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ABSTRACT

Objectives : SimJeok-Hwan (CP, Cardiotonic Pills) was made to treat patients with coronary 

arteriosclerosis, angina pectoris and hyperlipidemia. This study was designed to investigate the effects 

of CP on Proliferation rates neuroglia cells and protective effect of CP against oxidative stress, and 

also investigate the effects on regional Cerebral Blood Flow (rCBF) in normal rats. 

Methods : In this experiment, effects of CP on proliferation rates of neuroglia cells were measured 

using modified MTT methods. Oxidative stress was induced by treatment with 200 mM of hydrogen 

peroxide for 2 hr. rCBF and MABP were measured using Laser doppler flowmeter. 

Results : Treatment with CP elevated proliferation rates in C6 cells. In addition, CP protected cell death 

of C6 cells induced by oxidative stress. In results, rCBF was elevated by treatment with CP in normal 

rats. But, Mean Arterial Blood Pressure (MABP) did not affected by CP. In addition, the elevation of 

rCBF was blacked by pre-treatment with 1 ㎎/㎏ of indomethacin effectively. On the other hand, 

pre-treatment with 0.01 ㎎/㎏ of methylene blue did not affect rCBF level in normal rats. 

Conclusions : In conclusion, these results suggest that CP can act as anti-oxidant to protect neuroglia 

cells and also suggest that CP can elevate rCBF, which are involved in cyclooxygenase pathway. 
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서 론

최근들어 식생활이 서구화되고 정신적 스트레스의

증가 등으로 고혈압을 위시한 각종 성인병이 증가하

고 있고, 의료의 발달로 인하여 평균 수명이 증가하

면서 노인성 질환들의 발생이 증가하고 있다. 그 중

에서도 뇌혈관계 질환의 발생 빈도가 높아 사회적으

로 많은 관심이 요구되고 있다
1,2)
.
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허혈성 뇌질환은 한의학에서 中風의 범주에 속하

며
3,4)
, 이는 순환장애 등의 뇌혈관 병변으로 인해 국

소적인 신경학적 결손을 나타내는 뇌혈관질환을 포함

하는 것으로 人事不省, 手足癱瘓, 口眼喎斜, 言語蹇

澁, 偏身麻木 등의 임상증상을 나타내는 질환이
5)
. 실

제 임상에서 中風은 발병률이 매우 높을 뿐 아니라,

사망률이 높고 후유증이 많아 예로부터 한의학에서

중요한 위치를 차지하여 왔다
4,5)
.

심적환(CP, Cardiotonic Pills, 心適丸)은 중국 상

위 제약 그룹인 타슬리(天士力) 제약에서 생산되어

우리나라뿐만 아니라 미국에까지 진출 하는 등 세계

적으로 큰 각광을 받고 있는 약품이다. CP는 丹蔘 

(Salviae Miltiorrhizae Radix)을 주재료로 하고 여기

에 三七(Notoginseng Radix)과 龍腦(Borneolum syntheticum)

추출물을 첨가하여 만든 제품으로 타슬리에서는 관상

동맥 경화, 협심증 및 고지혈증의 치료 및 증상 완화

에 효과가 있다고 설명하고 있다.

CP에 대한 연구로는 Horie 등6)이 발표한 알코올

섭취에 의하여 발생하는 간 조직 내의 미세혈관 기능

손상을 방지 기능, Wang 등
7)
의 혈관 내 응고를 방

지 기능, Zhang 등8)이 발표한 고지방 식이에 의한

혈소판 응집 반응을 억제 하는 기능이 등이 있으며,

우리나라에서도 김 등
9)
이 고지방 식이에 의한 고지

혈증에 효과가 있음을 보고한바 있다. 이에 부가하여

CP의 주약인 丹蔘에 대하여서는 항혈전10) 및 심근세

포에 대한 보호작용
11)
, 혈관 평활근에서 Migration

and matrix metalloproteinase (MMPs)의 발현을 억

제12)하는 등이 알려져 있으며, 삼칠의 항혈전 작용13)

이 알려져 있다. 또한 단삼에 대하여 항산화효과가

알려져 있다10).

중추 신경계는 Neuron과 교세포(Glial cell)로 구성

되어 있으며, 이중 교세포는 여러 가지 자극으로부터

뉴런을 보호하고 산소와 각종 영양분을 공급하여 주

는 역할을 한다14). 특히 산화적 스트레스로부터 뉴런

을 보호하는 기능은 Glial cell의 가장 중요한 기능

중의 하나이다15).

상기한 바와 같이 CP에 대한 연구는 주로 심혈관

계에 관련된 내용이나, 主藥인 丹蔘의 연구를 상기할

때, 혈관 평활근의 이완 및 수축과 관련 깊은 국소뇌

혈류량(regional cerebral blood flow, rCBF)이나 신

경교세포(Neuroglia cell)에 대한 보호 효과 등이 있

을 가능성에 착안하였다.

이에 저자는 CP의 신경교세포주에 대한 세포 독

성 및 국소뇌혈류량에 미치는 영향을 실험적으로 구

명하기 위하여 시험관 내에서 신경교세포주에 대하여

직접적인 세포독성(cytotoxicity)을 관찰하고 산화적

스트레스로부터 신경교세포주의 보호 효과를 관찰 한

다음, 정상 흰쥐에서 국소뇌혈류량에 미치는 영향을

관찰하였다. 아울러 어떤 기전에 의하여 국소뇌혈류

량이 변동하는지를 살펴본 바, 유의한 결과가 도출되

어 보고하는 바이다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 세포주

본 연구에 사용된 세포주는 흰쥐의 뇌에서 분리해

낸 신경교세포(Neuroglial cell)를 무한분열하도록 변

형하여 만들어진 C6 세포주로 한국세포주은행(서울,

한국)으로부터 구입하여 사용하였다. 분주 받은 세포

주는 해동되어 배양액 속에 분주 된 후, 2주 이상 계

대 배양하여 실험실 환경 및 기타 배양 환경에 충분

히 적응시킨 후 증식률(Doubling Time)이 한국세포

주은행에서 제공한 자료와 거의 일치하게 되었을 때,

충분히 적응하였다고 생각하고 실험에 사용하였다.

2) 동물

동물은 체중 300 g 내외의 웅성 Sprague-Dawley

계 흰쥐를 (주) 다물 사이언스(대전, 한국)에서 구입

하여 사용하였다. 동물은 항온항습 장치가 부착된 사

육장에서 고형사료와 물을 충분히 공급하면서 실험실

환경(실내온도 24±2℃, 습도 55±5%, 12시간 dark/

light)에 1주일 이상 적응시킨 후 사용하였다.

3) 약재

심적환(CP, Cardiotonic Pills, 心適丸)은 중국 상

위 제약 그룹인 타슬리(天士力) 제약에서 생산한 제

제로 삼천당제약(서울, 한국)으로부터 구입하여 사용

하였으며, CP 1환당 丹蔘 17.5 ㎎, 三七 3.4 ㎎, 龍腦

0.2 ㎎를 함유하고 있다.

2. 방법

1) 세포주 배양

신경교세포주인 C6의 생육 배지로는 Dulbecco's

modified Eagle's medium (DMEM, Sigma, USA)

배지를 사용하였고, 배지에는 10% fetal bovine

serum (FBS, Gibco LOT. NO. 1006842)와 penicillin-
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streptomycin(100 units/㎖, 100 ㎎/㎖)을 첨가하였다.

세포주의 계대 배양은 2일 간격으로 시행하였고, 부

착세포의 탈착을 위해서 Trypsin-EDTA (Sigma,

USA)를 사용하였다. C6 세포주는 5% CO2가 공여되

는 배양기 속에서 37℃를 유지하며 배양되었다.

2) 시료의 준비

삼천당제약을 통하여 구입된 CP는 실험 직전에

인산완충액(PBS, phosphate buffered saline)에 녹여

사용하였다. 인산완충액에 완전히 녹여진 CP 용액은

0.22 ㎛ 크기의 필터(Syringe filter, Whatman)로 걸

러 멸균을 대신 하였다.

3) 세포 증식율 측정

3-(4,5-dimethylthiazol-2yl)-2, 5-diphenyl -2H-

tetrazolium bromide (MTT)법을 변형하여 살아있는

세포를 정량하는 방법
16)
을 사용하였다. 먼저 96-well

plate (Nunc, Netherlands)에 측정하고자 하는 대상

세포주를 웰당 5 x 103개의 분량으로 분주 하고, 3

7℃, 5% CO2가 공여되는 환경에서 24시간을 배양하

여 부착 및 안정화를 시행하였다. 24시간의 배양이

끝난 후, 상기한 방법으로 제조된 CP를 최종 농도

1000 ㎍/㎖, 500 ㎍/㎖, 250 ㎍/㎖, 125 ㎍/㎖ 62.5 ㎍/

㎖이 되게 배양액에 희석하여 부착 및 안정화된 세포

주에 공급하고, 24시간 동안 배양 하였다. 24시간 동

안의 배양이 끝난 후, 각 well당 10 ㎕의 Cell

Counting Kit-8 (CCK-8 sol., Dojindo, Japan) 용액

을 첨가하고 37℃, 5% CO2가 공여되는 환경에서 3

시간 동안 방치하였다. 3시간 후, Micro-plate reader

(Bio-rad, CA)를 이용하여 450 ㎚파장에서 흡광도를

측정하였다. 정상 대조군으로는 약물을 첨가하지 않

은 well을 사용하였고, 결과는 정상 대조군에 대한

백분율로 환산하여 나타내었다.

4) 산화적 스트레스에 대한 C6 세포주 보호 효

과 측정

과산화수소(Hydrogen peroxide, H2O2)가 신경교세

포주에 대해 미치는 산화적 스트레스를 방지 할 수

있는지를 알아보기 위하여 O'Toole 등17)의 방법을

변형하여 측정하였다. 먼저 96-well plate에 측정하고

자 하는 대상 세포주를 well당 5 x 10
3
개의 분량으로

분주 하고, 37℃, 5% CO2가 공여되는 환경에서 24시

간을 배양하여 부착 및 안정화를 시행하였다. 24시간

의 배양이 끝난 후, 최종 농도 125 ㎍/㎖, 250 ㎍/㎖

로 희석된 CP 용액을 뇌교세포주에게 투여하고 24시

간 동안 배양하였다. 24시간의 배양이 끝나고, CP 용

액이 함유된 배양액을 깨끗이 제거 한 후, 최종 농도

200 mM의 과산화수소를 함유한 배양액을 투여하고

2시간 동안 방치하였다. 2시간이 지난 후, 과산화수소

가 함유된 배양액을 깨끗이 제거하고, 각 well당 10

㎕의 CCK-8 용액을 첨가하고 37℃, 5% CO2가 공여

되는 환경에서 3시간 동안 방치하였다. 3시간 후,

Micro-plate reader(Bio-rad, CA)를 이용하여 450 ㎚

파장에서 흡광도를 측정하였다. 정상 대조군으로는

약물을 첨가하지 않은 well을 사용하였고, 결과는 정

상 대조군에 대한 백분율로 환산하여 나타내었다.

5) 국소 뇌혈류량 및 평균 동맥 혈압 변화 측정

흰쥐를 750 ㎎/㎏의 urethane (Sigma, USA)으로

마취시킨 후 체온이 37～38℃로 유지될 수 있도록

heat pad가 깔린 stereotaxic frame (DKI, USA)위에

복와위로 고정시켰다. 국소 뇌혈류량 측정을 위하여

정중선을 따라 두피를 절개하여 두정골을 노출시킨

후 bregma의 4～6 ㎜ 측방, -2～1 ㎜ 전방에 직경

5～6 ㎜의 두개창 수술을 시행하였다. 이때 두개골의

두께를 최대한 얇게 남겨 경막외 출혈을 방지하도록 하

였다. Laser doppler flowmeter (Transonic Instrument,

USA)용 needle probe (직경 0.8 ㎜)를 대뇌(두정엽) 피

질 표면에 수직이 되도록 stereotaxic micromanipulator

를 사용하여 뇌연막 동맥에 조심스럽게 근접시켰다.

일정시간 동안 안정시킨 후 실험 절차에 따라 CP를

용량별(0.01 ㎎/㎏, 0.1 ㎎/㎏, 1.0 ㎎/㎏, 10.0 ㎎/㎏,

i.p.)로 투여한 다음 변화되는 국소 뇌혈류량 (regional

cerebral blood flow)을 각각 30분 동안 측정하였다18).

평균 동맥 혈압(mean arterial blood pressure) 변화는

흰쥐의 대퇴동맥에 삽입된 polyethylene tube에 연결된

pressure transducer (Grass, U.S.A.)를 통하여 MacLab

과 macintosh computer로 구성된 data acquisition

system으로 각각 30분 동안 측정하였다18).

6) 정상 흰쥐의 뇌혈류역학 변화에 미치는 기전 관찰

CP가 국소 뇌혈류량 및 평균 혈압 변화에 미친

작용 기전을 알아보기 위하여 두 가지 종류의 혈관

확장 인자 억제제를 전처치하고 CP를 투여한 다음

국소뇌혈류량 및 평균동맥혈압 변화를 관찰하였다.

혈관 확장인자 억제제로는 cyclooxygenase의 억제제

인 인도메타신(indomethacin, i.p., IDM, Sigma I7378)

과 guanylate cyclase의 억제제인 메틸렌블루(methylene

blue 0.01 ㎎/㎏, i.p., MTB, Sigma M9140)를 사용하

였다. 1 ㎎/㎏의 IDM 또는, 0.01 ㎎/㎏의 MTB를 전
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처치한 후 CP의 투여 용량 (0.01, 0.1, 1.0, 10.0 ㎎/

㎏, i.p.)에 따라 변화되는 국소 뇌혈류량 및 평균 혈

압을 각각 30분 동안 측정하였다19).

3. 통계처리

실험 자료에 대한 통계적 분석은 통계 패키지인

Sigma plot (Sigma plot for Windows, ver. 9.0,

USA)를 이용하였으며, 실험 성적은 평균±표준편차

(mean±SD)로 나타내었다.

① 세포증식률 및 산화적 스트레스 방지 효과와

국소뇌혈류량 및 평균동맥혈압에 미치는 영향에서 각

실험군 간의 유의성 검증에는 student's t-test를 사

용하였다.

② 정상 동물에서 국소뇌혈류량 및 평균동맥혈압

변화에 미치는 기전 연구에서는 paired t-test를 시행

하여 p-값이 0.05 미만일 때 유의한 차이가 있는 것

으로 판정하였다.

성 적

1. CP가 신경교세포주의 증식률에 미치는 영향

시험관 내에서 CP의 신경교세포주의 증식률에 미

치는 영향을 관찰하기 위하여 재료 및 방법에서 논술

한 바와 같이 24시간 동안 CP를 투여하고 변화를 관

찰한 결과 250 ㎍/㎖ 이상의 농도에서 유의한 수준의

신경교세포주 증식률의 증가가 관찰되었다. CP를 투

여하지 않은 세포군을 100%로 하였을 때, 250, 500,
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Fig. 1. Effects of CP on proliferation rates of C6 cells in vitro

5 x 103 cells were seeded in 96-well plate and incubated for 24 hr.

After incubation, CP was added into each well in various concentration

and cells were incubated for 24 hr again, then Optical Density of each

wells were measured using micro-plate reader. Values are represented

as mean±SD of three experiments which were carried out

independently. *P < 0.05, ***P < 0.001 as compared to non-treated

control.

1000 ㎍/㎖ 농도의 CP투여는 각각 103±1%, 107±3%,

113±2%였다(Fig. 1).

2. CP의 산화적 스트레스에 대한

신경교세포주 보호 효과

세포증식률에 미치는 영향 연구에서 유의한 결과

가 도출된 두 가지 농도인 250, 500 ㎍/㎖ 농도의

CP를 전처치한 다음 200 mM의 과산화수소에 의하

여 발생하는 산화적 스트레스로부터 신경교세포주를

보호 할 수 있는지 살펴본 결과 500 ㎍/㎖ 농도의

CP를 투여한 군에서 유의한 수준의 세포사멸 방지

효과를 관찰할 수 있었다. 아무것도 투여하지 않은

세포군의 생존율을 100%로 하였을 때, 과산화수소만

을 처리한 군은 51±11%, 500 ㎍/㎖ 농도의 CP를 투

여한 군은 87±3%의 생존율을 보였다(Fig. 2).
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Fig. 2. Protective effects of CP against oxidative stress

induced by hydrogen peroxide in C6 cells

5 x 10
3
cells were seeded in 96-well plate and incubated for 24 hr.

After incubation, 250 and 500 ug/ml of CP was added in each well and

re-incubated for 24 hr. After washing, 200 mM of Hydrogen peroxide

was added and cells, except naive group, were incubated for 2 hr, then

Optical Densities were measured using micro-plate reader. Values are

represented as mean±SD of three experiments which were carried out

independently. **P < 0.01 as compared to Hydrogen peroxide only

group (0 group).

3. CP의 투여가 국소 뇌혈류량 및

평균동맥혈압에 미치는 영향

CP를 0.01, 0.1, 1 ㎎/㎏으로 복강 투여하였을 때

의 국소 뇌혈류량은 CP를 투여하지 않은 흰쥐와 비

교하여 유의한 증가를 보였다. CP를 투여하지 않은

흰쥐의 기저치를 100%로 환산하였을 때, 0.01, 0.1, 1

㎎/㎏의 CP 투여군은 각각 127±10%, 139±20%,

142±19%의 국소뇌혈류량을 보였다. 정상 흰쥐에 CP

를 투여하고 평균 혈압의 변화를 관찰한 결과 모든

농도에서 특별한 변화를 관찰할 수 없었다(Fig. 3).
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Fig. 3. Effects of CP on the rCBF and MABP in normal rats

rCBF and MABP were measured using Laser doppler flowmeter at

increasing concentration of CP. The present data were expressed as

mean±SD of 6 animals. *P<0.05, compared to non-treated control

(naive).

4. Cyclooxygenase 관련 국소뇌혈류량

작용기전 관찰

국소뇌혈류량 변화는 혈관의 이완 및 수축과 직접

적인 관련이 있으므로 먼저 Cyclooxygenase의 차단

제인 인도메타신(IDM)을 전처치하고 CP가 국소뇌혈

류량에 미치는 영향을 관찰한 결과 IDM을 전처치한

후 CP를 처리한 IDM군의 국소 뇌혈류량은 CP를 단

독으로 투여한 경우에 비하여 통계적으로 유의한 감

소를 보였다. CP를 투여하지 않은 흰쥐의 기저치를

100%로 환산하였을 때, IDM전처치 후 0.01, 0.1, 1,

10 ㎎/㎏의 CP 투여군에서는 각각 99±11%, 101±

24%, 110±24%, 110±22%의 국소뇌혈류량을 보였다

(Fig. 4).
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Fig. 4. Inhibitory effects of IDM on elevated rCBF induced by

CP in normal rats

After treatment with 1 ㎎/㎏ of IDM, CP were treated at indicated

dosage, rCBF were measured using Laser doppler flowmeter at each

dosage for 30 min. rCBF ; regional cerebral blood flow, IDM :

indomethacin (1 ㎎/㎏, i.p.) pre-treated group. Control : only CP treated

group. The present data were expressed as mean±SD of 6 animals.

*P<0.05 compared to CP-treated group.

5. Cyclooxygenase 관련 평균동맥혈압

작용기전 관찰

IDM을 전처치한 후 CP를 처리한 IDM군의 평균

혈압은 CP를 단독으로 투여한 경우에 비교하여 특별

한 차이를 나타내지 않았다(Fig. 5).
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Fig. 5. Inhibitory effects of IDM on MABP induced by CP in

normal rats

After treatment with 1 ㎎/㎏ of IDM, CP were treated at indicated

dosage, MABP were measured using Laser doppler flowmeter at each

dosage for 30 min. MABP ; mean arterial blood pressure, IDM :

indomethacin (1 ㎎/㎏, i.p.) pre-treated group. Control : only CP treated

group. The present data were expressed as mean±SD of 6 animals.

6. Guanylate cyclase 관련 국소뇌혈류량

작용기전 관찰

국소뇌혈류량 변화는 혈관의 이완 및 수축과 직접

적인 관련이 있으므로 Cyclooxygenase관련 경로와

또 다른 경로인 Guanylate cyclase경로의 차단제인

메틸렌블루 (MTB)를 전처치하고 CP가 국소뇌혈류

량에 미치는 영향을 관찰한 결과 MTB을 전처치한

후 CP를 처리한 MTB군의 국소 뇌혈류량은 CP를

단독으로 투여한 군과 통계적으로 유의한 차이를 보

이지 않았다(Fig. 6).
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Fig. 6. Inhibitory effects of MTB on elevated rCBF induced by

CP in normal rats

After treatment with 10 ㎍/㎏ of IDM, CP were treated at indicated

dosage, rCBF were measured using Laser doppler flowmeter at each

dosage for 30 min. rCBF ; regional cerebral blood flow, MTB : methylene

blue (10 ㎍/㎏, i.p.) pre-treated group. Control : only CP treated group.

The present data were expressed as mean±SD of 6 animals.



大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 23, No. 4, 200876

7. Guanylate cyclase 관련 평균 혈압

작용기전 관찰

MTB를 전처치한 후 CP를 처리한 MTB군의 평균

혈압은 CP를 단독으로 투여한 경우에 비교하여 특별

한 차이를 나타내지 않았다 (Fig 7).
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Fig. 7. Inhibitory effects of MTB on MABP induced by CP in

normal rats

After treatment with 10 ㎍/㎏ of MTB, CP were treated at indicated

dosage, MABP were measured using Laser doppler flowmeter at each

dosage for 30 min. MABP ; mean arterial blood pressure, MTB :

methylene blue (10 ㎍/㎏, i.p.) pre-treated group. Control : only CP

treated group. The present data were expressed as mean±SD of 6

animals.

고 찰

2004년 통계청 자료에 따르면, 우리나라 사망원인

의 2위와 3위가 뇌혈관 질환과 심장 질환인 것으로

발표 되었다20). 최근 우리나라의 식생활 변화와 각종

스트레스 요소의 증가로 인하여 이러한 심혈관계 질

환은 지속적인 증가 추세에 있다.

뇌혈관 질환은 성인병 중에서 가장 흔한 질환 중의

하나이며, 그 후유증은 심각하고 오래가는 병으로
21)

그

특징은 국소 뇌혈류의 장애로 인하여 초래되는 신경

학적 결함과 돌발적인 발병을 특징으로 한다22).

정상적인 뇌혈류량은 50 ㎖/100 g/min만큼씩의 뇌

혈류가 전달되어야 하지만 국소 뇌혈류의 순환에 문

제가 발생하여 10 ㎖/100 g/min이하로 감소하게 되

면 glutamate 과잉분비 등으로 허혈성 뇌손상이 나

타나 운동마비․지각마비 등의 신경학적 증상들이 출

현하게 되고, 산소 결핍으로 인한 뇌세포의 괴사가

진행된다
23,24)

.

뇌 조직은 크게 신경세포 (neuron)과 교세포 (glial

cell)로 구성되어 있으며 그 비율은 대략 5 : 5 정도

라 할 수 있다. 교세포는 다시 성상세포 (astrocyte)

와 미세교세포 (microglial cell) 등으로 나뉘게 된다.

교세포들은 신경세포의 활성물질을 조절하거나, 각종 

면역 반응에 관여하는 세포들로 허혈성 뇌질환으로

인한 뇌조직 손상 시에 염증 반응을 일으킴으로써 손

상의 치료와 증상의 악화 등에 직․간접적으로 관여

한다25-27). C6 신경교세포주는 교세포를 기원으로 하

는 세포주로 교세포의 특성을 연구하는 각종 연구에

사용되고 있다28).

심적환(CP, Cardiotonic Pills, 心適丸)은 중국의

타슬리(天士力)제약에서 생산한 제제로 丹蔘(Salviae

Miltiorrhizae Radix)이 주원료로 1환당 17.5 ㎎이 함

유되어 있고, 이 외에 三七(Notoginseng Radix) 3.4

㎎, 龍腦(Borneolum syntheticum)가 0.2 ㎎ 함유되어

있다. 심적환은 일반의약품의 기타순환기계용약에 속

하며 제조사에서는 관상동맥경화, 협심증, 고지혈증의

치료 및 증상 경감에 주로 활용할 수 있다고 설명한

다. 본 제제는 미국의 식품의약품안전청 (FDA)로부터

IND (Investigational new drug)승인을 획득 하였다.

CP에 대한 연구는 중국, 일본, 한국을 중심으로

활발히 진행되고 있다. 최근 Horie 등6)은 CP가 장기

간 알코올 섭취에 의하여 발생하는 간 조직 내의 미

세혈관 기능 손상을 방지함을 보고하였고, Wang 등
7)

은 CP가 광화학적 반응에 의한 혈관 내 응고를 방지

함을 보고 하였으며, Zhang 등8)은 고지방 식이에 의

한 혈소판 응집 반응을 억제 하는 기능이 있음을 보

고하였다. 또한 국내에서도 장 등29)이 다기관 무작위

배정 이중맹검 임상연구를 통하여 흉통, 흉민 증상

개선에 효과가 있음이 보고 된 바 있으며, 김 등은

CP가9)이 고지방 식이에 의한 고지혈증에 효과가 있

음을 보고한바 있다.

CP의 主藥인 丹蔘은 꿀풀과(Labiatae)에 속한 多

年生 草本인 丹蔘(Salviae Miltiorrhizae Bge.)의 뿌

리와 根莖을 건조한 것으로 性味는 苦, 微寒하고 歸

經은 心, 肝經이다. 예로부터 活血祛瘀, 調經止痛, 凉

血消腫, 淸心安神의 효능이 있어 月經不調, 痛經, 血

瘀經閉 등의 婦人科 疾患과 心腹刺痛, 脇痛胸痞 등

의 心系질환 뿐만 아니라 心悸, 失眠과 같은 질환에

도 사용하고 있다30). 최근 양 등10)이 단삼 메탄올 추

출물의 항혈전 및 항산화 효과를 보고하였다. 또한

이 등
11)
은 단삼이 활성산소로 손상된 배양 심근세포의

세포사멸 방지 효과를 보고하였다. 특히 Jin 등12)은 CP

가 혈관 내벽에 영향을 줄 가능성을 제시하였는데, 연

구보고서에서 혈관 평활근에서 Migration and matrix

metalloproteinase (MMPs)의 발현을 억제하여 혈관

평활근 세포의 이주를 억제함으로써 궁극적으로 동맥

경화증을 예방 할 수 있다고 하였다.

이러한 연구들을 바탕으로 본 저자는 CP가 허혈
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성 뇌손상에서 발생할 수 있는 신경교세포의 손상을

방지하고 국소 뇌혈류량을 증가시켜 궁극적으로 허혈

성 뇌손상에서 나타나는 신경학적 병변을 감소시킬

수 있다는 가설을 세우고 본 연구를 기획하였다.

중추 신경계는 Neuron과 교세포(Glial cell)로 구성

되어 있으며, 뉴런(Neuron)이 중추신경계의 거의 절

반을 차지하고 있고, 교세포가 나머지 절반을 구성하

고 있다. 교세포는 뉴런을 여러 가지 자극으로부터

보호하는 역할을 할 뿐만 아니라 산소와 각종 영양분

을 공급하여 주는 역할을 한다14).

Glial cell은 뉴런의 성장과 시냅스의 형성 및 유지

에도 관여할 뿐만 아니라, 뇌 내에서 죽은 세포들 및

병원균 등을 탐식하는 등의 일차적 면역 세포로서의

기능 또한 매우 중요하다
31)
. 특히 산화적 스트레스로

부터 뉴런을 보호하는 기능은 Glial cell의 가장 중요

한 기능 중의 하나로 노화 및 치매의 과정에서 또한

허혈성 뇌질환 이후의 뇌세포 괴사과정 등의 질병 전

변 과정에서 매우 중요한 역할을 한다15).

본 연구의 결과에서 CP의 투여는 시험관 내에서

신경교세포주의 증식률을 유의한 수준으로 향상시켰

다(Fig. 1). 125 ㎍/㎖ 이하에서는 유의한 변화를 보

이지 않았지만, 250 ㎍/㎖ 이상에서는 유의한 증식률

의 상승을 보였으며, 반응은 농도의존적이었다. 이러

한 결과로부터 CP는 신경교세포주에 특별한 세포독

성을 나타내지 않으며, 비록 10% 내외였다 할지라도

유의한 수준의 증식률 증가를 보임을 알 수 있었다.

산화적 스트레스(Oxidative stress)와 활성 산소

(Reactive Oxygen Species)는 인체에서 발생하는 거

의 모든 병의 발생과 진행에 관여한다. 특히 인체의

거의 모든 세포에서의 노화, 유전적 변형에는 가장

중요한 병리적 요소로 알려져 있다32). 본 연구에서는

CP가 산화적 스트레스로부터 신경교세포주를 보호할

수 있는지를 살펴보았다. 본 연구의 결과에서 200

mM의 과산화수소 투여는 거의 50% 정도의 신경교

세포주를 사멸시켰다. CP의 투여는 이러한 산화적

스트레스로부터 신경교세포주를 효과적으로 보호함을

알 수 있었다(Fig. 2). 이러한 결과들에서 CP가 산화

적 스트레스로부터 신경교세포를 보호해 줄 수 있는

가능성을 발견하였으며, 이러한 특성은 노화뿐만 아

니라 허혈성 뇌질환 이후 발생하는 각종 손상을 예방

하여 줄 수 있을 것으로 기대된다.

뇌혈류량은 뇌관류압과 비례하고, 뇌혈관 저항과는

반비례한다. 또한 뇌관류압은 평균동맥압과 비례하며

뇌혈관 저항은 뇌혈관 직경과 반비례한다. 이러한 이

유로 정상적인 뇌혈류 유지를 위해서는 혈압이 하강

될 경우 뇌혈관은 확장되어야 하고, 혈압이 상승하게

될 경우 반대로 뇌혈관은 수축되어야 한다
24,33)

.

본 논문의 결과에서 CP의 복강 투여는 국소 뇌혈

류량은 증가시켰으나, 평균 동맥 혈압에는 특별한 영

향을 미치지 않았다(Fig. 3). 이는 뇌혈류량이 평균

혈압과 뇌혈관의 직경에 비례한다는 것34)에 비추어

볼 때, CP는 평균 혈압에 작용하기 보다는 뇌혈관의

직경을 확장시킴으로써 국소 뇌혈류량을 유의하게 증

가시킨 것으로 생각된다.

인도메타신(IDM)은 prostaglandin의 생성효소인

cyclooxygenase를 억제하는 약물이며, cyclooxygenase

에 의한 최종 산물인 prostaglandin은 강력한 혈관

확장 물질 중의 하나이다7). 메틸렌블루(MTB)는 cGMP

의 생성효소인 guanylate cyclase를 억제하는 약물
35)

로 궁극적으로 NO에 의한 혈관 이완을 방지한다36).

본 논문의 결과에서 IDM의 전처치는 CP 투여에

의한 국소뇌혈류량의 증가를 효율적으로 억제하였다

(Fig. 4). 이러한 결과는 CP가 국소뇌혈류량을 증가

시키는 기전은 혈관 확장과 관련 있고, 특히 혈관 확

장의 기전 중에서 Cyclooxygenase와 관련된 기전과

밀접한 관계가 있는 것으로 해석된다. 또한 본 연구

에서 IDM을 전처치한 다음, 평균혈압의 변화 또한

살펴본 결과 CP를 단독으로 투여한 경우에 비교하여

특별한 차이를 나타내지 않았다(Fig. 5).

본 연구의 결과에서 MTB 전처치는 CP에 의한

국소뇌혈류량 변화 및 평균동맥혈압에 특별한 영향을

미치지 않았다(Fig. 6, 7). 이러한 결과는 CP의 혈관

확장 기전이 guanylate cyclase 경로와는 특별한 관

련성이 없다는 것으로 해석된다.

이상의 결과들을 종합하여 보면, CP는 정상 동물

의 뇌혈류를 증가시켜 주며, 혈관 확장에 관여하는

여러 가지 인자 중에서 내피세포기원 확장인자

(EDRF)와는 특별한 관계가 없는 것으로 생각되며,

cyclooxygenase 관련 기전이 관여한다고 할 수 있다.

위의 결과들에서 본 저자는 心積丸(CP)이 산화적

스트레스로 인한 각종 세포 손상으로부터 보호해 줄

수 있는 가능성과 아울러 중풍 질환에도 응용될 수

있는 가능성을 발견할 수 있었다. 추후 각종 뇌혈관

질환에 CP의 적용 가능성을 타진 할 수 있는 후속

연구가 계속 되어야 한다고 생각한다.

결 론

心積丸 (CP)의 산화적 스트레스로부터 뇌세포 작

용, 허헐성 뇌질환의 증상 개선을 위한 국소뇌혈류량
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개선, 그와 관련된 기전 탐구를 위하여 시험관 내에

서 신경교세포주에서 증식율 및 산화적 스트레스로부

터의 보호능을 관찰하고, 실제 흰쥐에서 국소뇌혈류

량 및 평균 동맥혈압, 혈관 확장과 관련된 두 가지

기전에 미치는 영향을 관찰한 결과 다음과 같은 결론

을 얻었다.

1. CP의 처리는 신경교세포주의 증식률을 농도의

존적으로 증가시켰다.

2. CP의 처리는 과산화수소에 의해 발생하는 산화

적 스트레스로부터 신경교세포주의 사멸을 효율적으

로 방지하였다.

3. CP의 투여는 국소뇌혈류량을 유의한 수준으로

증가시켰고, 평균동맥혈압에는 특별한 영향을 미치지

않았다.

4. Cyclooxygenase 경로의 차단제인 인도메타신을

전처지하였을때, CP에 의한 국소뇌혈류량 상승은 효

과적으로 억제 되었고, 평균동맥혈압은 특별한 영향

을 받지 않았다.

5. Guanylate cyclase 경로의 차단제인 메틸렌블루

전처치는 국소뇌혈류량 및 평균동맥혈압 모두에 특별

한 영향을 미치지 않았다.
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