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木香調氣散 추출물이 뇌허혈 흰쥐의
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This study was designed to investigate the effects of Mokhyangjoki-san extract (MJS) on the improvement in

cerebral blood flow (rCBF) in cerebral ischemic rats, and further to determine cytokines production (IL-1β, TNF-α,

IL-10, TGF-β) of MJS. The results in cerebral ischemic rats were as follows ; The rCBF was significantly and stably

increased by MJS (10 ㎎/㎏, i.p.) during the period of cerebral reperfusion, which contrasted with the findings of rapid

and marked increase in control group. In cytokine production in serum from femoral arterial blood 1 hr after middle

cerebral arterial occlusion, MJS significantly decreased IL-1β and TNF-α production, and increased IL-10 production

compared with control group. In cytokine production in serum from femoral arterial blood 1 hr after reperfusion, MJS

significantly decreased IL-1β and TNF-α production compared with control group. IL-10 and TGF-β1 production in MJS

group were significantly increased compared with control group. These results suggested that MJS significantly and

stably increased rCBF by inhibiting the production IL-1β and TNF-α, and accelerating that of IL-10 and TGF-β. The

result in nerve cells was as follows ; MJS significantly inhibited lactate dehydrogenase activity in vitro in a

dose-dependent manner. This result suggested that MJS prevented the neuronal death.
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서 론

뇌는 생명을 유지시켜주는 중추적인 역할을 하는 장기로 체

중의 2%에 해당되는 무게지만 혈액량에 있어서는 전체 18%에

해당되는 700～800 ㎖가 흐른다1,2). 그러나 뇌로 공급되는 혈류량

이 20%이하로 감소하게 되면 신경세포에 필요한 에너지를 방해

하려는 기전들이 발생해 허혈성 뇌손상이 유발되고, 5분 이상 지

속될 경우에는 신경계 손상을 포함한 뇌기능 장애나 뇌조직의

손상이 비가역적으로 나타나
1,3,4)

운동마비나 지각마비 등을 포함

한 치명적인 뇌신경 기능 소실 증상이 나타나게 되는데3), 이를

한의학에서는 중풍의 한 범주에 포함시켜 다루고 있다5-6).

중풍은 卒然昏倒․人事不省․口眼喎斜․半身不遂․言語不

利 등이 나타나는 질환으로 역대 의가들은 그 원인에 대해 主火

說
7)
및 濕痰說

8)
을 제기하였지만 劉

7)
와 屈 등

9)
은 情志抑鬱로 氣

機가 阻滯되어 熱로 化하게 되면 氣機가 上逆해 心神을 요란시

킴으로써 중풍이 발병된다 하여 主氣說을 주장하였다.

木香調氣散은『萬病回春』
10)
에 최초로 수록되어 腹脇脹滿,

刺痛不舒의 氣鬱을 치료한다 하였고,『東醫寶鑑』11)에서는 理氣

에 치중하여 氣滯를 다스린다 하였으며,『醫宗必讀』12)에서도

七情內傷으로 痰이 형성되어 나타나는 昏塞이나 牙關緊急 등의

중풍과 유사한 증상에 사용된다 하였다.

최근, 식생활의 변화와 정신적 스트레스 등으로 고혈압 등의

성인병과 노인성 질환들의 발생이 높아지고 있고, 그 중에서도

뇌혈관계 질환의 발생 빈도가 높아 사회적으로 많은 관심이 요

구되고 있어5) 뇌혈관계에 관련된 연구 동향들을 살펴본 결과, 導
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痰湯13), 石菖蒲14), 當歸芍藥散15), 紅花 약침16) 등을 이용하여 뇌혈

류역학에 대한 연구가 진행되고 있었다. 그러나 木香調氣散에 대

한 연구는 진통 및 항경련에 대한 효과
17)

, 肝硬變에 대한 효과
18)

,

항 스트레스에 관한 효과19)와 정상 흰쥐에서 유효하게 뇌혈류를

증가시켰다20)고 보고되었을 뿐 뇌허혈시에 나타나는 腦血流 변

화에 대한 연구는 아직까지 접하지 못하였다.

이에 저자는 木香調氣散이 뇌허혈 손상에 미치는 효과를 실

험적으로 구명하고자 뇌허혈이 유발된 흰쥐에서 변동되는 국소

뇌혈류량 개선 효과와 혈청 내에서 생성되는 염증 촉발 사이토

카인 및 항염증 사이토카인의 양을 측정하였고, 또한 신경세포에

서 생성되는 lactate dehydrogenase (LDH) 양을 측정한 결과 유

의성을 얻었기에 보고하는 바이다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 동물

동물은 체중 300 g 내외의 웅성 Sprague-Dawley 계 흰쥐와

생후 2일째의 생쥐(Institute of Cancer Research, ICR 계)를 (주)

다물사이언스에서 구입하여 사용하였다. 동물은 항온항습 장치

가 부착된 사육장에서 고형사료와 물을 충분히 공급하면서 실험

실 환경 (실내온도 24±2℃, 습도 55±5%, 12시간 명암주기)에 1주

일 이상 적응시킨 후 사용하였다.

2) 약재

실험에 사용된 약재는 동신대학교 부속 광주한방병원에서

구입하여 사용하였고, 木香調氣散의 구성약물은『萬病回春』10)

에 수록된 처방을 근거로 하였으며, 분량 및 생약명
21)
은 다음과

같다(Table 1).

Table 1. Prescription of Mokhyangjoki-san

Herbal Name Quantity(g)

木 香 Aucklandiae Radix 2.0

烏 藥 Linderae Radix 2.0

香附子 Cyperi Rhizoma 2.0

枳 殼 Aurantii Fructus 2.0

靑 皮 Citri Reyiculatae viride Pericarpium 2.0

砂 仁 Amomi Fructus 2.0

厚 朴 Magnoliae Cortex 4.0

陳 皮 Citri Pericarpium 4.0

肉 桂 Cinnamomi Cortex 0.8

川 芎 Cnidii Rhizoma 4.0

蒼 朮 Atractylodis Rhizoma 4.0

甘 草 Glycyrrhizae Radix 1.2

生 薑 Zingiberis Rhizoma Recens 1.0

Totality 31.0

2. 방법

1) 검액의 조제

木香調氣散 4첩 분량 (124.0 g)을 3,000 ㎖ 환저 플라스크에

증류수 1,500 ㎖와 함께 120분 가열하고 전탕액을 여과지로 여과

하여 5,000 ×g로 30분 원심분리하여 상청액을 취하였다. 그 후

rotary vacuum evaporator (EYELA, Japan)에 넣어 감압 농축한

다음 동결 건조시켜 목향조기산 추출물 (Mokhyangjokisan

freeze dried powder, MJS) 15.9 g을 검액으로 얻었다.

2) 뇌허혈 유발 흰쥐의 뇌혈류역학 변동에 미치는 개선 효과 관

찰

(1) 뇌허혈 유발

뇌허혈 유발은 Longa 등의 방법
22)
에 따라 중뇌동맥 (middle

cerebral artery, MCA) 폐색법을 이용하였다. 병태 모델은 정상

흰쥐의 총경동맥과 외경동맥을 결찰하고, 내․외경동맥의 분지

점으로부터 내경동맥내로 외경동맥을 통하여 3-0 단선조 나일론

봉합사를 삽입함으로써 중뇌동맥 기저부를 폐색시켰다. 120분

후 내경동맥내에 삽입되어 있는 단선조 나일론 봉합사를 중뇌동

맥 기저부로부터 제거해 줌으로써 혈액을 재관류시켰다.

(2) 뇌허혈 유발 흰쥐의 국소 뇌혈류량 변동 측정

뇌허혈를 유발시킨 후 실험 절차에 따라 목향조기산 추출물

(10 ㎎/㎏, i.p.)을 투여한 실험군과 목향조기산 추출물을 투여하

지 않은 대조군으로 분류하였다. 뇌허혈을 유발시킨 120분 후 혈

류를 재관류시켜 변동되는 국소 뇌혈류량을 상기 방법으로 240

분 동안 측정하였다
23)

.

3) 뇌허혈 유발 흰쥐의 혈청내 사이토카인 양 측정

(1) 채혈 및 혈청분리

뇌허혈을 유발시킨 후 목향조기산 추출물을 투여하지 않은

대조군과 목향조기산 추출물을 투여한 실험군으로 분류하였다.

이후 중뇌동맥 폐색 1시간 후와 재관류 1시간 후에 병태 모델의

대퇴동맥에서 혈액을 1.0 ㎖ 채혈하였다. 채혈시에는 반드시 뇌

혈류량과 평균 혈압이 변화되지 않도록 하기 위하여 조심스럽게

5.0 ㎖ 주사기를 통해 채혈하였고, 만약 채혈시 뇌혈류량과 평균

혈압의 변동이 발생되면 사이토카인 생성능 측정 혈청으로 사용

하지 않았다. 채혈 후 30분 동안 실온에 방치한 후 3,000 ×g로 30

분 동안 원심 분리시킨 후 혈청만을 취해 냉동 보관하면서 필요

시마다 해동시켜 사용하였다.

(2) Interleukin (IL)-1β 양 측정

뇌허혈 유발 흰쥐의 혈청내에서 생성되는 IL-1β 양 측정은

rIL-1β ELISA kit (Biosource, CA, U.S.A.)를 이용하였다. 96 well

plate에 rIL-1β standard diluent buffer (SDB) 100 ㎕를 넣은 후,

나머지 well에는 혈청 50 ㎕와 SDB 50 ㎕를 넣은 다음 실온에서

3시간 방치한 뒤 washing buffer (WB)로 4회 세척하였다. 이후

각 well에 biotin-labeled anti-rIL-1β 100 ㎕를 넣은 후 실온에서

1시간 방치한 다음 WB로 4회 세척하였다. 이후 각 well에

streptavidin-HRP 100 ㎕를 넣은 다음 실온에서 30분 동안 방치

한 뒤 WB로 4회 세척한 후 stabilized chromogen (SC) 100 ㎕를

넣은 다음 빛을 차단시킨 실온에서 30분 동안 방치하였다. 이후

stop solution (SS) 100 ㎕를 넣은 다음 microplate reader를 이용

하여 450 ㎚ 파장에서 측정하였다24,25).

(3) Tumor necrosis factor (TNF)-α 양 측정

뇌허혈 유발 흰쥐의 혈청내에서 생성되는 TNF-α 양 측정은

rTNF-α ELISA kit (Biosource, CA, U.S.A.)를 이용하였다. 96

well plate에 rTNF-α SDB 50 ㎕를 넣은 다음, 나머지 well에 혈

청과 control (high, low)을 각각 50 ㎕씩 분주한 후 SDB 50 ㎕를
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넣었다. 이후 각 well에 biotin-labeled anti-rTNF-α 50 ㎕를 넣고

실온에서 90분 동안 incubation한 다음 WB로 4회 세척하였다.

이후 희석하여 준비해 놓은 streptavidin-HRP를 각 well에 100

㎕씩 분주한 다음 다시 실온에서 45분 동안 incubation한 후 WB

로 4회 세척하였다. 그 다음 SC를 각 well에 100 ㎕씩 분주한 후

빛이 차단된 실온에서 30분 동안 incubation한 후 SS를 각 well

에 100 ㎕씩 분주한 다음 microplate reader를 이용하여 450 ㎚

파장에서 측정하였다26,27).

(4) IL-10 양 측정

뇌허혈 유발 흰쥐의 혈청내에서 생성되는 IL-10 양 측정은

rIL-10 ELISA kit (Biosource, CA, U.S.A.)를 이용하였다. 96 well

plate에 SDB 100 ㎕씩 분주한 후 나머지 well에 혈청과 control

(high, low)을 각각 50 ㎕씩 분주한 다음 SDB 50 ㎕를 넣었다. 이

후 각 well에 biotin-labeled anti-rIL-10 50 ㎕를 넣고 실온에서 2

시간 incubation한 다음 WB로 4회 세척하였다. 이후 희석하여

준비해 놓은 streptavidin-HRP를 각 well에 100 ㎕씩 분주한 다

음 다시 실온에서 30분 동안 incubation한 후 WB로 4회 세척하

였다. 그 다음 SC를 각 well에 100 ㎕씩 분주한 후 빛이 차단된

실온에서 30분 동안 incubation한 후 SS를 각 well에 100 ㎕씩 분

주한 다음 microplate reader를 이용하여 450 ㎚ 파장에서 측정

하였다
28,29)

.

(5) Transforming growth factor (TGF)-β1 양 측정

뇌허혈 유발 흰쥐의 혈청내에서 생성되는 TGF-β1 양 측정

은 TGF-β1 ELISA kit (Biosource, CA, U.S.A.)를 이용하였다. 96

well plate에 SDB 200 ㎕씩 분주한 후 나머지 well에 혈청과

control을 각각 200 ㎕씩 넣은 다음 각 well에 biotin-labeled

anti-TGF-β1 50 ㎕를 분주한 후 실온에서 3시간 incubation한 다

음 WB로 4회 세척하였다. 이후 희석하여 준비해 놓은

streptavidin-HRP를 각 well에 100 ㎕씩 분주한 다음 다시 실온

에서 30분 동안 incubation한 후 WB로 4회 세척하였다. 그 다음

SC를 각 well에 100 ㎕씩 분주한 후 빛이 차단된 실온에서 30분

동안 incubation한 후 SS를 각 well에 100 ㎕씩 분주한 다음

microplate reader를 이용하여 450 ㎚ 파장에서 측정하였다
30,31)

.

4) In vitro 상에서 신경세포내 lactate dehydrogenase 활성도

측정

생쥐의 뇌조직을 적출한 다음 Hank's balanced salt solution

(GibcoBRL 14185-052)에 5 ㎎/㎖ glucose, 7 ㎎/㎖ sucrose 및

0.35 ㎎/㎖ NaHCO3가 첨가된 배양액에 넣었다. 입체 현미경하

에서 뇌막을 제거하고 대뇌 피질을 얻어 잘게 조각을 낸 다음

0.25% trypsin이 함유된 상기 배양액에 넣어 37℃에서 15분 처치

한 후 1,000 ×g에서 5분 원심 분리한 다음 trypsin이 들어 있는

용액을 제거하고, 분리된 세포를 eagle's minimal essential

medium (GibcoBRL 11430-030)에 2 mM glutamine과 10% fetal

bovine serum (Hyclone A1111-L) 및 10% horse serum (Hyclone

A3311-L)이 포함된 배양액 1～2 ㎖에 넣은 다음 구멍이 좁혀진

파이펫으로 약 10회 분쇄하였다.

Epidermal growth factor (Sigma E4127)를 10 ng/㎖ 농도로

첨가한 후 24 well plate (Primaria, Falcon)에 0.5

hemisphere/plate 밀도로 각 well 당 400 ㎕씩 도포하여 37℃,

5% CO2와 100% 습도가 유지되는 CO2 배양기에서 배양하였다.

2～4주 후 교세포 (glial cell)가 충분히 증식한 다음 약물 처리 전

배양액으로 3회 세척한 후 24 well plate에 N-methyl-D-aspartic

acid (Sigma M3262, NMDA) 30 μM을 처리하고 목향조기산 추

출물을 처리하지 않은 대조군, NMDA 30 μM 처리 후 목향조기

산 추출물을 농도별 (0.001 ㎎/㎖, 0.01 ㎎/㎖, 0.1 ㎎/㎖)로 처리

한 실험군으로 분류하였다. 모든 목향조기산 추출물은 증류수에

희석하여 원액을 만든 다음 각 well당 4～8 ㎕씩 되게 배양액에

희석하여 배양액 교환과 함께 투여한 24시간 후 96 well plate의

각 well에 배양액 25 ㎕를 넣고, buffer 125 ㎕, 0.3 ㎎/㎖ NADH

100 ㎕, 22.7 mM pyruvate 30 ㎕를 넣은 다음 곧바로 microplate

reader를 이용하여 340 ㎚ 파장에서 lactate dehydrogenase

(LDH) 양을 측정하였다32).

3. 통계처리

목향조기산 추출물이 국소 뇌혈류량 및 평균 혈압에 미치는

효과를 각각 30분 단위로 합산 통계 처리하였고, 각 군 간의 유

의성 검정은 Student's t-test에 의하였으며, p-value는 0.05 미만

인 경우에만 유의성을 인정하였다.

결 과

1. 뇌허혈 유발 흰쥐의 국소 뇌혈류량 변동에 미치는 개선 효과

뇌허혈 유발 흰쥐의 국소 뇌혈류량 변동에 미치는 목향조기

산 추출물의 개선 효과를 관찰하기 위하여 중뇌동맥 폐색법으로

뇌허혈을 유발시킨 흰쥐에게 목향조기산 추출물 (10 ㎎/㎏, i.p.)

을 투여한 다음 재관류 후에 변동되는 국소 뇌혈류량을 관찰하

였다.

뇌허혈을 유발시킨 후 목향조기산 추출물을 투여하지 않고

측정한 국소 뇌혈류량의 변동을 대조군으로, 뇌허혈을 유발시킨

후 목향조기산 추출물을 투여한 후 측정한 국소 뇌혈류량의 변

동을 실험군으로 하였다.

정상 흰쥐의 국소 뇌혈류량 기저치를 100.00±4.44%라 하였을 때,

뇌허혈 상태에서 대조군의 국소 뇌혈류량은 뇌허혈 120분 동안

30분 간격으로 각각 51.10±5.62%, 51.63±5.93%, 51.42±5.75%,

51.68±5.81%로 차단되었다. 그러나 대조군의 국소 뇌혈류량은 재

관류 후 120분 동안 기저치보다 각각 111.44±5.16%,

118.85±5.38%, 132.36±6.98%, 142.56±7.00%로 불안정한 증가상태

를 나타내었고, 이후 재관류 시간이 경과될수록 각각

134.07±4.04%, 128.01±4.08%, 121.37±4.48%, 110.79±5.36%로 감소

되는 경향을 보였으나 기저치보다는 증가되었다.

정상 흰쥐의 국소 뇌혈류량 기저치를 100.00±4.83%라 하였

을 때, 뇌허혈 상태에서 목향조기산 추출물 투여군의 국소 뇌혈

류량은 뇌허혈 120분 동안 30분 간격으로 각각 43.90±5.00%,

43.32±5.90%, 44.65±4.98%, 46.03±4.42%로 차단되었고, 재관류 후

150분 동안에는 기저치보다 각각 107.21±3.86%, 114.57±4.99%,

121.81±5.12%, 122.79±5.52%, 124.98±5.12%로 불안정하게 증가되
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었으나 재관류 시간이 경과될수록 각각 118.32±3.85%,

106.77±2.65%, 101.95±2.39%로 기저치와 유사하게 나타났다. 실

험군의 국소 뇌혈류량은 대조군의 불안정한 국소 뇌혈류량의 변

화에 비해 유의성 (p<0.001)있게 안정적으로 개선되었다(Fig. 1).

Fig. 1. Effect of MJS on the rCBF response in cerebral ischemic

rats. MJS : Mokhyangjokisan freeze dried powder (10㎎/㎏, i.p.), MCAO : right
middle cerebral artery occlusion, rCBF ; regional cerebral blood flow. The data are

expressed as Mean±SE of 6 experiments. * : Statistically significant compared with

Control group (*** ; p<0.001).

2. 뇌허혈 유발 흰쥐의 혈청에서 생성되는 사이토카인 양에 미치

는 효과

1) 중뇌동맥 폐색 1시간 후 생성되는 사이토카인 양에 미치는

효과

뇌허혈 흰쥐의 혈청에서 생성되는 사이토카인 양을 알아보

기 위하여 중뇌동맥 폐색법으로 뇌허혈을 유발시킨 후 목향조기

산 추출물 (10 ㎎/㎏, i.p.)을 투여하고, 유발 1시간이 경과된 다

음 뇌허혈 흰쥐에서 혈청만을 취하여 생성되는 사이토카인 양을

측정하였다.

염증 촉발 사이토카인의 경우, 대조군의 혈청에서 생성되는

IL-1β의 양을 100.00±1.42%라 하였을 때 목향조기산 추출물 투

여군의 혈청에서 생성되는 IL-1β의 양은 77.54±1.15%로 대조군

보다 유의성 (p<0.001) 있게 감소되었고, 대조군의 혈청에서 생

성되는 TNF-α의 양을 100.00±8.28%라 하였을 때 목향조기산 추

출물 투여군의 혈청에서 생성되는 TNF-α의 양은 61.38±3.36%로

대조군보다 유의성 (p<0.01)있게 감소되었다.

항염증 사이토카인의 경우, 대조군의 혈청에서 생성되는

IL-10의 양을 100.00±2.60%라 하였을 때 목향조기산 추출물 투여

군의 혈청에서 생성되는 IL-10의 양은 129.18±6.49%로 대조군보

다 유의성 (p<0.01) 있게 증가되었고, 대조군의 혈청에서 생성되

는 TGF-β1의 양을 100.00±5.39%라 하였을 때 목향조기산 추출

물 투여군의 혈청에서 생성되는 TGF-β1의 양은 111.91±3.49%로

대조군에 비해 증가되었다(Fig. 2).

2) 재관류 1시간 후 생성되는 사이토카인 양에 미치는 효과

뇌허혈 유발 흰쥐의 혈청에서 생성되는 사이토카인 양을 알

아보기 위하여 중뇌동맥 폐색법으로 유발된 뇌허혈 흰쥐를 재관

류시킨 다음 1시간이 경과된 후 뇌허혈 흰쥐에서 혈청만을 취하

여 생성되는 사이토카인 양을 측정하였다.

염증 촉발 사이토카인의 경우, 대조군의 혈청에서 생성되는

IL-1β의 양을 100.00±2.60%라 하였을 때 목향조기산 추출물 투

여군의 혈청에서 생성되는 IL-1β의 양은 89.92±0.53%로 유의성

(p<0.01) 있게 감소되었고, 대조군의 혈청에서 생성되는 TNF-α

의 양을 100.00±22.97%라 하였을 때 목향조기산 추출물 투여군

의 혈청에서 생성되는 TNF-α의 양도 44.62±6.92%로 대조군에 비

해 유의성 (p<0.05) 있게 감소되었다.

항염증 사이토카인의 경우, 대조군의 혈청에서 생성되는

IL-10의 양을 100.00±2.60%라 하였을 때 목향조기산 추출물 투여

군의 혈청에서 생성되는 IL-10의 양은 150.22±3.80%로, 대조군의

혈청에서 생성되는 TGF-β1의 양을 100.00±3.54%라 하였을 때

목향조기산 추출물 투여군의 혈청에서 생성되는 TGF-β1의 양도

120.10±1.38%로 대조군에 비해 유의성 (p<0.001) 있게 증가되었

다(Fig. 3).

Fig. 2. Effect of MJS on the production of cytokines in the serum

from femoral arterial blood 1 hr after MCAO. The data are expressed as
Mean±SE of 6 experiments. * : Statistically significant compared with Control group

(** ; p<0.01, *** ; p<0.001). Legends are the same as Fig. 1.

Fig. 3. Effect of MJS on the production of cytokines in the serum

from femoral arterial blood 1 hr after reperfusion. The data are
expressed as Mean±SE of 6 experiments. * : Statistically significant compared with

Control group (* ; p<0.05, ** ; p<0.01, *** ; p<0.001).

3. 생쥐의 신경세포내 LDH 활성도에 미치는 효과

목향조기산 추출물이 신경세포의 손상을 억제하는지에 대하

여 알아보기 위하여 NMDA 30 μM를 처리한 신경세포에 목향조

기산 추출물을 농도별 (0.001 ㎎/㎖, 0.01 ㎎/㎖, 0.1 ㎎/㎖)로 투

여한 결과 LDH의 활성도는 다음과 같았다.

목향조기산 추출물을 처리하지 않고 NMDA만을 처리한 대

조군의 LDH 활성도를 100.00±0.11%라 하였을 때, NMDA와 목

향조기산 추출물을 처리한 실험군의 LDH 활성도는 각각

98.65±0.16%, 97.86±0.27%, 97.53±0.29%로 대조군에 비해 유의성
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(p<0.001) 있게 감소되었다(Fig. 4).

Fig. 4. Effect of MJS on the lactate dehydrogenase activity induced

by NMDA (30 μM) in nerve cells in vitro. MJS : Mokhyangjokisan freeze
dried powder. The data are expressed as Mean±SE of 6 experiments. * :

Statistically significant compared with Control group (*** ; p<0.001).

고 찰

뇌혈관 질환은 노령인구의 증가와 식생활의 변화 등으로 각

종의 성인병 및 노인성 질환들과 함께 그 발생빈도가 점차 증가

되어 1998년에는 사망자 중 14.3%에 해당되었지만 최근에는 암

다음으로 사망률이 높고, 단일질환으로는 1위를 차지할 정도로

증가되었다
5)

. 특히 뇌혈관 질환은 다른 질환과 달리 회복이 되더

라도 운동 장애나 신경학적 기능에 후유 장애가 나타나 사회로

의 복귀가 어려울 뿐만 아니라 그에 따른 사회적 손실도 높기 때

문에
33)

많은 관심을 갖고 있다.

뇌로 공급되는 혈류는 정상적으로 분당 50～60 ㎖/100 ㎎

씩, 700～800 ㎖가 흐르지만2) 만약 뇌로 공급되는 혈류량이 20%

이하로 감소되면 충분한 양의 혈액이 뇌로 관류되지 못하거나

혈액 내 산소 농도가 떨어지게 됨으로써 산소와 글루코스 등의

공급이 떨어지고, 일련의 생화학적 반응들이 일어나 신경세포에

필요한 에너지를 방해하는 다양한 기전들이 발생하여 허혈성 뇌

손상이 유발되며, 이것이 5분 이상 경과될 경우 신경계 손상을

포함한 뇌기능 장애나 뇌조직의 손상이 비가역적으로 나타나게

된다
1,3,4)

.

뇌혈류량의 감소는 뇌 안에서 유발된 허혈의 위치, 기간, 정

도에 따라 일련의 복잡한 병리-생리학적 과정이 발생되는데34,35),

그 중 허혈로 인해 에너지가 고갈되면 신경세포의 탈분극이 일

어나게 되고, 세포내로 물의 유입이 증가되며, 산소유리기가 생

성됨으로써 뇌조직에 구조적인 이상을 초래시키게 됨으로써 뇌

부종이 발생되게 된다
36-38)

.

뇌허혈로 인해 손상이 이루어지면 글루타메이트 수용체가

활성화되고, 글루타메이트 수용체 중 ionotropic 수용체

(N-methyl-D-aspartic acid 혹은 non-N-methyl-D-aspartic acid)

가 흥분됨으로써 신경세포에 독성을 나타내32) 아포토시스가 발

생됨39)은 물론 다양한 생화학적 경로를 통해 형성된 자유라디칼

도 혈소판활성인자, TNF-α 및 인터루킨과 같은 다양한 염증매개

체의 형성을 유도한다35,40). 그러나 상반된 작용으로 항염증 사이

토카인, 신경영양인자, 내인성 항산화물질 합성 등도 일어나 자

가보호적인 반응을 나타난다41-43).

뇌혈류 감소로 인해 비가역적 뇌손상이 나타나게 되면 뇌신

경세포를 포함한 뇌조직에 손상이 발생되어 운동마비나 지각마비

등을 포함한 치명적인 뇌신경 기능 소실 증상이 나타나게 되는데
3), 이를 한의학에서는 中風의 한 범주에 포함시켜 다루고 있다5,6).

木香調氣散은 龔
10)
의『萬病回春』에 최초로 氣鬱을 치료한

다 수록되어 있고,『東醫寶鑑』11)에서도『萬病回春』과 같이 氣

滯를 다스린다 하여 理氣시키는데 중점을 둔 方劑라 생각된다.

氣滯는 氣機의 흐름이 阻滯된 것으로 氣滯로 야기되는 임상 증

후는 다양하지만 劉7)는『素問玄機原病式․火類』에서 七情의

변화로 氣機가 鬱結된 것이 火로 化하게 되면 중풍이 발생된다

하였고, 屈 등
9)
도 情志抑鬱이 熱로 化하게 되면 氣機가 上逆해

心神을 요란시킴으로써 중풍이 발병된다 하였으며,『醫宗必讀』
12)에서는 목향조기산이 七情內傷으로 氣가 上逆해 痰이 형성됨

으로써 나타난 昏塞과 牙關緊急 등의 중풍 유사증에 사용된다

하여 氣滯가 중풍을 일으키는 한 因子이고, 목향조기산이 중풍에

사용될 수 있음을 설명하였다.

이에 목향조기산이 중풍 등에 활용될 수 있을 것으로 생각

되어 뇌혈류에 관련된 연구 보고를 살펴본 결과, 정 등14)은 石菖

蒲가 뇌혈류역학 변화에 미치는 효과와 그 작용 기전을, 최 등15)

은 當歸芍藥散이 중뇌동맥 폐색으로 유발된 뇌허혈 흰쥐에서 변

화되는 여성 호르몬 분비와 뇌위축에 대한 효과를, 윤 등44)은

intraluminal suture technique에 의해 뇌허혈을 유발시킨 후 재

관류시켰을 때 국소 뇌혈류량, 혈압, 뇌경색 및 뇌부종에 미치는

영향을, 김 등16)은 紅花 약침이 흰쥐의 국소 뇌혈류량 및 평균 혈

압에 미치는 실험적 효과 등을 다양하게 보고하고 있었지만 氣

滯를 다스리는 방제에 대한 연구는 아직까지 접할 수 없었고, 본

방에 대한 연구 보고도 엄19)이 혈청 중 norepinephrine,

epinephrine, cortisol, aldosterone 농도, 뇌 중 norepinephrine,

dopamine, serotonine 함량에 유의하게 작용해 스트레스 조절

작용이 있음을 보고한 것과 심 등20)이 혈관 확장 인자 중

guanylate cyclase를 활성화시켜 뇌혈관을 확장시킴으로써 국소

뇌혈류량을 증가시켰다고 보고하였을 뿐 중풍과 관련된 연구, 특

히 뇌허혈로 인한 뇌혈류 변화에 대한 연구는 진행되지 않았다.

이에 저자는 이미 정상 흰쥐에서 본방이 유효한 뇌혈류 증가 효

과를 나타났다고 보고
20)
하였기에 본방을 이용해 중뇌동맥 폐색

법 (MCAO)으로 유발된 뇌허혈 흰쥐의 국소 뇌혈류량 변동 개선

에 미치는 효과와 혈청 내 염증 촉발 사이토카인과 항염증 사이

토카인의 양을 측정하였다. 또한 뇌허혈시 뇌 신경세포의 손상이

이루어지므로 이에 대한 목향조기산 추출물의 효과를 알아보고

자 NMDA 처리로 손상된 생쥐의 뇌세포에 본방 추출물을 투여

하여 뇌세포에서 생성되는 LDH의 양을 관찰하였다.

뇌혈류 감소로 인한 뇌손상은 뇌혈류가 감소되는 당시보다

는 허혈이 일어난 조직으로 혈액이 재관류됨으로써 산소가 다시

공급될 때 심각하게 발생된다
45)

. 그리하여 뇌허혈을 유발시킨 흰

쥐의 국소 뇌혈류량이 뇌허혈이 진행될 때와 재관류시에 어떠한

변동을 나타내고, 이에 대한 개선 효과를 관찰하기 위하여 뇌허

혈을 유발시킨 흰쥐에게 목향조기산 추출물을 투여한 결과 재관
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류 후 불안정한 증가 상태를 보였던 대조군의 국소 뇌혈류량 변

동보다 유의성 (p<0.001) 있게 안정적으로 증가되었고, 재관류 4

시간 후에는 기저치와 비슷한 국소 뇌혈류량을 나타내었다(Fig.

1). 이와 같은 결과를 통해서 볼 때 정상 흰쥐에서 국소 뇌혈류량

을 유의성 있게 변화시킨 목향조기산 추출물이 뇌허혈시에도 국

소 뇌혈류량의 변동을 유의하게 개선시킴으로써 허혈로 인한 뇌

손상을 억제할 수 있을 것으로 생각된다. 다만, 본 연구 결과 뇌

혈관 직경을 확장시킴으로써 나타나는 결과들로는 생각되지만

목향조기산 추출물이 뇌혈류역학, 특히 뇌혈관의 직경에 미치는

작용에 대해서는 직접적으로 관찰하지 못하였기 때문에 이에 대

해서는 앞으로 계속 진행하고자 한다.

뇌허혈이 일어나면 혈액중의 백혈구가 혈관 내벽에 부착되

어 뇌 조직내로 침윤하게 됨으로써 염증 반응에 의한 허혈성 뇌

조직 손상이 더욱 더 진행하게 된다46,47). 허혈로 인한 뇌손상이

발생되면 각종의 사이토카인들도 작용하게 되는데, 그 중 염증에

관여하는 IL-1β는 대식세포, 림프구 및 내피세포 등의 세포에서

유리되는 것으로 내독소, 물리적 손상이나 염증반응에 의해 유발

되고, TNF-α는 종양의 출혈성 괴사 및 염증반응에 관여하며, 염

증의 급성기에 IL-1β와 TNF-α가 서로 작용하여 생성이 촉진되기

도 하기 때문에4,48,49) 허혈시 IL-1β와 TNF-α는 상승된다50,51). 반대

로 염증 촉발 사이토카인을 억제하는 항염증 사이토카인인 IL-10

은 IL-1β와 TNF-α를 생성하는 대식세포의 생성을 억제하고,

TGF-β1는 혈소판 및 내피세포 등에서 생성되는 것으로 대식세

포에서 생성되는 NO의 양 등을 불활성화시키기 때문에
4,49)

,

IL-10과 TGF-β1은 뇌허혈시 재관류로 인해 나타나는 뇌손상을

감소시킨다52).

뇌허혈시 반응하는 염증 촉발 사이토카인과 항염증 사이토

카인에 대한 영향을 관찰하기 위하여 목향조기산 추출물을 투여

한 결과, 중뇌동맥 폐색 1시간 후 목향조기산 추출물 투여군의

IL-10의 양은 대조군보다 유의성 (p<0.01) 있게 증가되었고,

TGF-β1의 양은 대조군보다 증가되었으며, IL-1β와 TNF의 양은

대조군보다 유의성 (p<0.001, p<0.01) 있게 감소되었다(Fig. 2).

재관류 1시간 후에도 목향조기산 추출물 투여군의 IL-10과 TGF-

β1의 양은 대조군보다 유의성 (p<0.001) 있게 증가되었고, IL-1β

와 TNF-α의 양은 대조군에 비해 유의성 (p<0.01, p<0.05) 있게

감소되었다(Fig. 3).

이와 같은 결과는 IL-10이 cGMP와 관련되어 있고53), cGMP

의 억제제가 TGF-β1의 양을 억제하며54), cGMP가 IL-1β, TNF-α 

및 산소자유기를 억제하고
55)

, IL-10은 급성시 조기 치료기전으로

작용하여 뇌손상을 감소시키며48,56), TGF-β1은 뇌손상시 신경세

포를 보호하고 혈관 생성에 관여하여 조직을 복구시킨다57,58)는

것에 비추어 볼 때 목향조기산 추출물은 cGMP의 생성효소인

guanylate cyclase를 활성화시켜 뇌혈관의 직경을 확장시키고,

혈관 생성에 관여하는 TGF-β1를 활성화시켜 조직을 복구시키며,

허혈로 인한 뇌손상 초기에 IL-10을 활성화시켜 염증 촉발 사이

토카인인 IL-1β, TNF-α 등을 감소시킴으로써 항허혈 작용을 나

타낸 것으로 생각된다.

한편, 뇌혈류가 감소하게 되면 신경세포의 탈분극이 일어나

게 됨으로써 글루타메이트가 활성화되고, 이로 인해 글루타메이

트 수용체중 ionotropic 수용체 (NMDA 혹은 non-NMDA)를 통

한 칼슘유입이 나타나게 됨으로써 허혈성 세포손상이 발생되는
59,60) 동시에 뇌신경 세포막이 파괴됨으로써 LDH가 분비된다4,61).

그리하여 항허혈 효과를 나타낸 목향조기산 추출물이 뇌 신경세

포 사멸시 분비되는 LDH 양을 억제시킬 수 있는지에 대하여 알

아보고자 NMDA로 뇌세포 사멸을 유도시킨 후 목향조기산 추

출물을 투여한 결과, 전 투여 농도에서 유의성 (p<0.001) 있게

LDH 활성도를 억제하였다(Fig. 4). 이는 목향조기산 추출물이 뇌

신경 세포가 괴사되는 과정에서 뇌 신경세포의 손상을 억제하는

것으로 생각된다.

이상의 결과들을 종합하여 보면, 목향조기산 추출물이 氣滯

를 주로 다스리는 方劑이지만 뇌허혈로 인한 뇌손상이 발생될

때, 뇌혈류를 안정적으로 공급할 수 있도록 뇌혈관의 직경을 확

장시켜 주고, 뇌허혈로 야기되는 초기 뇌손상에도 항염증 사이토

카인을 생성시킴으로써 염증 촉발 사이토카인을 억제해 항허혈

효과를 나타내었으며, 뇌손상시 뇌 신경세포에서 생성되는 LDH

양을 감소시켜 괴사를 억제하는 것으로 나타났다.

현대인들은 사회적으로 많은 스트레스로 인해 고통을 받고

있고, 이로 인해 뇌혈관 질환이 다발되고 있는 최근의 상황들을

고려할 때, 목향조기산의 실험적 결과는 임상상 매우 중요한 가

치를 제공하리라 생각된다.

결 론

목향조기산 추출물이 뇌허혈 손상에 미치는 효과를 실험적

으로 알아보기 위하여 뇌허혈이 유발된 흰쥐의 국소 뇌혈류량

변동에 미치는 개선 효과, 뇌허혈이 유발된 흰쥐의 혈청 내에서

생성되는 사이토카인 양에 미치는 효과 그리고 생쥐의 신경세포

에서 LDH 양에 미치는 효과를 관찰하여 다음과 같은 결과를 얻

었다.

목향조기산 추출물은 뇌허혈 유발 1시간 후 뇌허혈 유발 흰

쥐의 혈청내 IL-1β와 TNF-α 양을 유의성 있게 감소시킨 반면

IL-10의 양을 유의성 있게 증가시켰다.

목향조기산 추출물은 재관류 1시간 후 뇌허혈 유발 흰쥐의

혈청내 IL-1β와 TNF-α 양을 유의성 있게 감소시킨 반면 IL-10과

TGF-β1의 양을 유의성 있게 증가시켰다.

목향조기산 추출물은 in vitro 상에서 NMDA로 손상된 신경

세포에서 생성되는 LDH 활성도를 유의성 있게 억제시켰다.

이상의 결과로부터 목향조기산 추출물은 항염증 사이토카인

의 생성을 촉진시키는 동시에 염증 촉발 사이토카인의 생성을

억제하여 뇌혈류를 개선시켰으며, 뇌허혈로 인한 뇌세포 사멸에

도 유의성 있는 억제 효과를 나타내어 허혈성 뇌질환에 효과가

있을 것으로 생각된다.
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