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천연물의 위식도역류질환 예방 치료 효과에 대한 실험연구 현황 , – 
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Experimental study trends on the prevention and treatment effects 
of herbal medicine for gastroesophageal reflux disease (GERD) - 

based on Pubmed

 YongBin Kim, Young-Sik Kim*

Department of Herbology, College of Korean Medicine, Woosuk University

ABSTRACT

Objectives : This study aimed to review the current trends in experimental studies on the use of natural products for 

treatment of gastroesophageal reflux disease (GERD).

Methods : Experimental studies assessing the efficacy of natural products against GERD were searched on PubMed. 

Articles were selected based on predefined inclusion and exclusion criteria and then analyzed for experimental 

methods, interventions, and result analysis techniques.

Results : A total 37 studies were included in this review. Predominantly, in vivo experiments were conducted to induce 

GERD through surgery, involving the ligation of the pylorus and the transitional junction between the corpus and 

the forestomach using 7-week-old male Sprague-Dawley rats. The acute induction model, sacrificing animals after a 

single administration following GERD induction, was mainly used.The utilization of cell experiments was relatively 

infrequent, with a focus on assessing antioxidant and anti-inflammatory effects via the treatment of the RAW 264.7 

cell line with lipopolysaccharides treatment. Glycyrrhizae Radix et Rhizoma, Pinelliae Tuber, Ginseng Radix and 

Zingiberis Rhizoma were used as single ingredients, and herbal formula, STW-5 (iberogast), Rikkunshito ( ), 六君子湯

Banhasasim-tang ( ), and Hewei Jiangni granule ( ) were used. Outcome analysis methods 半夏瀉心湯 和胃降逆湯

encompassed Macroscopic evaluation, esophageal function assessment, blood biomarker analysis, histological 

examination, protein analysis, gene expression analysis, and gastric juice analysis. Proton pump inhibitors were 

predominantly employed as positive controls.
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Conclusions : This study revealed the current trends in non-clinical research evaluating natural products for GERD. 

Based on the results of this study, we expect that non-clinical research on clinically effective natural products will be 

revitalized.

Key-words : 한의학 한약 위식도역류질환 실험모델 , , GERD, , / 

             Traditional Korean medicine, GERD, gastroesophageal reflux disease, experimental model

서론. Ⅰ 1)

위식도역류질환  (Gastroesophageal Reflux Disease, 

은 위산이나 위 속의 내용물이 식도로 역류하여 GERD)

불편한 증상을 유발하거나 이로 인한 합병증이 유발되

는 상태를 의미한다1) 위식도역류질환의 전형적인 증상. 

은 가슴쓰림과 산 역류로 대표되며 그 원인으로 식도, 

열공탈장 하부식도조임근(Hiatal hernia), (LES, lower 

기능이상 식도기능 저하 위 배esophageal sphincter) , , 

출능 저하, non-steroidal anti-inflammatory drug 

와 아스피린을 포함한 다양한 약물 흡연 및 (NSAID) , 

음주 야식 그리고 비만 등이 보고되어 있다, 2-4) 특히 . 

최근 연구에서는 대 이상이거나 흡연자 복50 , , NSAID 

용자 비만인 등에서 유병률이 유의미하게 증가하는 것, 

으로 보고되었다4) 국내에서 는 년 양방 외. GERD 2022

래 환자 수 기준 위 요양급여 비용총액 기준 위에 10 , 19

이르는 다빈도 소화기계 질환이며 환자 수는 년 , 2017

만 명에서 년 만 명으로 국내 환자 수가 연426 2022 489

평균 로 꾸준히 증가하는 추세이다3.51% 5). 

의 주요 치료법은 크게 생활 습관의 교정 약  GERD , 

물치료 수술 등 가지로 구분된다, 3 6) 환자의 대다수는 . 

약물요법으로 치료를 진행하며 약물에 반응하지 않는 

경우 수술을 고려한다 약물 치료로는 위산 분비를 억. 

제하는 제산제 히스타민 수용체 길항제, (H2 receptor 

antagonist, H2 양성자 펌프 저해제RA), (proton pump 

칼륨 경쟁적 위산 분비 차단제 inhibitor, PPI), 

등을 (Potassium Competitive Acid Blocker, P-CAB) 

이용해 치료하고 있다7). 

한의학계에서는 한약 및 천연물을 활용한 치  GERD 

료가 활발하게 진행되고 있으며 열다한소탕 이진탕가, , 

미방 반하사심탕 등 다수의 처방을 활용한 임상례가 , 

보고되고 있다8-10) 이러한 . 한의학 기반 위장관 치료제

는 만족도와 효과가 높게 평가되고 있으며 병행 투여, 

시 양약 본래의 치료목적에 악영향을 미치지 않고 부작

용을 완화시켜 치료 효과를 증진시킨다고 보고되어 있

다11). 이러한 위식도역류질환의 치료에 대한 한약의 유 

용성과 효과에 비해 한약의 위식도역류질환에 대한 연

구는 임상례에 치중되어 있는 편이며 한약의 위식도역, 

류질환 치료 효과에 대한 비임상 기반 유효성 및 기전 

연구의 뒷받침은 부족한 실정이다 하지만 최근까지 다. 

양한 천연물의 위식도역류질환에 대한 비임상 효능평가

가 적지만 꾸준히 이뤄지고 있어 이에 대한 분석을 통, 

해 한약 및 천연물의 효능 평가에 유용한 비임GERD 

상 시험 모델을 정리하고 효과가 있는 한약재 및 천연, 

물을 확인함으로써 향후 비임상 연구 활성화를 위한 기

반을 마련할 수 있을 것으로 기대하여 연구를 진행하고

자 하였다12). 

에 대한 한의학 연구와 관련하여 국내 연구에   GERD

대해서는 선행 문헌에서 분석된 바 있어13) 본 연구에서 

는 국외 연구 현황 파악을 위해 연구 대상을 국외로 선

정하였다 이를 위해 본 연구에서는 미국국립의학도서. 

관의 국립생명공학정보센터에서 개발한 데이PubMed 

터베이스에서 현재까지 세포 및 동물 모델에서 한약 및 

천연물을 이용해 의 예방 및 치료 효과를 확인한 GERD

연구를 모두 검색하여 연구 방법 사용된 한약 및 천연, 

물 기전 분석 방법 바이오마커 등을 상세하게 분석하, , 

였다. 
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재료 및 방법. Ⅱ

논문 검색 및 선정1. 

논문 검색을 위한 데이터베이스로 를 사용하PubMed

였으며 검색 키워드로 , ("Gastroesophageal Reflux/drug 

therapy"[MAJR]) OR "Esophagitis, Peptic/drug 

로 건을 검색하였고 추가적으로 therapy"[MAJR] 3,818 , 

"Gastroesophageal Reflux"[Mesh] AND (rat OR mice OR 

로 건mouse) 347 , ("Plant Extracts"[Mesh] OR "Drugs, 

Chinese Herbal"[Mesh]) AND "Gastroesophageal 

로 건Reflux"[Mesh] 90 , ("Esophagitis"[Mesh]) AND 

로 건을 검색하여 확인하"Plant Preparations"[Mesh] 82

였다.

통합 검색 기준일은 년 월 일이며 검색된 2023 11 04 , 

논문 중 를 주제로 비임상 연구를 진행한 학술논GERD

문을 선별하여 확인하고 천연물의 유효성에 대해 비임, 

상시험을 기반으로 연구한 문헌을 재정리하여 최종 37

편의 논문을 최종 분석 대상으로 선정하였다.

자료 분석2. 

총 편의 논문을 연도 국가 학술지에 따라 분류 37 , , 

및 분석하였다 연구방법은 크게 세포 또는 동물을 활. 

용한 연구로 분류하고 세포 기반 실험의 경우 세포주, 

의 종류 처리 물질을 조사하였으며 동물 기반 실험의 , , 

경우 동물 실험에 사용된 동물의 종과 연령 의 , GERD

유발 기간 급성 일 이내 유도 및 효능평가( ; 1 GERD , 

만성 주일 이상 유도 및 효능평가 중재 한약; 2 GERD ), (

생약 제제 및 성분 실험 결과 분석 방법 등을 종합하( ) ), 

였다 결과 분석 방법의 경우 크게 육안적 관찰 식도 . , 

기능 평가 혈액 바이오마커 분석 조직학적 분석 단백, , , 

질 분석 유전자 분석 그리고 위액 분석으로 분류하여 , , 

구분하였다 단백질 분석은 실험 방법에 따라 . Western 

생화학적 분석으로 구분하여 정리하였다blot, ELISA, .

결과. Ⅲ

자료 추출 결과1. 

검색 결과 총 건의 논문이 검색되었으며 이 중   4,338 , 

배제 기준에 해당하는 중복 논문 인체를 대상으로 한 , 

논문 리뷰 논문 등 총 의 논문을 제거하였고 남, 2,133 , 

은 건의 논문을 대상으로 초록 및 본문 검토를 거2,205

쳐 한약을 연구소재로 사용하지 않은 문헌 및 실험 연

구가 아닌 논문 등 건의 논문을 제거하여 편의 2,168 37

논문이 최종 선정되었다 (Fig. 1).

 Figure 1. Flow chart of study selection process
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출간 연도별 분류2. 

본 연구에서 연구 대상으로 최종 선정한 편의 논문  37

은 각각 년 편 년 편 년 편 년 2001 1 , 2005 2 , 2008 1 , 2009

편 년 편 년 편 년 편 년 1 , 2010 4 , 2011 1 , 2012 2 , 2013 3

편 년 편 년 편 년 편 년 , 2014 6 , 2015 2 , 2016 1 , 2017 3

편 년 편 년 편 년 편 년 , 2018 1 . 2019 3 , 2020 3 , 2021 2

편 년 편씩 분류되었다, 2022 1 (Fig. 2).

Figure 2. Number of publications per year of research

학술지별 분류3. 

본 연구에서 연구 대상으로 최종 선정한 논문 편을 발간 학술지별로 분류한 결과는 다음과 같다  37 (Table 1).

Table 1. Classification of academic journals

No. Journals Number
1 Acta Gastroenterol Belg 1
2 Am J Chin Med 1
3 Arzneim Forsch Drug Res 1
4 Asian Pac J Trop Med 1
5 Auton Autacoid Pharmacol 1
6 Biomed Res Int 2
7 BIOMEDICAL REPORTS 1
8 BMC Complement Altern Med 2
9 BMC Complement Med Ther 1
10 Carbohydr Polym 1
11 Cell Mol Biol (Noisy-le-grand) 1
12 Chin J Integr Med 2
13 Drug Des Devel Ther 1
14 Eur J Pharmacol 2
15 Gut 1
16 Hindawi 1
17 Int J Mol Sci 1
18 Indian J Med Res 1
19 J Med Food 1
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20 J Pharmacol Sci 1

21 J of Ethnopharmacology 1

22 J Gastroenterol 1

23 J of Traditional Chinese Medicine 1

24 Molecules 1

25 Molecular Medicine 1

26 Neurogastroenterol Motil 1

27 Nutrition 1

28 Pharmazie 1

29 Phytother Res 1

30 Toxicol Mech Methods 1

31 World J Gastroenterol 3

Total 37

연구 국가별 분류4. 

본 연구에서 연구대상으로 선정된 논문 편을 연구  37

자의 소속 국가별로 분류하였다 그 결과 한국이 편. 12

으로 가장 많이 연구하고 있었으며 다음으로 중(32%) , 

국 편 인도 편 일본 대만 각 편 순10 (27%), 6 (16%), , 2

으로 논문이 발표되었다(Fig. 3).

Figure 3. Number of publications per country of research

실험모델에 대한 분석5. 

본 연구에서 선정된 모든 논문에서 실험 동물을 사용  

하였고 편의 논문에서는 동물과 세포를 연구대상으로 , 3

함께 사용하였다 논문 중 흰쥐 를 이용한 . in vivo (Rat)

논문은 편 이었으며 그 중 33 (89%) , Sprague-Dawley 

계를 대상으로 한 논문이 편 계를 (SD) 19 (58%), Wistar

대상으로 한 논문이 편 이었다 그 외에 14 (42%) . 

와 생쥐 돼지를 사용한 논문이 C57BL/6 Swiss (mouse), 

각각 편씩 확인되었다 논문 편에서는 흰쥐1 . ex vivo 1

의 식도를 적출하여 사용하였다.

실험에 사용된 흰쥐의 주령 및 체중은 주령 약   7 ( 180

이 편으로 가장 많았으며 주령 약 220 g) 17 , 6 (–

이 편 주령 이상 이 편 주령150-180 g) 8 , 8 (220 g ) 5 , 5

이 편으로 나타났다 생쥐 대상 논문에서(100-150 g) 3 . 

는 는 을 사용하였고 를 Swiss mouse 30-35 g , C57BL/6

사용한 논문에서는 명시하지 않았다 돼지를 사용한 경. 
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우 의 돼지를 사용했다110 kg . 

실험 대상의 성별은 편의 논문에서 성별을 명시하지 8

않았고 수컷을 사용한 논문이 편 암컷을 사용한 논, 25 , 

문이 편으로 확인되었다 또한 논문 편 중 4 . in vivo 35

편의 논문에서는 급성 당일유발 실험24 (acute, ) GERD 

을 진행했으며 편의 논문에서는 만성 주일 8 (chronic, 1

초과 실험을 진행했고 편은 주일의 실험으) GERD , 3 1

로 중기 주 이내 의 비미란성 역류질환(mid-term, 1 )

실험을 진행했다(Nonerosive reflux disease, NERD) 

급성 모델의 실험방법은 전위와 분(Table 2). GERD 

문 사이의 와 유limiting ridge (=transitional junction)

문부 를 봉합실 로 결찰하여 위액의 유실을 (pylorus) (4-0)

막아 단기간에 위식도역류증을 유발하는 것이었으며, 

중기 만성 모델은 급성모델과 전위부 결찰은 동일하나 , 

유문부를 결찰하는 대신 를 끼워 18F-Nelaton catheter

위액을 소량만 통과시켜 위식도역류질환을 유발하였다. 

그 밖에 식도 조직에 방사선 조사를 하여 위식도역류증

을 유발하는 모델이 있었다26,27).

Table 2. Summary of animal model in selected studies

Ref. Author Year Strain Age (Weight) Model Sex Acute/Mid/
Chronic

14 Oh et al 2001 SD Rat 8w
(200 g)

in vivo M Acute

15 Min et al. 2005 SD rat (200 g) in vivo M Acute

16 Kim et al., 2005 SD Rat (200-250 g) in vivo M Acute

17 Rao et al. 2008 SD Rat (140-160 g) in vivo M Acute

18 Ku et al. 2009 SD rat 7w in vivo F Acute

19 Heba et al. 2010 Wistar rat (150-200 g) in vivo M Acute

20 Mahattanadul et al. 2010 Wistar Rat (180-200 g) in vivo M Acute

21 Miwa et al. 2010 Wistar Rat 6-7 w in vivo M Chronic

22 Aiyer et al. 2011 SD rat 8w in vivo M Acute

23 Ku et al. 2012 SD rat (180-200 g) in vivo M Acute

24 Renu et al. 2012 Wistar rat (175-200 g) in vivo - Acute

25 Singh et al. 2012 SD Rat (180-220 g) in vivo F Acute

26 Wang et al 2013 Wistar Rat (180-220 g) in vivo M Acute

27 Shen et al 2013 Wistar Rat (180-220 g) in vivo M Acute

28 Arya et al. 2013 Wistar Rat (175-200 g) in vivo - Acute

29 Kumar et al. 2014 Wistar rat (100-120 g) in vivo - Acute

30 Liang et al. 2014 Wistar rat (250 g) in vivo M Acute

12 Zamora et al. 2014 SD rat (200-250 g) in vivo M Acute

31 Kondo et al. 2014 Wistar rat 6-7w in vivo M Chronic

32 Jiin-zhang et al. 2014 Wistar Rat (190 220 g)– in vivo M Mid, 
Chronic

33 Lu et al 2014 Wistar Rat (160-200 g) in vivo M Mid

34 Giri et al. 2015 Wistar rat (100-140 g) in vivo - Acute

35  Tsai et al. 2015 SD rat (350-400 g) ex vivo - -

36 Kwon et al. 2016 SD rat 6w in vivo M Acute

37 Roh et al. 2017 SD rat 6w in vivo M Acute

38 Shin et al. 2017 SD rat (160-170 g) in vivo M Chronic

39 Shin et al. 2017 SD rat (160-170 g) in vivo M Chronic
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40 Nam et al. 2018 SD rat 7w in vivo - Acute

41 Jia et al. 2019 SD rat 7w in vivo M Chrnoic

42 Nicolau et al. 2019 Swiss mouse (30-35 g) in vivo F Mid

43 Liu et al. 2019 SD rat (220-250 g) in vivo M Chrnoic

44 Nan et al. 2020 SD rat 7w in vivo M Acute

45 Kim et al. 2020 SD rat 6w in vivo M Acute

46 Xiao-Ian et al. 2020 SD Rat (200-220 g) in vivo M Acute

47 Deng et al. 2021 Wistar rat (150 g) in vivo - Acute

48 Tey et al. 2021 Pig (110 kg) ex vivo - -

49 Cheng et al. 2022 C57BL/6 mouse (20 g) in vivo F Chronic

  세포 실험을 진행한 논문은 총 편으로 모두 3 RAW 

세포를 이용하여 실험을 수행하였고 세포264.7 , 의 염증

을 유도하기 위해 모두 를 사lipopolysaccharide (LPS)

용하였다(Table 3).

Table 3. Summary of cell lines used in selected studies

Ref. First author Year Cell line Method of induction

40 Nam et al. 2018 RAW 264.7 lipopolysaccharide

44 Nan et al. 2020 RAW 264.7 lipopolysaccharide

47 Deng et al. 2021 RAW 264.7 lipopolysaccharide

중재 내용 분석 6. 

선정된 동물실험과 세포실험 연구에서 사용된 천연물  

의 정보를 조사한 결과 동물 모델에서 단일물로 투여, 

한 논문은 편이었으며 복합물로 투여한 논문은 편17 , 12

이었다 이 중 천연물 유래 단일 성분으로 실험한 논문. 

은 편이었고 천연물로 실험한 논문은 편이었으며6 , 24 , 

천연물로 실험한 논문 중 단일물로 실험한 논문이 12

편 복합물로 실험한 논문이 편으로 확인되었다 또한 , 12 . 

양성대조군을 같이 투여한 논문은 편이었으며 양성대22

조군으로는 편 과 omeprazole 10 , pantoprazole α

편 이 편-tocopherol 4 , ranitidine 3 , lidocaine, 

그리고 혼합제 편dexamethasone gentamycin 2 , 

이 각각 편에서 사용되었다 연domperidone 1 (Table 4). 

구에서 가장 많이 사용된 소재는 , , (甘 半夏 生 乾
으로 나타났으며), , , , (Table 5), 人 大棗

천연물 유래 성분으로는 apigenin-7-O- -D- β

glucuronopyranoside (apigenin), lycopene, rutin, 

등 가지 daidzein, oligonol, isorhamnetin quercetin 7

성분이 연구에 사용되었다(Table 6).

Table 4. Summary of interventions in selected studies 

Ref. Single / 
Complex Test material Herb / 

Compound Positive

14 Single Artemisiae Argyi Folium Herb ranitidine

15 Single apigenin Compound omeprazole

16 Single Artemisiae Argyi Folium Herb omeprazole 

17 Single quercetin Compound
omeprazole

-tocopherolα

18 Single Lonicerae Flos Herb -tocopherolα
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19 Complex

STW 5:
Iberis amara

Angelica archangelica root
Matricaria chamomilla flower 

Mentha piperita leaves
Carum carvi fruits

Silybum marianum fruits
Melissa officinalis leaves 

Chelidonii Herba
Glycyrrhizae Radix et Rhizoma

Herb pantoprazole

20 Single Morinda citrifolia Herb ranitidine
lansoprazole

21 Complex

Rikkunshito:
Glycyrrhizae Radix et Rhizoma

Zingiberis Rhizoma
Atractylodis Lanceae Rhizoma

Zizyphi Fructus
Aurantii Nobilis Pericarpium (=Citri Unshius 

Pericarpium)
Ginseng Radix
Pinelliae Tuber

Poria Sclerotium

Herb

22 Single Freeze-dried black raspberry Herb -

23 Single Curculiginis Rhizoma Herb -tocopherolα

24 Single Lini Semen Herb omeprazole

25 Single Panacis Quinquefolii Radix Herb
omeprazole

-tocopherolα

26 Complex

white peony root oral liquid:
Sophorae Tonkinensis Radix et Rhizoma

Bletillae Rhizoma
Paeoniae Radix

Herb
lidocaine, 

dexamethasone 
gentamycin

27 Complex

white peony root oral liquid:
Sophorae Tonkinensis Radix et Rhizoma

Bletillae Rhizoma
Paeoniae Radix

Herb
lidocaine, 

dexamethasone 
gentamycin

28 Single Perilla frutescens Fixed Oil Herb pantoprazole

29 Single rutin Compound pantoprazole

30 Complex

Xuanfudaizhetang formula: 
Inulae Flos

Zingiberis Rhizoma
Zizyphi Fructus
Ginseng Radix
Haematitum

Pinelliae Tuber
Glycyrrhizae Radix et Rhizoma

Herb domperidone

12 Single bees wax alcohols (D-002) Herb omeprazole
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31 Complex

Rikkunshito:
Glycyrrhizae Radix et Rhizoma

Zingiberis Rhizoma
Atractylodis Rhizoma 

Zizyphi Fructus
Aurantii Nobilis Pericarpium (=Citri Unshius 

Pericarpium)
Ginseng Radix
Pinelliae Tuber

Poria Sclerotium

Herb omeprazole

32 Complex

Modified Zhuye Shigao Decoction added:
Coicis Semen

Curcumae Rhizoma
Rabdosiae Rubescentis Herba

Hedyotidis Herba
Scutellariae Barbatae Herba

Zhuye Shigao Decoction:
Lophatheri Herba
Gypsum Fibrosum

Radix Ginseng
Radix Ophiopogonis

Rhizoma Pinelliae
Glycyrrhizae Radix et Rhizoma

Herb

33 Complex

Phyllostachydis Folium 
Gypsum Fibrosum

Ginseng Radix 
Ophiopogonis Radix 

Pinelliae Rhizoma 
Glycyrrhizae Radix et Rhizoma

Herb

34 Single lycopene Compound pantoprazole

35 Single Salviae Miltiorrhizae Radix extract Herb 　

36 Single Water extract of Rhei Rhizoma Herb -

37 Single oligonol derived from Lychee Fruit Compound -

37 Complex

Banhasasim-Tang:
Pinelliae Tuber

Scutellariae Radix
Zingiberis Rhizoma

Ginseng Radix
Glycyrrhizae Radix et Rhizoma

Zizyphi Fructus
Coptidis Rhizoma

Herb -　

38 Complex

Banhasasim-Tang:
Pinelliae Tuber 

Scutellariae Radix
Zingiberis Rhizoma

Ginseng Radix
Glycyrrhizae Radix et Rhizoma

Jujubae Fructus
Coptidis Rhizoma

Herb -　
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39 Single Dichloromethane Extracts of Geranium 
oreganum Herb -

40 Complex

Heweijiangni-decoction:
Astragali Radix

Coptidis Rhizoma
Zingiberis Rhizoma

Pinelliae Tuber
Fritillariae Bulbus
Taraxaci Herba

Gentiana
Gorgonian

Trichosanthis Fructus
Glycyrrhizae Radix Preparata

Herb omeprazole

42 Single isorhamnetin Compound -　

41 Single
Cashew gum (biopolymer obtained from the 

bark of Anacardium 
occidentale)

Herb -

43 Single Magnolia sieboldii buds hexane extract Herb ranitidine

44 Single Gardeniae Fructus 50% EtOH Extract Herb -

45 Complex

Tojapride:
Perillae Folium
Cyperi Rhizoma
Aurantii Fructus

Aurantii Pericarpuim
Coptidis Rhizoma
Sepiae Endoconcha

Glycyrrhizae Radix et Rhizoma

Herb omeprazole

47 Single Arecae Pericarpium 95% EtOH Extract Herb -

48 Complex

Hewei Jiangni granule:
Scutellariae Radix 

Glycyrrhizae Radix et Rhizoma
Fructus Aurantii Immaturus 

Pinelliae Tuber
Coptidis Rhizoma
Taraxaci Herba

Zingiberis Rhizoma
Gentianae Scabrae Radix et Rhizoma

Fritillariae Thunbergii Bulbus
Trichosanthis Fructus

Herb omeprazole

*This study encountered challenges in standardizing the names of herbal medicines due to the diverse use of 

english names, scientific nomenclature, and latin names in research papers. To address this issue, we adopted 

a standardized approach, prioritizing the latin name from the compendium when available. When not 

specified, we utilized the alternative of specifying the plant part used along with the scientific name.
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Table 5. Frequency of herbal materials used in selected studies

No. Frequency Herbal material

1 11 Glycyrrhizae Radix et Rhizoma

2 9 Pinelliae Tuber

3 7 Ginseng Radix

4 7 Zingiberis Rhizoma

5 5 Coptidis Rhizoma

6 4 Zizyphi Fructus

7 4 Scutellariae Radix

8 2 Fritillariae Bulbus

9 2 Gentianae Radix et Rhizoma

10 2 Taraxaci Herba

11 2 Trichosanthis Fructus

12 2  Artemisiae Argyi Folium

13 2 Atractylodis Rhizoma

14 2 Aurantii Fructus Immaturus

15 2 Citri Unshius Pericarpium

16 2 Fraxini Cortex

17 2 Perilla frutescens

18 2 Poria sclerotium

19 2 Gypsum Fibrosum

20 2  Ophiopogonis Radix

21 2 Tonkinensis Radix et Rhizoma

22 2 Bletillae Rhizoma

23 2 Paeoniae Radix

24 1

Anacardium occidentale seed, Angelica archangelica root, Arecae Pericarpium, 
Astragali Radix, Aurantii Pericarpium, Bees wax alcohols, Black raspberry, 
Carum carvi fruits, Chelidonii Herba, Coicis Semen, Curculiginis Rhizoma, 

Curcumae Rhizoma, Cyperi Rhizoma, Geranium oreganum, 
Folium Phyllostachydis, Gardeniae Fructus,  Gorgonian, Haematitum, Hedyotidis 

Herba, Iberis amara, Inulae Flos, Jujubae Fructus, Lini Semen, Lophatheri 
Herba, Lonicerae Flos, Magnolia sieboldii buds, Matricaria chamomilla flower, 
Melissa officinalis leaves, Mentha piperita leaves, Panacis Quinquefolii Radix, 

Rabdosiae Rubescentis Herba, Rhei Rhizoma, Salviae Miltiorrhizae Radix, Sepiae 
Endoconcha, Sophorae Tonkinensis Radix et Rhizoma, Silybum marianum fruits, 

*This study encountered challenges in standardizing the names of herbal medicines due to the diverse use of 

english names, scientific nomenclature, and latin names in research papers. To address this issue, we adopted 

a standardized approach, prioritizing the latin name from the compendium when available. When not 

specified, we utilized the alternative of specifying the plant part used along with the scientific name or english 

name.
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Table 6. Frequency of Chemicals for GERD

No. Frequency Chemical

1 1 apigenin-7-O- -D-glucuronopyranosideβ

2 1 lycopene

3 1 rutin

4 1 daidzein

5 1 oligonol derived from Lychee Fruit

6 1 isorhamnetin

7 1 quercetin

결과 분석 방법7. 

선정된 편의 논문에서 천연물의 예방 및   37 GERD 

치료 효과를 평가하는데 사용된 분석 방법은 육안적 관

찰 식도 기능 평가(Macroscopy, M), (Esophageal 

혈액 바이오마커 분석Function Assessment, EF), 

조직학적 분석(Blood biomarker analysis, B), 

단백질 분석(Histological analysis, Hi), (Protein 

유전자 분석 그리고 위analysis, P), (Gene analysis, G), 

액 분석 으로 구분할 수 있었다 육안(Gastric Juice, J) . 

적 관찰은 편의 논문에서 사용되었으며 식도 기능 33 , 

평가는 편 혈액 바이오마커 분석은 편 조직학적 분4 , 3 , 

석은 편 단백질 분석은 편 유전자 분석은 편의 21 , 33 , 6

논문에서 사용되었다 위액을 분석한 논문은 편으로 . 17

확인되었다(Fig. 4)

Figure 4. Number of overall analysis method of animal model research

*M; Macroscopy, EF; Esophageal Function Assessment, B; Blood biomarker analysis, Hi; Histological analysis, 

P; Protein analysis, G; Gene analysis, J; Gastric juice analysis

육안적 관찰의 세부 항목으로   Esophagus lesion 

편 및 편index (27 ), Body weight Food intake (3 ), 

편 가 사용되었다 식도의 기능을 평가Tissue weight (2 ) . 

한 논문은 하부 식도 괄약근의 수축(contractions of 

을 확인한 논문이 편 식lower esophageal sphincter) 2 , 

도의 경상피 전기 저항(transepithelial electrical 

을 측정한 논문이 편 있었다 혈액의 resistance, TER) 2 . 

바이오마커를 분석한 논문에서는 reactive oxygen 

편 와 species (ROS, 3 ) Thio barbituric acid reactive 

편 그리고 과 substance (TBARS, 2 ) IL-2, 4, 6, 8
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편 를 확인했다TNF- (1 ) . α 

조직학적 관찰은 편의 논문 중 편에서 사용하였  37 21

으며 염색 관찰 편, Hematoxylin & Eosin (H&E) (18 )

이 주로 사용되었으며 그 중 편은 , 5

관찰을 추가로 진행하였Immunohistochemistry (IHC) 

고 편은 을 진행, 1 Periodic Acid-Schiff Staining (PAS)

하였다 식도조직 구조의 지표인 조직내부 공간 및 두. 

께 비교 를 (intercellular space diameter or thickness)

진행한 논문은 편이 있었다5 .

단백질 마커 분석은 편의 논문에서 활용되었다 단  33 . 

백질 분석 방법으로는 기법을 사용한 논Western blot 

문이 편이었으며 분석에 사용된 마커는 13 , TNF- (8α 

편 편), GPx1-2, NF- B65 (6 ), IL-1 , COX-2, κ β

편HO-1, SOD (5 ), CAT, iNOS, IL-6, claudin-4 (4

편), Nrf2, p-JNK, p-p38, NOx4, c-JUN, claudin-5 

편(3 ), MDA, p-ERK1/2, bcl-2, p-I -Ba, Keap1, κ

p47-phox, caspase-3, Bax, cytochrome C, I -Ba (2κ

편) 3-NT, p-NF- B65, Rac-1, C-Fos, Calcium, κ

편 이었다claudin-1, claudin-3, Occludin, ZO-1 (1 ) . 

기법Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

을 이용한 논문은 편이었고 주로 확인한 마커는 9 , IL-1

편 편 편 등이었으며 그 (9 ), TNF- (7 ), IL-6 (5 ) , β α 

외에 IL-2, IL-4, IL-8, keratinocyte chemoattractant 

(KC), protease activated receptors-2 (PAR2), 

substance P (SP), calcitonin gene-related peptide 

이 각 편의 논문에서 사용되었다(CGRP), mucin 1 . 

과 기법을 함께 사용한 논문은 편Western blot ELISA 3

이었다 이외에 생화학적 분석방법을 사용한 논문이 . 11

편이었으며 주로 확인한 마커는 , glutathione (GSH, 8

편 편), superoxide dismutase (SOD, 7 ), 

편malondialdehyde (MDA, 7 ), thio barbituric 

편acid-reactive substances (TBARS, 6 ), catalase 

편 편(CAT, 6 ), myeloperoxidase (MPO, 5 ), collagen 

편 편(3 ), protein carbonyl (2 ), histamine, sialic acid 

편 각 편 이었다(2 ) sulfhydryl group (SH), ROS ( 1 ) . 

유전자 분석은 편의 논문에서 사용되었으며 분석에  6 , 

는 가 편 가 편에서 사용되었TNF- , IL-6 3 , IL-1 2α β

고 COX-2, Occludin, ZO-1, STAT3, TRPV1, 

가 각 CINC-2, ICAM-1, MCP-1, Claudin-1, 3, 4 1

편의 논문에서 사용되었다 전체 논문 중 단백질 분석. 

과 유전자 분석을 모두 활용한 논문은 편으로 확인되5

었다. 

이외에 위액을 분석한 논문은 편이었으며 구체적으17 , 

로는 위액의 편 편pH (14 ), volume (9 ), total acidity 

편 편 편 을 확인하였다(10 ), free acidity (2 ), pepsin (3 )

(Table 6).

연구 논문은 총 편이 있었으며 모두   in vitro 3 , RAW 

을 사용하였다 분석 방법으로는 모든 논264.7 cell line . 

문에서 와 를 진행하였으며 각Cell viability NO Assay , 

각 편의 논문에서 과 분석법을 활1 Western blot ELISA 

용하여 바이오마커를 분석하였다(Table 7).

Table 7. Summary of animal experiment method

Ref. Macroscopy 
(M)

Esophageal 
Function 

Assessment 
(EF)

Blood 
biomarker 

analysis (B) 

Histological 
analysis 

(Hi)
Protein 

analysis (P)
Gene 

analysis (G)
Gastric juice 

(J)

13 EI: ↓ <H&E>

<Biochemical assay>
MDA, MPO: ↓

GSH: ↑
<Western blot>

NF- B: κ ↓
I B : κ α ↑

14 EI: ↓ 　 <Biochemical assay>
GSH: , MDA: ↑ ↓ 　

pH: ↑
volume:↓
acidity:↓

15 EI: ↓ 

16 EI: ↓

<Biochemical assay>
CAT, GSH, SOD: ↑

MDA: ↓
hexose, sialic acid: ↑
histamine, collagen: ↓

volume: ↓
acidity, pepsin: 

↓
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17
EI: ↓

TM: ↑
HD: ↓

　 <H&E>

<Biochemical assay>
Collagen: ↓

GSH, SOD, CAT: ↑
MDA, MPO: ↓　

　 　

18 EI: ↓ 　 <H&E>

<Biochemical assay>
TBARS, MPO: ↓

<ELISA> 
TNF- , IL-1 : α β ↓

　 pH: -

19 EI: ↓ acidity, pepsin: 
↓

20

EI: ↓ 

voluntary 
movement: ↑

ID: ↓

<Western blot>
Claudin-1: ↓
Claudin-3: ↓
Claudin-4: ↓

<mRNA level>
Claudin-1: ↓
Claudin-3: ↓
Claudin-4: ↓

21

BW: - 
Feed intake: 

0= -
1w= ↓
2w=↓
3w= -

　 <H&E>

<Biochemical assay>
Total SOD: -
Cu/Zn SOD:

2w= , 4w= -↓
MDA: 2w= , 4w= -↑

<Western blot> 
SOD: ,  CAT, GPx: -↑

　 　

22 EI: ↓ 　 <H&E>

<ELISA>
IL-6, IL-1 : , TNF- : β ↓ α

↓
mucin: ↑

<mRNA level>
TNF- , α

COX-2: ↓

pH: ↑
volume: ↓
acidity: ↓

23 EI: ↓ 　

<Biochemical assay>
Collagen: ↓

Sialic acid: ↑
TBARS, GSH: ↓ 
CAT, SOD: ↓　

　
pH: ↑

volume: ↓
total acidity: ↓

25 EI: ↓
<Biochemicla assay>

MDA, MPO: ↓
GSH: ↑

<mRNA level>
CINC-2: ↓ 
ICAM-1: ↓ 
MCP-1: ↓

26 BW: ↓
food intake: ↑

<IHC>
Substance P: 

↓

27 EI: ↓
<IHC>
EGF, 

TGF- 1: β ↑

28 EI: ↓

<Biochemical assay>
CAT, GSH, SOD: ↑

TBARS: ↓
histamine: ↓ 

pH: ↑
volume, acidity: 

↓

29 EI: ↓ 　

<Biochemical assay>
GSH, CAT, SOD: ↑
TBARS: , PC: ↓ ↓

<ELISA> 
IL-1 , IL-2: β ↓
IL-4, IL-6: ↓

　

pH: ↑
volume: ↓

total acidity: ↓
free acidity: ↓
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12 EI: ↓ 　 <Biochemical assay>
MDA, SH: ↓ 　 volume: ↓

acidity: ↓

30 EI: ↓ 　 <H&E> 　 　 pH: ↑

31
EI: - 

voluntary  
movement: ↑

<IHC>
SP. CGRP: 

↓
p-ERK1/2: 

↓

　 　

32
EI: ↓

BW, food 
intake: ↑

<H&E>
<ELISA>

TNF-a: ↓
IL-1 , IL-8: β ↓

31

<ELISA>
IL-1, IL-2: ↓
IL-6, IL-8: ↓

TNF-a: ↓

35 LES: ↑ 　 　 　

34 EI: ↓ 　

<Biochemical assay>
GSH, SOD, CAT: ↑
TBARS: , PC: ↓ ↓

<ELISA> 
IL-1 , IL-6: β ↓

　

pH: ↑
volume: ↓

total acidity: ↓
free acidity: ↓

36 EI: ↓
<H&E>

<Western blot>
HO-1, Nrf2: ↑

p-p38: , ↓ p-ERK1/2: ↓
p-I B : κ α , ↓ NF- B: κ ↓

COX-2, iNOS: ↓
TNF-a, IL-6: ↓

　 pH: -

39 BW, food 
intake : ↑

ROS: ↓ 
TBARS:↓ <H&E>

<Western blot>
p47phox, NOX4: ↓ 
TNF- , p-JNK: α ↓

Bcl-2:　↑
Keap1, c-Jun: ↓
Nrf2, SOD-1: ↑

GPx1/2: ↑
HO-1:  ↑

Bax, Cytochrome c: ↓
Caspase 3: ↓

　 　

38
EI: ↓

BW, food 
intake: ↓ 

ROS: ↓
TBARS: ↓ <H&E>

<Biochemical assay>
TBARS: ↓

<Western blot>
NF- Bp65,: κ ↓

TNF- : α ↓
Keap1: ↓

COX-2, iNOS: ↓
p-p38, p-JNK:↓

p-ERK1/2: ↓
c-JUN: ↓

IL-6: -
SOD, GPx-1/2: ↑  
Nrf2, HO-1: ↑
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35 EI: ↓ 　

<Biochemical assay>
ROS: ↓

<Western blot>
I Ba: κ ↑ 

p-I Ba: κ ↓
NF- Bp65: κ ↓

p-NF- Bp65: κ ↓
TNF- , IL-1 : α β ↓

SOD, CAT: ↑ 
COX-2, iNOS: ↓

GPx-1/2: ↑ 

　

40 EI: ↓ 　 <H&E>

<ELISA>
IL-1 , TNF- : β α ↓

<Western blot>
COX-2, IL-1 : β ↓

TNF- : α ↓
p-I B : κ α ↓

NF- Bp-p65 : κ ↓
claudin-4: ↑
claudin-5: ↑ 

　 　

43 EI: ↓ TER: ↑ 　

<H&E> 

<IHC>
MMP3, 

MMP9: ↓
CD68, iNOS: 

↓
p-38, 

p-p-38: ↓

<ELISA>
IL-1 , IL-6: β ↓

TNF- : α ↓
NOx: ↓

3-NT, MDA: ↓
HO-1: ↑

<Western blot>
p-38, p-p38: ↓
NF- B65: κ ↓ 

I B : κ α ↑ 
IL-1 , IL-6: β ↓

TNF- : α ↓

<mRNA level>
Occludin: ↑
ZO-1: ↑

IL-1 , IL-6: β
↓

TNF- : α ↓

pH:  ↓

41 　 　

<H&E>
<TEM 
image>
ID: ↓
QD: ↑
SM: ↓

　 　 　

42 WE: ↓ TER: ↑ 　 <H&E>

<Biochemical assay>
MPO: ↓

<ELISA>
KC: ↓

　  

44 EI: ↓ 　 <H&E>

<Western blot>
COX2: ↓

IL-1 , TNF- : β α ↓
NF- B, I B : κ κ α ↓ 

claudin4: ↑
claudin5: ↑

　 pH: ↑
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45 EI: ↓ ROS:↓
<H&E>

<PAS>

<Western blot>
NOX4, Rac-1: ↓

p47phox: ↓
Nrf-2, HO-1: ↑

CAT: ↑ 
GPx-1/2: ↑

c-Jun, c-Fos: ↓
p-p38: ↓
p-JNK: ↓ 
p-ERK: ↓

NF- Bp65: κ ↓ 
p-I B : κ α ↓

COX-2, iNOS: ↓
TNF- , IL-1 : α β ↓

survivin: ↓
cytochrome c: ↓ 

caspase-3: ↓
Bax: ↓ 

Bcl-2: ↑ 

　 　

46 EI: ↓

<H&E>

<IHC>
NF- B, κ

IKK : β ↓
Occludin, 
ZO-1: ↑

<TEM>
ID: ↓
QD: ↑

<Western blot>
Occludin, ZO-1: ↑

pH: -
pepsin: ↓

48 LES: ↑ 　 　 　

47 EI: ↓ 　 　

<ELISA>
TNF- : α ↓

IL-1 , IL-6: β ↓
MCP-1: ↓

PAI-1, MDA: ↓
PSA, GSH, SH: ↑ 

SOD, CAT: ↑
H2O2: ↓

NADPH, GPx: ↑
Free Iron, Calcium: ↓

   
<Western blot>
claudin-4: , ↑
claudin-5: ↑

<mRNA level>
TNF- , α

IL-1 : β ↓
IL-6, PAI-1: 

↓

pH: ↑
volume: -
acidity: -

49 BW ↑

<H&E>
ID: ↓
QD: ↑

<IHC>
TRPV1, 

PAR2: ↓
SP, CGRP: 

↓
MCT: ↓

<ELISA>
IL-1 , IL-6: β ↓
TNF- , SP: α ↓

PAR2, CGRP: ↓

<mRNA level>
IL-6, STAT3: 

↓ 
TRPV: ↓ 

pH: ↑

*BW; Body weight, TER; Transepithelial electrical resistance, WE; Weight of esophagus, EI; Esophagitis index, 

MCT; Mast cell tryptase, TM; Thickness of mucosa, HD; Hemorrhage depth, LES: Contraction lower 

esophageal sphincter, ROS; Reactive oxygen species, TBARS; Tiobarbituric acid-reactive substances, H&E; 



대한한의학 방제학회지 제 권 제 호31 4  년 월(2023 11 )

Herb. Formula Sci. 2023;31(4):389~413.

406

Hematoxylin and Eosin, IHC; Immunohistochemistry, PAS: Periodic Acid-Schiff, TEM; Transmission electron 　

microscopy, SM; Structurally altered  mitochondria, ID; Intercellular space diameter, QD; Quantitiy of 

desmosomes, SP; Substance P, CGRP; calcitonin gene-related peptide, p-ERK: phosphorylated extracellular 

signal-regulated kinase, GSH; Glutathione, MPO; Myeloperoxidase, MDA; Malondialdehyde, SOD; 

Superoxide dismutase, SH; Sulfhydryl, TRPV1; transient receptor potential vanilloid type 1 PAR2; protease 

activated receptors-2 MCT; mast cell tryptase, IL; Interukin, TNF- ; Tumor necrosis factor receptor, α

COX-2; cyclooxygenase-2, 3-NT; 3-nitrotyrosine, ZO-1; Zonula occludens-1, MMP; Matalloproteinases, 

iNOS; Inducible nitric oxide synthase, NO; Nitric oxide, HO-1; Heme oxygenase-1, CD68; Cluster of 

differentiation 68, Nrf2; Nuclear factor erythroid 2-related factor 2, I B ; nuclear factor of kappa light κ α

polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor alpha, NF- B; nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of κ

activated B cells, PAR2; protease activated receptors-2, PAI-1; plasminogen activator inhibitor-1, PSA; 

plasma-scavenging activity, NADPH; Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, GPx; Glutathione 

peroxidase, Bax; Bcl-2-associated X , Bcl-2; B-cell lymphoma 2, Rac-1; Ras-related C3 botulinum toxin 

substrate 1 , NOX4; NADPH oxidase 4, keap1; Kelch-like ECH-associated protein 1, MCP; Monocyte 

chemotactic protein, STAT3; Signal transducer and activator of transcription 3, PC; Protein carbonyl, CINC; 

Cytokine-induced neutrophil chemoattractant, ICAM; Intercellular adhesion molecule, EGF; epidermal growth 

factor, TGF; Transforming growth factor.

Table 8. Summary of cell line experiment method

Ref. Cell viability & 
morphology NO production Protein analysis

(ELISA)
Protein analysis
(Western blot)

40
Cell viability: • ↑
Morphological    •

  transformation

NO: • ↓

44

Cell viability: • ↑ NO: • ↓ iNOS: • ↓
COX-2: • ↓
TNF- : • α ↓
p-NF- B p-65: • κ ↓
p-I B : • κ α ↓

47

Cell viability: • ↑ NO: • ↓ PGE• 2 : ↓
IL-1 : • β ↓
COX-2: • ↓
iNOS: • ↓

*NO; Nitric oxide, PGE2; Prostaglandin E2, IL; Interukin, TNF- ; Tumor necrosis factor receptor, COX-2; α

cyclooxygenase-2, iNOS; Inducible nitric oxide synthase, p-NF- B; phosphorylation levels of nuclear factor κ

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, p-I B ; phosphorylation levels of nuclear factor of kappa κ α

light polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor alpha.

고찰. Ⅳ

위식도역류질환은 위염과 더불어 꾸준히 환자가 증가  

하고 있고 특히 최근 환자 수가 지속적으로 증가하고 

있는 질환이다5). 치료에는 양성자펌프억제제 칼륨 경쟁 , 

적 위산분비억제제 히스타민 수용체길항제 등의 약, -2 

물치료 방법이 사용되고 있으나 장기 사용시 장관 감염

의 증가, Clostridium difficile 감염 위험의 증가 등 위 

험이 보고되고 있고 위식도역류질환의 재발 약물치료, , 

의 효과가 없어 수술을 고려하는 등 기존 약물만으로 
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치료에 어려움을 겪는 경우가 보고되고 있어 이에 대한 

대안으로 천연물을 활용한 연구도 시도되고 있다50,51). 

한의학계에서는 임상에서 위식도역류질환 치료에 다양

한 처방이 지속적으로 활용되고 있으며 이를 기반으로 , 

한 한약제제 개발 등 연구도 증가하고 있는 추세이다
52,53) 그 결과 일부 연구에서는 기존 약물치료제와 한약. 

제제를 병용투여하여 시너지 효과를 확인한 연구도 보

고된 바 있다54) 하지만 주로 임상 연구에 치중되고 있. 

어 임상에서의 유효성에 대한 실험적 근거가 부족한 상

황이다52) 따라서 본 연구에서는 위식도역류질환에 대. 

한 천연물 제제 및 유래 성분의 효능을 평가하기 위해 

의 비임상 실험 연구에서 사용된 실험모델 실PubMed , 

험 방법 결과를 종합 분석하였으며 이를 통해 임상에, , , 

서 위식도역류질환 치료에 사용되는 천연물 제제의 실

험적 근거 확보를 위한 연구 방법을 제시하고자 하였다.

조사 결과 천연물 제제와 그 유래 성분을 이용한 위  , 

식도역류질환 문헌은 편을 확인할 수 있었다 편의 37 . 37

문헌 모두 실험동물을 이용한 실험이었으며 그 중 세, 

포를 활용한 실험을 동시에 진행한 논문이 편 있어 주3

로 세포보다는 동물 기반의 실험이 주를 이뤘다 동물. 

을 활용한 실험 중 편의 논문이 실험을 진행34 in vivo 

하였고 편의 논문은 실험을 진행했다 실험동, 2 ex vivo . 

물의 종류는 이 가장 많이 사Spargue-Dawley (SD) rat

용되었고 다음으로 이 많이 활용되었다 실험Wistar rat . 

에 사용된 의 주령 및 체중은 주령 약 rat 7 ( 180 220 g)–

이 가장 많이 사용되었으며 다음으로 주령 약 , 6 (

이 사용되었다 실험동물의 성별은 수컷이 150-180 g) . 

주로 사용되었다.

실험에서 위식도역류질환을 유발하는 방법으  in vivo 

로는 수술을 통해 전위와 분문 사이의 limiting ridge 

와 유문부를 통제하는 방식이 (=transitional junction)

주로 사용되었으며 유발 기간에 따라 크게 급성 모델, 

과 만성 모델로 구분할 수 있었다 급성 모델의 실험방. 

법은 전위와 분문 사이의 와 유문부limiting ridge

를 봉합실 로 각각 결찰하여 위액의 유실(pylorus) (4-0)

을 막아 단기간에 위식도역류증을 유발하는 모델로 결

찰 후 시간 후 식도의 손상이 유발되어 약물의 단4-6

기간의 예방 및 치료 효과를 확인하는데 주로 사용되었

다55) 만성 모델은 주 이상 장기간의 위식도역류 유발. 1

을 통해 장기간의 효능평가를 하는 방법으로 급성모델

과 전위부 결찰은 동일하나 유문부는 결찰하지 않고 

를 끼워 유문부를 좁게하여 위액18F-Nelaton catheter

을 소량만 통과시켜 주로 주간 위식도역류질환을 유발2

하여 효능 평가를 진행하였다56) 선정된 논문 . in vivo 

중 급성 모델이 편으로 높은 비중을 차지하였으며25 , 

만성 모델은 편이 확인되었다 급성 모델 중에서는 수8 . 

술 방법이 아닌 방사선 조사를 통해 위식도역류질환을 

유발하는 모델도 확인할 수 있었다26,27). 

실험에서 주로 활용된 평가방법으로 육안적 관찰 식  (

도 병변부위와 무게 분석 식도기능평가 혈액 바이오), , 

마커 분석 조직학적 분석(ROS, TBARS), (H&E, IHC), 

단백질 분석 항염증 항산화 점액 관련 마커 유전자 ( , , ), 

분석 항염증 항산화 식도 조직 유지 관( , , tight junction 

련 유전자 과 위액 측정 위액량 위액 산도 등으) ( , pH, ) 

로 나눌 수 있었다. 

육안적 관찰은 동물실험에서 가장 많이 활용된 평가 방

법으로 수술로 유도된 식도의 직접적인 병변 부위를 확

인하는 방법이 주로 사용되었다 천연물로 효능평가를 . 

진행한 대부분의 논문에서 병변 부위 면적이 유발 대조

군 대비 감소하였다 하지만 병변부위의 단순 면적 비. 

교가 주로 사용되었으며 억제율 은 지표, (inhibition rate)

로 많이 활용되고 있지 않아 평가시 억제율을 추가할 

필요가 있었다 이외에 식도의 무게와 체중의 변화가 . 

평가 지표로 사용되었다 식도염이 유발되면 염증으로 . 

식도의 무게가 증가하는데 천연물 섭취군은 대조군 대

비 무게가 감소하는 결과가 나타났다 조직 및 생체의 . 

무게 변화를 확인한 문헌도 편에 달하여 무게의 변화5

도 평가 지표로 사용할 수 있을 것으로 판단된다.

식도의 기능을 평가한 논문에서는 하부 식도 조임근  

의 수축력 식도의 경상피 전기 저항을 측정하는 방법, 

이 사용되었다 하부식도조임근의 수축력 저하는 위식. 

도역류질환의 주요 원인 중 하나로 보고되어 있는데, 

실험동물에서 식도를 적출하여 하부식도조임근의 수축

력을 측정함으로써 이에 대한 물질의 효과를 확인할 수 

있는 방법이다35,48) 전체 논문 중 사용 빈도는 적은 편. 

이지만 직접적인 원인 중 하나를 확인할 수 있다는 점

에서 위식도역류질환의 스크리닝 및 기전 연구에 활용

가능한 방법으로 판단된다 은 식도를 포함한 장점. TER

막상피 세포의 점착 상태 를 평가하는 것(tight junction)

으로 전류가 세포사이를 통과할 때 점착상태가 양호할

수록 저항이 커져 전기저항이 높게 나타나므로 식도점

막의 투과성 을 평가하는데 사용된다 천연(permeability) . 

물을 처리시 식도염 유발 대조군에 비해 전기저항이 증

가하는 것을 확인할 수 있었다 이를 통해 천연물이 위. 
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식도상피의 에 미치는 영향을 평가하는 tight junction

방법으로 사용될 수 있을 것으로 판단된다.

혈액 바이오마커 분석은 사용빈도가 낮았으며   ROS, 

등 산화적 손상과 관련된 마커를 측정하였다TBARS . 

다수의 논문에서는 손상에 의해 직접적으로 영향 받는 

조직에서 산화적 손상 관련 마커를 확인하고 있어 사용

빈도가 낮은 것으로 파악되었다.

조직학적 분석에서는 염색법이 주로 사용되었  H&E 

으며 일부 논문에서 면역조직화학염색법 을 이용, (IHC)

하여 조직 중 마커 단백질 분석을 진행하거나 점액세포

를 확인하기 위해 염색을 진행하기도 했다PAS 45). 

단백질 분석은 대부분의 연구에서 사용되었으며 주로   

항염증 항산화 관련 바이오마커를 확인하였다 단백질 , . 

분석에는 생화학적 분석방법이 western blot, ELISA, 

유사한 비율로 사용되었다 을 이용한 연. Western blot

구에서는 항염증과 항산화 관련 마커를 주로 분석하였

고 항염증 관련 마커로는 TNF- , IL-1 , COX-2 α β

등이 주로 사용되었으며 항산화 관련 마커로는 , 

등이 주로 사용되었다GPx1-2, SOD, HO-1 . ELISA

를 이용한 연구에서는 등 항염TNF- , IL-6, IL-1α β 

증 관련 마커를 주로 평가하였다 생화학적 분석방법은 . 

등 산화적 손상 GSH, SOD, CAT, GPx, MDA, SH 

및 항산화 관련 마커를 분석하는데 주로 사용되었다.

유전자 분석은 건의 연구에서만 사용되어 사용빈도  6

가 낮게 나타났다 주로 확인한 는 . mRNA TNF- , α

등 항염증과 관련된 것이었으며 이외에 IL-6, IL-1 , β 

식도상피의 과 관계되는 tight junction Occludin, ZO-1

의 발현을 확인하였다43,46) 유전자 분석을 진행한 연구. 

는 주로 최근 게재된 연구에서 수행되었으며 단백질 분

석 결과와의 비교를 위해 진행된 것으로 판단된다.

위액 분석은 절반가량의 연구에서 사용되었으며 주로   

를 측정하였고 부가적으로 pH , total acidity, free 

와 위액량을 측정하였다 위식도역류질환 치료제acidity . 

가 위액의 산도를 낮추는 것을 주요 기전으로 하고 있

어 천연물의 기전 연구에 위액 분석도 필요한 요소로 

확인되었다. 

논문에서 사용된 천연물제제 및 유래 성분 중 천연물   

제제를 사용한 논문은 편이었으며 그 중 단일 제제가 22

편에서 사용되어 큰 비중을 차지하였고 편은 복합12 , 10

물을 이용하였다 주로 사용된 소재는 . , , 甘 半夏 生
등이었으며 의 경우 국내 연구 ( ), , , 乾 人 甘

문헌을 대상으로 조사한 선행 연구에서도 가장 많은 사

용 빈도를 나타내어 위식도역류질환에 사용빈도가 높은 

한약재임을 알 수 있었다13) 번째로 많이 사용된 . 2 半夏
는 한의학에서 위식도역류질환에 다빈도로 사용되는 처

방인 반하사심탕의 주약으로 활용되고 있으며 중의학, 

에서 위식도역류질환에 다빈도로 사용되는 한약재로 보

고되어 본 연구에서도 사용빈도가 높게 나타났다56). 

단일 제제의 경우 제제 개발이 목적이거나 임상에서   

소화기계 질환에 다빈도로 사용된 소재가 주로 평가된 

것으로 확인되었다 복합물의 경우 과민성대장증후근. 

기능성 소화불량(irritable bowel syndrome), 

등에 사용되는 (functional dyspepsia) STW-5 

소화기계 질환에 다용되는 한약 처방인 육(iberogast), 

군자탕 반하사심탕 중의학에서 ( ), ( ), 六君子湯 半夏瀉心湯
사용되는 화위강역탕 등 전통적으로 위식( ) 和 湯
도역류질환 및 소화기계 질환에 사용되어 온 처방 및 

제제가 실험에 사용되었다57) 천연물 유래 성분의 경우 . 

총 가지의 성분이 실험에 사용되었으며 누리장나무의 7 , 

잎인 취오동 에서 분리한 배당체 홍차( ) apigenin , 梧桐
나 사과 껍질 등 다양한 천연물에 함유되어 있는 rutin, 

콩과 식물에 풍부한 토마토에 풍부한 daidzein, 

여지에서 분리한 및 다양한 천연물lycopene, oligonol 

에 함유된 플라보노이드인 등의 성분이 isorhamnetin 

사용되어 위식도역류질환에 효과를 나타내었다.

연구에서 양성대조군을 사용한 논문은 편  in vivo 22

이었으며 사용된 양성대조군으로 양성자펌프억제제(PPI)

인 편 편 이 가장 많omeprazole (10 ), pantoprazole (4 )

이 사용되었으며 강한 항산화 물질인 이 , -tocopherolα

편4 , 히스타민 수용체길항제인 -2 이 편에서 ranitidine 3

사용되어 임상에서 가장 많이 활용되는 제제가 주PPI 

로 활용된 것을 확인할 수 있었다.

본 연구 결과를 요약하면 위식도역류질환 비임상 연  , 

구에서 을 이용하여 전위와 분문 사이의 rat limiting 

와 유문부를 각각 결찰하는 수술 기반 급성 모델ridge

이 사용되고 있었으며 제제를 양성대조약물로 사용, PPI

하는 것을 확인할 수 있었다 희생 후 병변 부위 면적. , 

위액의 산도 양을 측정하였으며 병변 조직을 이용pH, , 

하여 항염증 및 항산화와 관련된 바이오마커를 주로 확

인하는 것을 알 수 있었다 주로 연구된 한약재는 감초. , 

반하 생강 인삼 황련으로 확인되었다 본 연구는 국외 , , , . 

천연물 비임상 연구 현황을 자세히 분석함으로GERD 

써 이와 관련된 연구를 수행할 연구자의 시행착오를 최

소화할 수 있다는 점에서 강점을 가지며 향후 , GERD
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에 효과적인 천연물의 연구시 참고자료로 활용될 수 있

다 다만 천연물의 임상 연구에 대해서는 다루. GERD 

지 않아 천연물 임상 현황에 대해서는 확인하기 GERD 

어려운 한계가 있다 이 한계점을 보완하기 위한 후속 . 

연구가 필요하다.

결론. Ⅴ

지금까지 에 게재된 관련 논문 중 천  PubMed GERD 

연물제제와 유래 성분을 사용한 비임상 논문을 정리하

고 분석하여 연구에 사용되는 동물 모델과 기전 GERD 

분석에 도움이 될 기초 자료를 마련하기 위해 본 연구

를 수행하였다. 

주령 수컷 을 이용해 전위부와 유문부를 통1. 7 SD rat

제하는 수술로 를 유발한 실험이 평GERD in vivo 

가에 사용되었으며 수술 당일 유발 후 희생하는 급, 

성 유도 모델이 주로 사용되었다 장기간 효능 관찰. 

을 위해 수술로 를 유발하고 주 가량 천연물GERD 2

을 투여 후 희생하는 만성모델도 사용되었다.

2. 세포 실험의 사용빈도는 낮았으며, RAW 264.7 cell 

에 를 처리하여 항산화 항염증을 평가하였다line LPS , .

3. 연구에서 단일 소재로는 감초 반하 인삼 생강 황, , , , 련

이 주로 사용되었고 복합물로는 , STW-5(iberogast), 

육군자탕 반하사심탕 화위( ), ( ), 六君子湯 半夏瀉心湯
강역탕 등이 사용되었다( ) .和 湯
실험결과 분석 방법으로 육안적 관찰 식도 기능 평4. , 

가 조직학적 분석 혈액 바이오마커 분석 단백질 , , , 

분석 유전자 분석 위액량 분석 등이 사용되었으며 , , 

각각 아래와 같은 평가 지표가 사용되었다.

육안적 관찰 병변부위 분석 체중 및 조직 무게   1) : , 

변화

식도 기능 평가 하부 식도 조임근의 수축력 식  2) : , 

도 상피 전기 저항 측정

혈액학적 분석 등 산화적 손상   3) : ROS, TBARS 

관련 마커 확인

조직학적 분석 염색 병변  4) : H&E, IHC, PAS – 

부위 조직학적 분석 및 기전 규명

단백질 분석 항산화   5) : GPx, COX-2, SOD, – 

등CAT 

항염증 등     - TNF- , IL-6, IL-1α β 

     생화학 분석 등을 통해 확인Western blot, ELISA, 

유전자 분석   6) : TNF- , IL-1 , IL-6, Occludin, α β

등의 유전자 발현 분석ZO-1 

위액 분석 위액량 산도 측정  7) : pH, , 

5. 양성대조약물로 양성자펌프억제제인 omeprazole, 

이 주로 사용되었다pantoprazole . 

본 연구를 통해 위식도역류질환 모델에서 한약재 및 

천연물의 효능을 평가한 비임상 연구의 대강을 확인할 

수 있었다 이를 기반으로 임상에서 유효한 효과가 있. 

는 한약 및 처방의 기전 연구 새로운 한약제제 연구 , 

개발 등 위식도역류질환에 대한 비임상 연구가 활성화 

될 것으로 기대한다.
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