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가자(訶子)의 급성 췌장염 보호 효과
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Objectives: Terminalia chebula Retzins (TC) has been used as a traditional remedy to treat gastrointestinal infectious 
and inflammatory diseases. However, the protective effect of TC on acute pancreatitis (AP) has not been studied. In this 
study, we tried to investigate the protective effect of TC water extract on cerulein-induced AP.

Methods: To measure the protective effect of TC on AP, mice were injected with cerulein (50 μg/kg) hourly for 6 
times. TC water extract (200 or 400 mg/kg) or saline was administered orally 1 h before the first injection of cerulein. 
The mice were sacrificed at 6 h after the last injection of cerulein. Pancreas tissues were taken for further analysis. 

Results: The administration of TC water extract showed an inhibitory effect on the increase of pancreas weight/body 
weight ratio and mitigated pancreatic damage in mice. Also, mRNA level of pro-inflammatory cytokines was inhibited by 
administration of TC water extract. 

Conclusion: Taken together, we found that administration of TC water extract ameliorates the severity of 
cerulein-induced AP, which suggests the potential to be an effective treatment on AP.
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급성 췌장염 (Acute Pancreatitis; AP)은 췌장 내 발생

하는 급성 소화기 질환으로, 전체 인구의 100만 명 중 

약 800여명이 환자가 있는 것으로 보고되고 있으며, 그 

중 pancreatic necrosis를 동반한 중증 및 만성 환자의 

대부분은 간 및 폐 기능 부전 등의 합병증으로 인해 고

통받고, 사망하는 것으로 알려져 있는 염증성 질병이다
1,2). 중증도가 약한 (mild) 급성 췌장염 사망률은 약 10% 

정도로 대부분 합병증 없이 자가 치유되며, 중증도가 높

은 괴사성 급성 췌장염의 사망률은 20~30% 정도이다3). 

일반적으로 급성 췌장염의 치료는 진통제, 항생제의 투

여 혹은 정맥 내 수액공급 같은 일시적인 증상완화 치료

가 진행되고 있으며, 중증일 경우 수술을 통해 괴사 된 

췌장 조직을 제거하는 방법을 시행하고 있지만 예후가 

좋지 않아서 알맞은 치료법 개발이 필요하다4,5). 

가자 (訶子, Terminalia chebula Retzins, TC)는 사군자

과 (Cambretaceae)에 속하는 성숙한 과실을 건조한 것을 

사용한다. 가자는 『新修本草』에 처음 수재되었으며, 임

상에서는 降火利咽, 澀腸의 효능이 있어 久瀉, 脫肛, 便
血, 崩漏, 帶下, 遺精, 尿頻數, 久咳失音의 증상을 치료하

는데 사용된다6). 가자의 성분으로는 chebulic acid, 

chebulagic acid, gallic acid, tannin 등이 함유되어 있으

며7), 항균 효과7), 항염 효과8), 항암 효과9)가 보고되어 

있다. 기존의 연구에서 가자의 항균7), 항염효과8)를 미루

어 유추해 보면 소화기 염증 보호에도 가자는 우수한 효

과가 있을 것으로 판단되어, 이에 본 연구에서는 

cerulein으로 유도한 급성 췌장염 동물 모델에서 가자 물 

추출물의 급성 췌장염에서 보호 효과를 확인하였다. 급

성 췌장염으로 인한 생쥐 몸무게 대비 췌장 무게 비율, 

췌장의 염증성 사이토카인을 관찰하였고, 가자 물 추출

물을 투여하여 급성 췌장염 조절에 있어서 유의미한 결

과를 얻었기에 다음과 같이 보고하는 바이다.

1. 재료

1) 약재 

  본 연구에 사용한 가자는 광명당 제약 (울산, 대한

민국)에서 구입하여 정선 후 사용하였다. 가자 추출물은 

가자 100 g에 증류수 1 L를 이용하여 100℃에서 150분 

동안 열수 추출한 후 –80℃에서 하루동안 동결하였으며, 

동결된 가자 추출물을 동결 건조기 (IlShinBioBase, 

Dongducheon, Korea)를 이용하여 –50℃에서 4mTorr 압

력으로 7일 동안 동결 건조하였다. 동결 건조된 가자 추

출물 파우더는 3차 증류수에 녹이고, 0.22 μm filter를 

이용하여 여과하여 사용하였다. 동결 건조 후 수득한 분

말은 18.69 g으로 수율은 18.69%였다.

2) 시약

  Easy-BlueTM total RNA extraction kit는 iNtRON 

biotechnology (성남, 한국)에서 구입하였다. Cerulein은 

Bachem AG Laboratories (Bubendorf, Switzerland)에서 

구입하였다. 실험에 사용된 모든 시약은 분석용 등급 이

상으로 사용하였다. 

3) 실험동물

  본 실험에 사용한 C57BL/6 mouse (체중15-20 g, 

female)는 Samtako Biokorea Co.Ltd (오산, 경기도, 한국)

에서 구입하였다. 실험동물은 원광대학교 한의과대학 동

물사육실에서 일정한 조건 (온도: 23±2℃, 습도: 

50~60%, 명암: 12시간 주기)하에서 일반 고형사료와 물을 

충분히 공급하면서 환경 적응을 위해 일주일 동안 적응

시킨 후 실험하였다. 

2. 방법

1) 급성 췌장염 유발

   16시간 금식시킨 생쥐에 cerulein (50 μg/kg)을 1

시간 간격으로 총 6번 복강 주사하여 유발하였다. 가자 

물 추출물 (200 or 400 mg/kg)은 첫 번째 주사하기 1시

간 전 경구 투여하였고, 대조군은 증류수 (100 μl)를 경

구 투여하였다. 마지막으로 cerulein을 주사한 후 6시간 

뒤에 개복하여 췌장을 적출하였다.

2) 췌장 중량/체중 비율 측정 (pancreas weight/body 

weight; P.W./B.W. ratio) 

  최초 cerulein 투여 11시간 후에 췌장을 적출한 후 

췌장 중량/체중 (pancreas weight/body weight) 계산식을 

통하여 체중에 대한 췌장의 중량 비율을 측정하였다.

3) RNA 추출 및 실시간 정량적 역전사 중합 효소 연

쇄반응 (Real time RT-PCR)

  췌장을 적출한 후, easy-BLUE™ Total RNA 

Extraction Kit (Intron Biotechnology, Inc., Seongnam, 

Korea) 1 ml에 넣어서 homogenizer로 분쇄한 후 200 μl

의 chloroform용액을 가하고 잘 섞어준 뒤 15,000 rpm에

서 20분간 원심분리하여 상층액을 취했다. 수거된 상층

액과 2-propanol과 동일 비율로 섞은 뒤 15,000 rpm에서 

10분간 원심분리하여 상층액은 버리고 침전물을 80% 

ethanol로 씻고 건조했다. 그리고 침전물에 nucleas-free 

water를 100 μl씩 넣어 RNA를 용해시키고 정량하였다. 

추출한 RNA는 ReverTra Ace™ qPCR RT Kit (TOYOBO, 

Tokyo, Japan)를 이용하여 cDNA를 합성하였고, SYBR 

실험방법

서 론
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Green Master Mix를 사용하여 Realtime reverse 

transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) 

(Bio-rad, Hercules, CA, USA)를 수행하였다. PCR 조건은 

95℃에서 pre-denaturation 10분, 95℃에서 denaturation 

15초, 60.1℃에서 annealing 1분으로 설정하였고 이를 총 

60번 반복하였다. GAPDH를 동시에 측정하여 RNA양을 

보정하였다. 각 Primer의 염기서열은 Table 1에 나타내

었다.

Table 1. Primer sequence of SYBR Green Real-time 

PCR

No Name Sequence

1 GAPDH
F 5΄ TGT GTC CGT CGT GGA TCT GA 3΄
R 5΄ TTG CTG TTG AAG TCG CAG GAG 3΄

2 IL-1β
F 5΄ CCT CGT GCT GTC GGA CCC AT 3΄
R 5΄ CAG GCT TGT GCT CTG CTT GTG A 3΄

3 IL-6
F 5΄ AGT CAC AGA AGG AGT GGC TAA 3΄
R 5΄ CAC TAG GTT TGC CGA GTA GA 3΄

4) 통계처리

  모든 실험 결과는 3회 이상 실시하여 그 평균값을 

기초로 Mean±standard error of mean (S.E.M.)로 나타내

었다. 실험 결과에 대한 통계처리는 SPSS 분석프로그램 

(v22.0)의 one way ANOVA에 준하였고, Duncan method

로 사후검증을 하였다. P-value가 0.05미만일 경우 유의

한 것으로 판정하였다.

1. 가자 물 추출물의 췌장 중량/체중 비율 (P.W./B.W. 

Ratio) 변화에 미치는 영향

  일반적으로 급성 췌장염이 발병하게 되면 췌장에서 

소화에 필요한 효소들의 분비가 원활하지 않아 영양실

조, 설사, 구토 등이 발생하여 체중 감소가 나타나고 반

면에 췌장의 무게는 부종으로 인해 증가한다2). 때문에 

P.W./B.W. 비율은 췌장염의 중요 지표로 여겨진다. 본 

실험에서는 가자 물 추출물 (200 or 400 mg/kg)을 1시간 

전 경구 투여한 후, cerulein을 6번 복강 투여하여 급성 

췌장염을 유발하였다. 마지막 주사 뒤 6시간 후 

P.W./B.W. 비율 변화를 측정하였다. 그 결과 정상군에 

비해 cerulein을 투여한 군에서 P.W./B.W.의 비율이 유의

성 있게 증가함에 따라 췌장염이 유발된 것을 확인할 수 

있었다. 가자 물 추출물을 전 처리한 그룹에서는 

cerulein 단독 투여한 군보다 유의성 있게 감소하는 것을 

확인하였다 (Fig. 1). 

Fig. 1. Effect of Terminalia chebula Retzins 
(TC) water extract on pancreas weight/ body 
weight ratio on cerulein-induced acute 
pancreatitis (AP). Mice were pretreated with TC 
water extract (200 or 400 mg/kg) orally at 1 h 
before the cerulein (50 μg/kg) injection. Mice 
were injected with cerulein hourly 6 times and 
sacrificed at 6 h after the final cerulein injection. 
Data show the mean±S.E.M. for 3 mice for each 
group. Results are representative of three 
experiments. *P<0.05 vs. saline treatment alone, 
†P<0.05 vs. cerulein treatment alone.

2. 가자 물 추출물이 염증성 사이토카인 생산에 미치

는 효과

  사이토카인은 급성 췌장염의 주요 바이오마커로 알

려져 있다10). 이에 본 연구에서는 염증성 사이토카인인 

interleukin (IL)-1β, IL-6를 측정하였다. 측정결과, 

Cerulein을 투여한 군에서 정상군보다 염증성 사이토카

인인 IL-1β, IL-6가 유의성 있게 증가하였다. 이를 통해 

췌장 염증이 발생한 것을 확인할 수 있었다. 하지만 가

자 물 추출물 전처리 군에서는 cerulein 단독 투여한 군

보다 IL-1β, IL-6를 감소시키는 것을 확인하였다 (Fig. 

2). 

결과
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Fig. 2. Effect of TC water extract on the mRNA level of pro-inflammatory cytokines on 
cerulein-induced AP. Mice were pre-treated with TC water extract (200 or 400 mg/kg) orally at 1 h 
before the first cerulein (50 μg/kg) injection. Mice were injected with cerulein hourly 6 times and 
sacrificed at 6 h after the final cerulein injection. The pro-inflammatory cytokines were detected by 
realtime RT-PCR as described in materials and methods. Data show the mean±S.E.M. for 3 mice for 
each group. Results are representative of three experiments. *P<0.05 vs. saline treatment alone, †
P<0.05 vs. cerulein treatment alone.

 급성 췌장염의 주된 병인은 술과 담석으로, 기타 다

른 원인으로는 약물의 독성, 대사질환, 감염, 고지혈증 

등이 있다11). 급성 췌장염의 대표적인 병리학적 변화는 

췌장의 부종, 선방세포의 괴사, 호중구 침윤, 출혈, 

amylase와 lipase 등 소화효소의 활성, 인터루킨과 종양 

괴사인자 같은 전염증성 사이토카인 등이 있다12). 하지만 

현재 사용되고 있는 급성 췌장염의 치료약물은 이러한 

염증 조절제 보다는 단백질 분해 억제제인 gabexate 

mesilate를 주로 사용하고 있다13). 그러나 단백질 분해 억

제제는 오직 소화효소만 억제할 뿐 염증과 병리학적 변

화는 억제하지 못하는 한계가 있다. 따라서 염증을 조절

할 수 있는 급성 췌장염 치료제 개발이 필요하다. 

가자는 한의학에서 腸出血, 痔漏, 喉頭炎, 結核, 慈宮
炎, 帶下, 痢疾 등의 치료에 쓰이고 있다6). 가자는 tannin 

성분이 많아서 收斂, 止瀉작용이 있으며, 뛰어난 항균작

용이 보고되어 있다14,15). 또한, 가자 과실의 메탄올 추출

물은 유방암 세포주 포함한 여러 암세포주의 성장 억제 

효과가 보고 되었으며16), 항산화 효과 및 당뇨병 마우스 

모델의 혈당 수치의 감소 효과도 보고되었다17). 이 외에

도 헬리코박터 파일로리균에 대한 항박테리아 효과18)와 

충치 예방효과19) 등 다양한 생리활성 효과를 가지고 있

는 것으로 보고되어 있지만, 급성 췌장염 보호효과는 보

고되어 있지 않았다. 각종 항염증 작용

 및 收斂, 止瀉 작용을 바탕으로 급성 췌장염 치료에 

유효할 것으로 판단되었고, 이에 가자 물추출물을 

cerulein으로 유도된 급성 췌장염 모델에 적용하여 췌장

염의 보호효과를 확인하기 위한 연구를 진행하였다. 

본 연구에서 급성 췌장염을 유도하기 위해 사용한 

cerulein은 cholecystokinin (CCK) 유사물질로써 췌장 선

방세포의 손상 및 사이토카인 등의 분비를 촉진하여 급

성 췌장염을 유도한다20). Cerulein으로 유도한 설치류의 

급성 췌장염 모델은 사람의 경우와 비교하였을 때 해부

학적 소견상 약간의 차이는 있지만, 병리조직학적 소견

에 대한 유사성 및 재현성이 뛰어나므로 가장 널리 이용

하는 모델이며 본 연구에서도 이러한 모델을 사용하여 

급성 췌장염을 유발하였다21). Cerulein을 이용하여 급성 

췌장염을 유발하면 췌장 조직에 염증, 부종, 괴사, 공포

화가 나타남으로 인해 췌장에 손상을 초래하게 된다22). 

특히, 췌장 부종으로 인해 마우스 몸무게에 대한 췌장 

무게의 비율이 높아지게 된다. 따라서, 췌장 부종을 직접

적으로 억제하는 지를 측정하면 cerulein으로 인한 췌장 

손상을 조절할 수 있는 지를 알 수 있다. 본 연구에서 

가자 물 추출물이 급성 췌장염 유발 시 몸무게에 대한 

췌장 비율을 감소시켰고 (Fig. 1), 이는 급성 췌장염 시 

발생되는 췌장 손상을 억제하는 효과가 있음을 의미한

다.

췌장에 국소적인 손상이 가해지면 활성화된 췌장 선방

세포 및 대식세포에서 염증성 사이토카인이 분비되고, 

이는 혈관 투과성을 높여 백혈구의 부착과 유출을 증가

고찰
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시켜 급성 췌장염의 합병증인 다발성 장기 부전의 발병

에도 영향을 끼친다23). 그 대표적인 염증성 사이토카인인 

IL-1β, IL-6는 췌장염의 초기 진단을 예측할 수 있는 바

이오마커로서, 실제로 임상에서도 다발성 장기부전이 나

타난 췌장염 환자에게서 높은 수치가 측정된다는 보고가 

있다24). 이에 본 연구에서도 췌장에서 염증성 사이토카인

인 IL-1β, IL-6의 발현을 측정하였고, 가자 물 추출물 

처리군에서 IL-1β, IL-6를 효과적으로 억제하는 것으로 

보아 (Fig. 2), 가자 물 추출물이 급성 췌장염으로 인한 

염증 및 합병증의 개선에 도움을 줄 것으로 예상된다. 

이상의 결과를 종합해 보았을 때, 가자 물 추출물은 

cerulein으로 유발한 급성 췌장염에서 췌장의 부종 억제, 

염증성 사이토카인 억제를 통하여 췌장염 억제에 탁월한 

효과가 있는 한의약 소재임을 확인하였다. 이를 통해 가

자는 추후 급성 췌장염의 예방 및 치료제 개발에 있어 

긍정적 역할을 할 것으로 판단된다. 

 본 실험은 급성 췌장염에 대한 가자 물 추출물의 보

호 효과를 알아보기 위하여 cerulein으로 유발한 급성 췌

장염 모델에서 가자 물 추출물을 경구투여한 후 췌장의 

중량 비율, 염증성 사이토카인을 측정하여 다음과 같은 

결과를 얻었다. 

1. 가자 물 추출물 투여군은 대조군에 비해 체중에 대

한 췌장 무게 비율을 억제하였다.

2. 가자 물 추출물은 대조군에 비해 염증성 사이토카

인 IL-1β, IL-6를 유의성 있게 억제하였다

 이와 같은 결과로 보아 가자 물 추출물은 급성 췌장

염에 보호 효과가 있음을 확인할 수 있었다.

이 논문은 정부(교육부)의 재원으로 한국연구재단의 
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