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Abstract

Accumulated evidence indicate that Ginkgo biloba extract (EGb 761) acts as an antioxidant and scav-
enger of free radicals as well as influencing apoptotis. Earlier studies have employed the inflammatory 
agent lipopolysaccharide (LPS) to induce severe sepsis. In the present study, we examined whether the 
intraperitoneal injection of EGb 761 increases the survival rate of mice in the LPS-induced severe sepsis 
model. The survival rate was significantly increased by 30% in mice administered with 100 mg/kg of 
EGb 761 but not in mice administered with 50 mg/kg EGb 761. In addition, pre-treatment with EGb 
761 increased the survival rate (30%) but post-treatment with EGb 761 did not. These results suggest 
that EGb 761 may have clinical potential in preventing sepsis induced mortality.
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서    론

  패혈증(sepsis)은 세균이 혈관 내에서 번식하여 독

소를 생산함으로써 사망을 유발하는 질병이다. 패혈

증 초기에는 과염증(hyperinflammatory) 상태를 보이

고 시간이 지남에 따라서 면역억제로 인한 저염증

(hypoinflammatory) 상태가 나타난다(Freise 등, 2001). 
패혈증의 증상은 이 질병을 일으키는 세균의 종류에 

따라서 다양하지만, 사망에 이르게 하는 주요 원인은 

전신적, 국소적 혈액 순환 변화에 의한 다발성 장기

부전(multiple organ failure)이다(Di Giantomasso 등, 
2003). 패혈증의 증세는 여러 장기에서 동시 다발적

으로 급속하게 진행되기 때문에 이 질병을 효과적으

로 치료하기는 매우 어렵다(Pittet 등, 2003). 그러므로 

최근에 패혈증을 예방하고 효과적으로 치료하기 위

해 새로운 방법과 새로운 물질에 대한 연구가 활발히 

진행되고 있다(Poli-de-Figueiredo 등, 2008).
  Ginkgo biloba extract (EGb) 761은 항산화 기능을 

가지고(Ilhan 등, 2006) tumor necrosis factor-α (TNF-α) 
등의 염증 관련 인자들의 발현을 억제함으로써 항염

증 효과가 있는 것으로 알려졌다(Sener 등, 2006). 
EGb 761의 투여는 심장세동, 빈맥 등의 심장질환 관

련 질병(Haines 등, 2000), 대장염 등의 염증관련 질병

(Kotakadi 등, 2008) 그리고 알츠하이머와 같은 신경

계 관련 질병 등(Kasper와 Schubert, 2009)에 대해 예

방 효과가 있다고 보고되었다. 패혈증은 과다 염증반

응과 혈액순환 장애 등에 의한 다발성 장기부전을 동

반하기 때문에 치료와 예방을 위해서는 염증반응과 
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A. Schedule to evaluate dose dependent effect of EGb 761 

B. Schedule to evaluate treatment time dependent effect of EGb 761 

Fig. 1. Experimental schedule to evaluate the effect of EGb 761 on 
survival of BALB/c mice after intraperitoneal challenge with 
lipopolysaccharide (LPS). Each animal received one intra-
peritoneal injection of LPS. (A) EGb 761 (50 mg/kg or 100 
mg/kg) was intraperitoneal injected four times spanning 
three days. (B) EGb 761 (100 mg/kg) was intraperitoneal in-
jected four times before LPS injection (pre-treatment), four 
times after LPS injection (post-treatment), or eight times be-
fore and after LPS injection (all-treatment).

혈액순환을 조절하는 것이 필수적인 요건이다(Freise 
등, 2001; Moore 등, 2008). 패혈증의 모델은 다양하

다. 최근에 lipopolysaccharide (LPS)로 유발한 패혈증 

mouse에서 mouse의 종류에 따라 생존율이 달라질 수 

있다고 알려졌다(Moore 등, 2008). 그래서 동물 품종, 
LPS 용량 등에 의해 결과가 상이하므로 자체모델을 

확립해야 할 필요가 있다.
  최근, EGb 761은 대식세포의 작용을 감소시켜 염

증 억제 효과를 유도하고(Kotakadi 등, 2008) 세포사

를 억제한다고 보고되었다(Smith 등, 2002; Smith와 

Luo, 2004). 또한, EGb 761은 PAF 수용체에 대해서 

억제능력을 갖추고 있기 때문에 혈액순환에 도움을 

주는 기능도 가지고 있다(Haines 등, 2000). 그러므로 

EGb 761은 패혈증 예방 또는 치료제로 가능성이 있

는 물질로 생각하였다.
  이번 연구에서는 lipopolysaccharide (LPS)로 유발한 

mouse 패혈증 모델을 확립하고 이 패혈증 모델에 대

한 EGb 761의 예방 및 치료 효과를 살펴보았다.

재료 및 방법

실험동물

  실험동물은 20±2 g의 BALB/C mouse (오리엔트 바

이오, 한국)를 구입하여 사육상자에 넣어 사육하였다. 
실험 동안의 사육환경은 온도 22±2oC, 상대습도 50± 
5%, 인공조명(12시간 light/dark cycle) 조건을 유지하

였다. 사료는 실험동물 전용 고형사료로, 음수와 식

이는 자유 섭식토록 하였다. 동물 실험은 동물 실험

의 관리와 사용에 관한 NIH 지침을 엄격하게 적용하

여 실시했다.

LPS 투여에 의한 severe sepsis model 유도 및 
EGb 761 효과 실험

  BALB/c mouse에 정상 대조군(saline)과 실험군으로 

각각 10마리씩 구성하였다. 정상 대조군에는 saline 
(0.9% NaCl, 중외제약, 한국)을 복강 투여하였고, 패
혈증 유도 실험군에는 lipopolysaccharide (Escherichia 
coli O111:B4, Sigma Chemical Co., St Louis, MO, 
USA)를 농도별로 복강투여 하였다. 그리고 복강투여 

후 5일에서 6일간 mouse의 관찰을 통해서 생존율(%)
을 측정하여 survival rate로 명시하였다(Moore 등 

2008).
  패혈증에 대한 EGb 761의 효과를 측정하기 위하여 

EGb 761 비처리 대조군과 2개의 실험군으로 각각 10
마리씩 구성하였다. 2개의 실험군에는 각각 EGb 761 
50 mg/kg, 100 mg/kg을 LPS 투여 전에 복강투여 하였

고, 비처리 대조군은 LPS만 32.5 mg/kg 복강 투여하

였다(Fig. 1A). 패혈증에 대한 EGb 761의 투여 양식 

효과 실험을 위하여 EGb 761 비처리 대조군과 LPS 
투여 전 EGb 761 투여군(pre-treatment), LPS 투여 후 

EGB 761 투여군(post-treatment), 그리고 LPS 투여 전 

및 투여 후 EGB 761 투여군(all-treatment)으로 하여 

각각 10마리씩 구성하였다. EGb 761은 mouse에 100 
mg/kg을 복강 투여하였다(Fig. 1B).

결    과

패혈증 모델

  BALB/c mouse에 정상 대조군에는 saline을 복강 투
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Fig. 2. Survival rate of mice injected in the peritoneum with vary-
ing dose of LPS (n=10). Mice received one intraperitoneal 
injection of LPS (10.0 mg/kg, 17.5 mg/kg, 25.0 mg/kg, 32.5 
mg/kg or 40.0 mg/kg) (n=10). 

Fig. 3. Dose-dependent protection of EGb 761 in LPS injected 
mice. Mice were administered EGb 761 (50 mg/kg or 100 
mg/kg) four times in one day prior to LPS injection (n=10).

Fig. 4. Effect of treatment pattern-dependent protection of EGb 761 
in LPS injected mice. EGb 761 (100 mg/kg) was intra-
peritoneal injected four times before LPS injection 
(pre-treatment), four times after LPS injection (post-treat-
ment), or eight times before and after LPS injection 
(all-treatment) (n=10). 

여하였고, 패혈증 모델 실험군에는 LPS를 10.0 mg/kg, 
17.5 mg/kg, 25.0 mg/kg, 32.5 mg/kg, 그리고 40.0 
mg/kg씩 복강 투여하였다. LPS 투여 후 관찰기간은 5
일간 실시하였다. Saline을 투여한 정상 대조군과 LPS
를 10.0 mg/kg 농도로 투여한 군에서 생존율은 100%
였으나 17.5 mg/kg 투여군에서는 80%로 생존율이 감

소하였다. LPS 25.0 mg/kg 투여군에서는 생존율이 

60%로 보다 더 낮아졌다. LPS를 32.5 mg/kg 농도 또

는 40.0 mg/kg 농도로 투여한 군에서는 LPS 투여 후 

3일째 모두 사망하는 것으로 나타났다. 이번 실험에

서 패혈증 모델로 LPS를 32.5 mg/kg 복강 투여하는 

것으로 결정하였다(Fig. 2).

패혈증 모델에 대한 EGb 761 용량 의존성 효과

  패혈증 모델에 대한 EGb 761의 용량 의존성 효과

를 시험하기 위하여 LPS를 32.5 mg/kg 단독 투여한 

군을 EGb 761 비처리 대조군으로 하였다. LPS를 투

여하기 전 EGb 761을 50 mg/kg, 100 mg/kg 농도로 하

루에 한 번 총 4회 복강 투여를 하였고 LPS를 투여한 

후 생존율을 조사하였다. EGb 761을 투여하지 않은 

대조군에서 LPS를 투여한 후 2일에 10마리 모두 사

망하였고, EGb 761을 50 mg/kg 농도로 투여한 개체

군에서도 LPS 투여 3일에 생존율 0%로 나타났다. 그
러나 EGb 761을 100 mg/kg 농도로 투여한 군의 경우 

10마리 중 3마리가 살아남아 30%의 생존율을 보였다

(Fig. 3).

패혈증 모델에 대한 EGb 761 투여 양식의 효과

  패혈증 모델에 대한 EGb 761의 투여 양식의 효과

를 조사하고자 LPS를 32.5 mg/kg 단독 투여한 군을 

대조군으로 하였고 EGb 761은 100 mg/kg 농도로 복

강 투여하였다. EGb 761 투여 양식은 전 투여군

(pre-treatment), 후 투여군(post-treatment) 그리고 전ㆍ

후 모두 투여군(all-treatment)으로 하여 조사하였다. 
EGb 761을 투여하지 않은 대조군은 LPS 투여 후 3일
에 모두 사망하여 생존율이 0%로 나타났다. LPS를 

먼저 투여하고 EGb 761을 후 투여군에서도 LPS 투여 

4일째에 모든 mouse가 사망함에 따라 생존율이 0%가 
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되었다. 그러나 EGb 761 전 투여한 군과 전ㆍ후 모두 

투여한 군에서 10마리 중 3마리씩 살아남아 생존율

이 30%로 나타났다(Fig. 4).

고    찰

  이번 연구에서 LPS 투여로 유발되는 패혈증 모델

의 개발과 EGb 761 투여에 의한 예방 및 치료 효과

를 살펴보고자 하였다. LPS를 32.5 mg/kg, 40.0 mg/kg 
복강 투여할 경우에서 100% 사망률을 보였다. 그리

고 이 모델에 대하여 EGb 761은 100.0 mg/kg을 복강 

투여하였을 때 생존율이 30%로 나타났고 이 생존율

은 LPS를 투여하기 전에 EGb 761을 전 투여하는 경

우 및 전, 후 모두 투여하는 경우에서만 패혈증을 예

방하고 치료하는 것으로 나타났다.
  대체약물은 기존 화학적 약물의 작용을 보완하고 

대체하는 자연 친화적인 물질을 말한다. 대체약물은 

현대화가 진행 될수록 더욱더 많은 관심을 받고 있는

데, 이유로는 대체약물을 사용할 경우, 비용이 적게 

들 가능성이 있고 화학약물 사용으로 인한 부작용을 

감소시킬 수 있다는 장점이 있기 때문이다. 또한, 다
량의 항생제 사용과 여러 항생제의 복합사용으로 인

한 세균의 내성 증가로 패혈증은 병원에서조차 문제

가 되어 상당한 사회적 문제를 일으키고 있다. 그래

서 항생제를 대체할 물질의 개발이 중요한 의ㆍ약학

적 쟁점이 되고 있다. EGb 761은 최근까지 특정 질병

의 치료 및 예방 목적으로 널리 사용되고 있다(Smith 
등, 2002). EGb 761의 생리학적, 약학적 특성을 밝혀

내기 위한 많은 연구가 진행됐는데 EGb 761은 항산

화(Ilhan 등, 2006), 항염증(Sener 등, 2006), PAF 수용

체에 대한 억제 작용(Haines 등, 2000) 등의 특징을 

가지고 있다. 이러한 이유 때문에 염증에 대한 여러 

분야에서 임상적 접근을 위한 연구가 진행되고 있다. 
특히 EGb 761 효과의 다양성에 비해 부작용이 거의 

없기에 여러 질병에 대한 예방 및 치료제 목적으로 

많은 연구가 실시되었다.
  그러나 아직 패혈증에 대한 연구는 전무한 상태에 

있다. 이번 실험에서는 LPS로 유발한 mouse 패혈증 

모델을 이용하여 EGb 761 투여가 패혈증 예방 및 치

료에 효과가 있는지를 연구하였다. LPS를 투여하기 

전 EGb 761을 100 mg/kg 복강투여 하였을 경우 

mouse에 대해서 각각 30%의 생존율이 나타났다. 최
근에 LPS로 유발한 패혈증 mouse에서 eukaryotic 

translation inhibition factor 5A (elF5A)의 siRNA를 복

강 투여하였을 경우, serum 내 interleukin (IL)-1, IL-6 
등의 cytokine 농도를 감소시켜서 생존율을 증가시키

고(Moore 등, 2008), LPS로 유발한 패혈증 모델 mouse
에 ethyl pyruvate를 복강투여 했을 경우, pro-inflam-
matory 전사 인자인 NF-kB와 TNF-α 등의 pro-inflam-
matory cytokine의 활성을 억제해서 패혈증을 치료할 

수 있다고 보고되었다(Fink, 2007).
  또한, Chen 등(2005)은 LPS로 유발한 패혈증 mouse
에 lysophosphatidylcholine를 복강투여 했을 때 pro-in-
flammatory cytokine인 high-mobility group box 1 
(HMGB1)의 분비를 억제함으로써 패혈증을 치료할 

수 있다는 보고를 하였다. 그러나 이들은 화학적 합

성에 의해서 만들어진 화합물이기 때문에, 생리학적

인 부작용을 일으킬 가능성이 크다. 이번 실험에서 

사용한 EGb 761은 macrophage의 세포성 면역에 관여

하는 T cell 조절자들인 CD4+, CD25- (Kotakadi 등, 
2008), 그리고 Foxp3- 발현을 감소시켜서 항염증 효

과를 나타내며, 세포사멸 조절자인 BCl-2, Caspase-12, 
TNF-α, 그리고 p53의 발현을 억제시킴으로써 세포사

를 조절하는 능력이 있다(Smith 등, 2002). 또한, EGb 
761은 PAF 수용체에 대해서 억제능력을 갖추고 있기 

때문에 혈액 순환에 도움을 주는 효과가 있다(Fink, 
2007). 이를 통해 EGb 761의 투여가 세포사의 억제, 
염증유발인자의 감소, 그리고 항산화 효소 체계의 항

진 등에 관여하여 패혈증 모델에서 예방을 통한 생존

율을 높이리라 생각되지만 이번 실험을 통해서는 

EGb 761 투여가 LPS 투여로 유발된 패혈증 모델의 

생존율을 어떻게 증가시켰는지는 알 수 없다. 이에 

대해서는 앞으로의 활발한 연구가 필요하리라 생각

한다.
  EGb 761의 투여는 심장질환 관련 질병(Haines 등, 
2000), 염증관련 질병(Kotakadi 등, 2008) 그리고 신경

계 관련 질병(Kasper와 Schubert, 2009)의 예방에 효과

적임이 증명되었다. 이번 실험에서 투여 양식을 통한 

결과를 볼 때 예방을 위한 투여는 30%의 패혈증 억

제 효과를 보였으나 치료 목적으로 투여한 후 투여 

양식 실험에서는 모두 사망하였기에 치료제로써는 

부적합한 것으로 생각한다. 이 결과는 이 전의 다른 

질병에 대한 EGb 761의 연구와 유사하게 패혈증의 

경우에도 예방 목적으로 사용하면 유의성 있는 효과

를 얻을 수 있음을 증명하였다.
  패혈증 모델은 다양하다(Poli-de-Figueiredo 등, 2008). 
특히 실험동물의 종류와 LPS의 종류 및 투여 용량에 
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따라 사망률이 변화될 수 있다. Moore 등(2008)은 5 
mg/kg LPS를 복강 내 투여했을 때 100% 치사율이 나

타난다고 보고하였지만 이번 연구에서는 같은 종류

의 LPS를 32.5 mg/kg 농도 이상의 LPS를 투여했을 

경우만 100% 사망했다. 또한, Fink(2007)와 Chen 등
(2005)의 연구에서도 보이는 것과 같이 LPS의 종류에 

따라 사망률이 다를 수 있다. 이유는 실험동물 개체

의 생체 변화와 미묘한 사육 조건 차이 그리고 실험

동물을 다루는 연구자의 기술 등이 요인이라 생각되

지만 이에 관해서는 좀 더 자세한 연구가 필요하다. 
이번 연구의 결과를 통해 패혈증의 모델을 이용하여 

실험을 할 경우 반드시 LPS의 용량과 종류에 따른 

생존율의 변화를 측정할 필요가 있다고 생각한다.

결    론

  LPS 투여로 유발한 패혈증 모델에서 EGb 761 투여

의 예방 및 치료 효과를 살펴보았다. LPS를 32.5 
mg/kg 이상을 복강 투여한 mouse에서 100% 사망률

을 보였다. 이 모델에서 LPS 투여 전 EGb 761을 100.0 
mg/kg 씩 하루에 한 번 4회 복강 투여하였을 때 생존

율이 30%로 나타났다. 또한, EGb 761 투여 양식 실험

의 결과를 통해 EGb 761의 투여는 패혈증의 예방 목

적으로 사용할 때만 효과적인 것으로 나타났다.
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