는 많은 연구가 진행 중이다. 

iNOS 억제 및 TNF-α 억제는 海螵蟭군, 牡蠣군, 

瓦楞子군, esomeprazole군 순서로 우수하였고, 海螵
蟭군과 牡蠣군이 역류성 식도염 유발군에 비해 우수한 

억제 효과를 보였으며, 海螵蟭군은 esomeprazole군

보다 억제 효과가 우수하였다. 

p-IκB 억제는 海螵蟭군, esomeprazole군, 牡蠣군, 

瓦楞子군 순서로 우수하였고, 海螵蟭군와 esomeprazole

군이 대조군에 비해 우수한 억제 효과를 보였으며, 海

螵蟭군은 瓦楞子군보다 억제 효과가 우수하였다. 

역류성 식도염 유도 생쥐 모델에서 식도하부조임근 

수축 조절 평가를 위해 평활근 수축에 관여하는 신경

물질인 serotonin 등을 면역조직화학법을 통해 관찰

하였다. enterochromaffin cells에서 분비되는 

Serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT)은 내장

신경체계에 중요한 신경전달물질이며, 위산과다에 의

해 감소된다40). 5-HT의 감소는 cyclooxygenase 

pathway에 의한 prostaglandin (PG) synthesis을 

약화시켜 점액장벽기능저하를 초래한다41). 또한 5-HT

는 LES의 수축기전에도 관여하는데, 역류성 식도염시 

5-HT에 의한 LES의 수축력이 감소한다고 보고되었으

며, 본 실험에서 역류성 식도염 유발군에서 5-HT의 

감소가 GEJ주변부에서 관찰되어 LES의 수축력 저하가 

일어난 것으로 사료된다42). 

Serotonin 증가는 瓦楞子군, esomeprazoel군, 

牡蠣군이 역류성 식도염 유발군에 비해 serotonin이 

효과적으로 증가였는데, 瓦楞子군은 海螵蟭군 보다 더 

우수하였다.

위식도 연결부 손상완화 작용을 연구하기 위해 외부

형태를 관찰 하였는데, 역류성 식도염 유발군에서는 심

한 출혈성 찰과가 관찰되었고, 약물 투여군 에서는 정

도의 차이가 있으나 상대적으로 적게 관찰되었으며, 이

중 海螵蟭군의 손상이 가장 적었다. 광학 현미경을 이

용한 관찰에서는 역류성 식도염 유발군의 위식도 연결

부에서 하부식도 조임근의 일부가 유실되었고, 식도 점

막의 첨단부에서 식도 각질과 점막세포사이 이음 손상

에 따른 세포사이 간극이 확인되었다. 치료약물 투여군 

에서는 이러한 손상이 적었다. 식도 점막의 저항력이 

높을수록 상피세포가 무결성을 보이므로 위식도 역류 

질환 환자에서는 대부분 식도 상피세포 사이 간격이 

확장된 소견을 보인다43). 또한 이는 식도 점막의 초기 

손상을 증명하는 기준이 된다44). 

IL-6는 염증을 유도하는 단백질로써 면역관련 세포

를 염증 부위로 모여들게 하는 염증성 사이토카인으로 

염증 반응 관련 실험에서 대표적 발현인자로써 사용되

고 있다45). 

식도 점막내의 염증 지표인 IL-6 활성을 조사하였

는데, 역류성 식도염 유발군에서는 가장 높은 IL-6 양

성반응을 보였으며, esomeprazole군, 瓦楞子군, 牡蠣

군, 海螵蟭군 순으로 양성반응을 보였다. 역류성 식도

염 유발군에 비해 海螵蟭군, 牡蠣군이 유의하게 높았

으며, 海螵蟭군은 esomeprazole군 보다도 유의한 효

과를 보였다. 

이상의 연구로 海螵蟭, 瓦楞子, 牡蠣는 위의 위바닥

과 날문부 결찰로 유발된 생쥐의 역류성 식도염에 대
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해 위식도 연결부 점막 손상을 방어하며, 염증을 완화

시키고, 하부 식도 조임근 손상을 치료하는 효과가 있

었다. 그 기전은 각각의 약재가 NO 생성을 감소시켜 

평활근의 이완을 막고46-48), 수축에 관여하는 

Serotonin 분비를 촉진시켜42) 하부식도 조임근의 기

능을 원활히 하기 때문으로 사료된다. 또한, 대표적 양

약 처방제인 esomeprazole 과 비교하여도 더 우수

한 효과를 나타내었다. 꾸준히 증가하고 있는 역류성 

식도염의 치료에 있어, 현재 중국과 일본에서도 PPI제

제 보다 우수한 대체제 개발을 위하여 다양한 방법으

로 연구되고 있다49). 향후 海螵蟭, 瓦楞子, 牡蠣 등의 

항염증작용과 하부 식도 조임근 강화작용의 추가적인 

연구를 통해 PPI제제 보다 우수한 한방약재 개발이 가

능할 것으로 보인다. 

결 론

海螵蟭 (Sepiae Os), 瓦楞子 (Arcae Concha), 

牡蠣 (Ostreae Concha)가 역류성 식도염에 미치는 

효과를 알아보고자, 세포주 실험을 시행하고, 위의 위

바닥과 날문부 결찰로 유발된 역류성 식도염 생쥐 모

델을 이용하여 위식도 연결부 내의 iNOS, TNF-α, 

p-IκB, serotonin, 조직학적 외부형태, IL-6를 관찰

하였다. 각각의 약재들을 esomeprazole과 비교하여 

아래와 같은 결론을 얻었다.

1. 세포주내 NO 생성 억제 조절 효과는 海螵蟭군, 

瓦楞子군, 牡蠣군에서 NO 생성량과 iNOS 

mRNA 발현량의 감소는 3.0㎎/㎖ 에서 가장 많

이 감소하는 농도 의존적 감소를 보였다. LPS 처

리군 기준으로 海螵蟭군, 瓦楞子군, 牡蠣군 모두 

농도 2.0㎎/㎖ 이상에서 유의한 효과를 보였다. 

2. iNOS 생성 억제 효과는 海螵蟭군, 牡蠣군, 瓦楞

子군, esomeprazole군 순이었다. 海螵蟭군과 

牡蠣군이 역류성 식도염 유발군에 비해 유의성 

있는 효과를 보였으며, 海螵蟭군은 

esomeprazole군 보다도 유의한 효과를 보였다.

3. TNF-α 생성 억제 효과는 海螵蟭군, 瓦楞子군, 牡

蠣군, esomeprazole군 순이었다. 海螵蟭군과 瓦

楞子군이 역류성 식도염 유발군에 비해 유의성 있

는 효과를 보였으며, 海螵蟭군은 esomeprazole

군 보다도 유의한 효과를 보였다.

4. p-IκB의 생성 억제 효과는 海螵蟭군, 

esomeprazole군, 牡蠣군, 瓦楞子군 순이었다. 海

螵蟭군과 esomeprazole군이 역류성 식도염 유

발군에 비해 유의성 있는 효과를 보였으며, 海螵
蟭군은 瓦楞子군 보다도 유의한 효과를 보였다.

5. Serotonin 양성반응은 瓦楞子군, esomeprazole

군, 牡蠣군이 역류성 식도염 유발군에 비해 유의

성 있는 효과를 보였으며, 瓦楞子군은 海螵蟭군 

보다도 유의한 효과를 보였다.

6. 하부식도 조임근의 손상과 식도 각질 및 점막세

포사이 이음 손상에 따른 세포사이 간극이 海螵
蟭군, 瓦楞子군, 牡蠣군, esomeprazole군에서 역

류성 식도염 유발군보다 적게 관찰되었다. 

7. IL-6 양성반응은 海螵蟭군, 牡蠣군, 瓦楞子군, 

esomeprazole군 순으로 적게 나타났다. 螵蟭군, 

牡蠣군이 역류성 식도염 유발군에 비해 유의성 

있는 효과를 보였으며, 海螵蟭군은 esomeprazole

군 보다도 유의한 효과를 보였다.

이상의 결과로 海螵蟭, 瓦楞子, 牡蠣는 위의 위바닥

과 날문부 결찰로 유발된 생쥐의 역류성 식도염에 대

해 위식도 연결부 점막 손상을 방어하며, 염증을 완화

시키고, 하부조임근 손상을 치료하는 효과가 있는 것으

로 관찰되었다. 海螵蟭, 瓦楞子, 牡蠣는 현재 주된 치

료약제인 PPI제제를 대체하여 향후 역류성 식도염의 

치료에 응용할 수 있을 것으로 생각한다. 
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