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서    론

    역류성 식도염(Reflux Esophagitis)은 위-식도괄약근의 불안정
성으로 인해 위산이 역류하여 식도염을 유발하는 상태로서, 최근 
서구식 식생활 습관과 비만 인구의 증가로 역류성 식도염이 매년 
증가되고 있는 추세이다1,2). 치료 방법의 상당한 발전이 있었음에도 
불구하고 일반적인 의학적 치료에 반응하지 않고 관해와 악화를 반
복하면서 만성화되는 경향이 많은 실정이다3).
    역류성 식도염은 한의학에서 ‘呑酸’ ‘吐酸’ ‘胸痺’ ‘噎膈’ 심한 
경우 ‘吐血’의 病證에서 그 유사성을 찾을 수 있으며 肝胃不和, 痰
濕鬱阻, 胃氣虛逆으로 辨證하여 접근할 수 있다4). 또한 역류성 식
도염에 대한 한의학적 연구도 활발하게 진행되고 있으며, 二陳湯加
味方5-7), 半夏瀉心湯8) 등의 복합제제에 대한 연구와 金銀花9), 吳茱
萸10) 등의 단미지제에 대한 연구를 통해서 항산화 및 항염효과를 
통하여 위식도 점막의 조직손상을 감소시킨다는 보고가 있었다.
    楡根皮(Ulmi Pumilae Coretx)는 楡白皮, 白楡皮, 楡皮 등으

로 불리며, 느릅나무과(楡科; Ulmaceae)에 속한 落葉喬木인 느릅
나무(木兪樹) Ulmus pumila L.의 樹皮 및 根皮로 봄, 가을에 內
皮를 채취하여 曬乾한 것이다. 性平하고 味甘하여 太陰經과 膀胱
經으로 歸經하며, 효능은 利水通淋, 祛痰, 消腫解毒하여 水腫 小便
不利 淋濁 帶下 咳喘痰多 失眠 內外出血 難産胎死不下 癰疽 瘰癧 
禿瘡 疥癬 등을 치료한다고 알려져 있다11).
    楡根皮에 대한 실험적 연구로는 항산화12), 면역 증진13), 항염
14,15), 항균16), 항암17-20)효과 등이 있음이 밝혀졌다.
    그러나 아직까지 유근피가 급성 역류성 식도염에 미치는 영향
에 대한 연구 결과는 보이지 않았다. 이에 저자는 항산화 및 항염
작용이 있는 柳根皮가 역류성 식도염에도 유효할 것으로 판단되어 
유근피의 역류성 식도염 억제효과와 그 기전을 알아보고자 대만부 
및 날문 결찰 수술로 유도된 역류성 식도염 흰쥐에 柳根皮 추출물
을 투여하여 위내용물의 양(gastric volume), 위 산도(pH) 및 조직
병리학적 변화를 관찰하였다. 또한 SOD(superoxide dismutase), 
catalase, lipid peroxidation 그리고 glutathione을 통해 항산화 
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효과 활성에 미치는 영향을 관찰한 결과 유의한 결과를 얻었기에 
보고하는 바이다.

재료 및 방법

1. 재료
 1) 동물
    동물은 샘타코(주)에서 생후 7주령된 체중 200±20 g의 
Spraque-Dawley계 수컷 흰쥐를 분양 받아 1주일 동안 실험실 환
경에 적응시킨 후 실험에 사용하였다. 고형사료 (Dongaone Co., 
Korea)와 물을 충분히 공급하였다.
 2) 약재
    본 실험에 사용한 약재인 유근피(Ulmi Pumilae)는 동신대학교 
부속광주한방병원에서 공급받아 사용하였다.

2. 실험방법
 1) 시료 추출
    유근피 300 g을 증류수 3,000 ㎖과 함께 100℃에서 2시간 동
안 열탕한 다음 추출액을 3,000 rpm하에서 10분간 원심분리하여 
상층액을 얻었다. 얻어진 상층액을 감압추출 장치 (Fisher 
Scientific, U.S.A.)로 농축하고, 농축액을 동결건조기(Ilshin, 
Korea)로 동결건조한 결과 20.18 g의 건조분말을 얻었다. 실험에 
사용할 때는 1차 증류수를 사용하여 필요한 농도로 용해시켜 시료
로 사용하였다.
 2) 역류성 식도염 동물 모델
    역류성 식도염 병태 모델의 구체적인 방법은 다음과 같다. 
S/D 계 수컷 쥐를 물을 충분히 공급하고 온도 22 ± 2℃, 습도 40 
± 5%, 환경에서 1주일 동안 적응시킨 후 수술 전 24시간 절식시
켰다. Indometacine(Sigma, U.S.A.) 8 ㎎/㎏ 의 용량을 경구 투
여 한 다음 isoflurane(Hana Pham Co., Korea)을 O2에 2.5% 유
지하여 호흡마취를 시킨 후 2 cm 정도 개복을 하였고, 위의 대만
(大彎)부위를 실크실로 결찰 하였으며, 인접한 날문부위를 다른 실
크실로 결찰 하였다(Fig. 1). 수술 후 봉합을 한 다음 케이지로 이
동시켰다.

Fig. 1. The portion of ligation

 3) 실험군 설정

    실험동물은 아무런 처치를 하지 않은 정상군(Normal, n=8), 
개복한 후 위 부위를 묶지 않고 개복한 부위만 봉합한 군(Sham, 
n=8), 수술 전 2주일 동안 생리식염수를 투여하고 개복 수술시 위
를 묶은 대조군(Control, n=8), 수술 전 2주일 동안 유근피 추출물 
280㎎/㎏/day을 투여하고 개복 수술 시 위를 묶은 군(T1, n=8), 
수술 전 2주일 동안 유근피 추출물 560㎎/㎏/day를 투여하고 개
복 수술 시 위를 묶은 군(T2, n=8)으로 구분하고 총 5개의 실험군
으로 나누어 실험을 하였다. 유근피 추출물 280㎎/㎏ 투여군과 유
근피 추출물 560㎎/㎏ 투여군은 해당 농도의 시료 추출물을 120㎖
의 생리식염수에 타서 투여하였다.
 4) 체중 측정 
    각각의 실험군 흰쥐의 체중변화를 관찰하기 위하여 약물 투여
하기 전 (0주차), 약물투여 시작 1주 경과 (1주차) 그리고 약물투여 
2주후 (2주차)에 전자저울 (CAS SV-02, Korea)을 사용하여 체중
을 측정하였다.  
 5) 위내용물 양 (Gastric volume)의 측정
    대만부 및 날문부 결찰 수술 6시간 지난 후 실험동물에서 결
찰한 위 부분을 적출한 다음 인산염완충액 (PBS) 1㎖로 위 내부를 
세척하였으며, 이를 모아 5분간 2000 rpm에서 원심분리한 후, 무
게를 측정하였다. 측정한 무게를 다음 공식을 활용하여 계산하였
다. Gastric volume (㎖/㎏ of bodyweight) = collected amount 
of gastric contents / body weight of animal (g) × 1,000 
 6) 위 산도 (pH) 측정
    수집된 위 내용물은 pH paper (Johnson, U.K.)를 사용하여 
pH를 측정하였다. pH paper를 위 내용물이 담긴 시험관에 담근 
다음 측정 색상표와 비교하여 pH값을 측정하였다.
 7) 혈청 내 cytokine 측정
    부검시 심장천자를 통해 5 ㎖의 혈액을 얻었으며, 이를 15 ㎖ 
시험관에 옮겨 3,000 rpm에서 30분간 원심분리하였다. 원심분리한 
튜브의 상층액을 혈청 분리관을 이용하여 1.5 ㎖ 마이크로 튜브에 
옮긴 후 -80℃ 냉동 보관하였다. 이 혈청을 통해 Catalase 
(Abcam, U.S.A.), Total Glutation (Dojindo, Japan), Lipid 
Peroxidation (Oxford Biomedical Research, U.S.A.) Assay kit
을 이용하여 실험메뉴얼에 따라 수행하였고, 분석기기는 Elisa 
reder (BioRad, U.S.A.)를 이용하여 측정하였다.
 8) 병태조직학적 관찰
    흰쥐에서 위, 식도를 분리하였으며 이를 10% formalin 용액에 
하루 정도 고정하였다. 생리식염수에 하루 정도 담근 다음 50% 에
탄올에 1시간, 70% 에탄올에 1시간, 80% 에탄올에 1시간, 95% 
에탄올에 1시간, 100% 에탄올에 1시간씩 3회 담궈 탈수시켰다. 
Alchol:Xylen(1:2)에 1시간, Xylene에 1시간씩 2회 담구고 1시간 
경과 후 paraffin:Xylene (1:1)에 1시간, paraffin:Xylene (1:2)에 
1시간, paraffin:Xylene (1:3)에 1시간, paraffin에 1시간을 담궈둔
다. 포매과정을 거쳐 약 6 ㎛의 두께로 조직을 절편하여 slide 위
에 얹고 dry시킨 후 Hematoxylin-Eosin염색을 실시하였다. Slide
에 mounting medium (Sigma, MO, USA)을 떨어뜨려 cover 
glass를 덮는다. 조직 사진촬영은 I-Solution lite 프로그램
(Innerview Co., Korea)을 이용하였다.
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3. 통계 분석
    실험 결과에 대한 통계적 분석은 IBM SPSS statistics 
(version 21, U.S.A.) 통계 프로그램을 사용하였고, p-value가 
0.05 미만인 경우 유의한 것으로 인정하였으며, 실험 결과는 평균
±표준편차 (mean±SD)로 표기하였다. 변수들의 차이는 one-way 
ANOVA로 검정하였고, 사후검정은 Turkey test를 이용하였다. 

결    과

1. 체중 변화
    체중 측정결과 1주차 때 T1 군과 T2 군에서 모두 유의하게 
체중이 감소하는 경향이 보였으나 (p<0.01), 2주차가 되면서 체중
이 다른 군과 비교해서 회복되는 모습이 관찰되었다(Tabel 1, 
Fig. 2).

Table 1. The changes of body weight
Characteristics Normal Control Sham T1 T2

Body 
weight (g)

0 week 225.6
±7.50

222.4
±6.20

221.4
±6.72

218.5
±5.23

221.6
±4.05

1 week 269.3
±5.97

260.3
±5.78

274.7
±13.85

249.2
±4.95**

245.4
±9.88**

2 week 298.4
±11.16

300.1
±12.49

295.0
±15.48

302.7
±10.65

312.5
±6.96

Body weights were measured on day which drugs were firstly administered (0 
week), on 1 week and on the end of experiment (2 week). Changes in body 
weight were represented as average weights. Normal : naive rats, Control : saline 
administered and stomach ligation treated group, Sham : only treated 
ventrotomy group, T1 :  Ulmus punila administered (280 ㎎/㎏/day) and stomach 
ligation treated group. T2 : Ulmus punila administered (560 ㎎/㎏/day) and 
stomach ligation treated group. Values are represented as mean±SD of 8 rats. ** 
: Statistically significance compared with Sham group (** ; p<0.01).

Fig. 2. The Changes of body weight by admistration in rats. Body 
weights were measured on day which drugs were firstly administered (0 
week), on 1 week and on the end of experiment (2 week). Changes in 
body weight were represented as average weights. Normal : naive rats, 
Control : saline administered and stomach ligation treated group, Sham : 
only treated ventrotomy group, T1 : Ulmus punila administered (280 ㎎/㎏
/day) and stomach ligation treated group. T2 : Ulmus punila administered 
(560 ㎎/㎏/day)  and stomach ligation treated group. Values are 
represented as mean±SD of 8 rats. ** : Statistically significance compared 
with Sham group (** ; p<0.01).

2. 위내용물 양 (Gastric volume) 측정 결과
    위내용물 양을 측정한 결과 control 군 (5.08±0.93㎎/㎏)에 
비해 T1 군 (3.04±0.85㎎/㎏, p<0.05)과 T2 군 (2.71±0.90㎎/㎏, 
p<0.01)에서 모두 유의하게 위 내용물 양이 감소한 것으로 관찰되
었다(Table 2, Fig. 3).

Table 2. The Change of the gastric volume in reflux esophagitis rats
Characteristics Normal Sham Control T1 T2
Gastric volume

(㎎/㎏) 1.62±0.58 3.12±0.49 5.08±0.93 3.04±0.85* 2.71±0.90**

Normal : naive rats, Control : saline administered and stomach ligation treated 
group, Sham : only treated ventrotomy group, T1 :  Ulmus punila administered 
(280㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. T2 : Ulmus punila 
administered (560㎎/㎏/day)  and stomach ligation treated group. Values are 
represented as mean±SD of 8 rats. * : Statistically significance compared with 
control group ( * ; p<0.05). ** : Statistically significance compared with control 
group (** ; p<0.01).

Fig. 3. The Change of the gastric volume in reflux esophagitis rats. 
Normal : naive rats, Control : saline administered and stomach ligation 
treated group, Sham : only treated ventrotomy group, T1 :  Ulmus punila 
administered (280㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. T2 : 
Ulmus punila administered (560㎎/㎏/day) and stomach ligation treated 
group. Values are represented as mean±SD of 8 rats. *  : Statistically 
significance compared with control group (* ; p<0.05). ** : Statistically 
significance compared with control group (** ; p<0.01).

Table 3. The effects on gastric juice pH in reflux esophagitis rats
Characteristics Normal Sham Control T1 T2
gastric juice 

(pH) 3.5±0.67 3.9±0.43 2.0±0.41 2.1±0.45 2.36±0085

Normal : naive rats, Control : saline administered and stomach ligation treated 
group, Sham : only treated ventrotomy group, T1 :  Ulmus punila administered 
(280㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. T2 : Ulmus punila 
administered (560㎎/㎏/day)  and stomach ligation treated group. Values are 
represented as mean±SD of 8 rats. 

Fig. 4. The effects on gastric juice pH in reflux esophagitis rats. 
Normal : naive rats, Control : saline administered and stomach ligation 
treated group, Sham : only treated ventrotomy group, T1 :  Ulmus punila 
administered (280㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. T2 : 
Ulmus punila administered (560㎎/㎏/day)  and stomach ligation treated 
group. Values are represented as mean±SD of 8 rats.

3. 위 산도 (pH) 측정결과
    실험군들의 위 내용물을 수집하여 산도 (pH)를 측정한 결과 
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control 군 (2.0±0.41 pH)에 비해 T1 군 (2.1±0.45 pH)과 T2 군 
(2.3±0.85 pH)이 다소 pH가 증가하는 경향이 있었으나 유의성은 
없었다(Table 3, Fig. 4).

4．SOD 측정 결과
    SOD 활성을 측정한 결과 control 군 (85.13±4.14 U/㎎)에 
비해 T1 군과 T2 군의 SOD활성이 증가하는 경향을 보였으나 T1 
군은 통계적으로 유의성이 없었고, T2 군 (0.8±0.26U/㎎, p<0.05)
에서 유의하게 SOD 활성이 증가한 것으로 관찰되었다(Table 4, 
Fig. 5). 

Table 4 The Change of SOD activities in reflux esophagitis rats

Characteristics Normal Sham Control T1 T2
SOD
(U/㎎) 96.37±1.79 93.94±3.50 85.13±4.14 88.91±4.88 93.92±1.41*

Normal : naive rats, Control : saline administered and stomach ligation treated 
group, Sham : only treated ventrotomy group, T1 :  Ulmus punila administered 
(280㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. T2 : Ulmus punila 
administered (560㎎/㎏/day)  and stomach ligation treated group. Values are 
represented as mean±SD of 8 rats. *  : Statistically significance compared with 
control group ( * ; p<0.05).

Fig. 5. The Changes on SOD activities in reflux esophagitis rats. 
Normal : naive rats, Control : saline administered and stomach ligation 
treated group, Sham : only treated ventrotomy group, T1 :  Ulmus punila 
administered (280㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. T2 : 
Ulmus punila administered (560㎎/㎏/day) and stomach ligation treated 
group. Values are represented as mean±SD of 8 rats. * : Statistically 
significance compared with control group ( * ; p<0.05).

5. Catalase 측정 결과
    Catalase 활성 변화를 측정한 결과 control 군 (13.42±2.04 
U/㎎)에 비해 T1 군과 T2 군에서 모두 catalase 활성이 증가하는 
경향이 보였으나 T1 군은 통계적으로 유의성이 없었고, T2 군 
(20.96±3.44U/㎎, p<0.05)에서 유의하게 catalase 활성이 증가한 
것으로 관찰되었다(Table 5, Fig. 6). 

Table 5. The Change of catalase activities in reflux esophagitis rats
Characteristics Normal Sham Control T1 T2

Catalase
(U/㎎) 19.13±3.18 19.02±2.55 13.42±2.04 16.98±4.24 20.96±3.44*

Normal : naive rats, Control : saline administered and stomach ligation treated 
group, Sham : only treated ventrotomy group, T1 : Ulmus punila administered 
(280㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. T2 : Ulmus punila 
administered (560㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. Values are 
represented as mean±SD of 8 rats. * : Statistically significance compared with 
control group ( * ; p<0.05).

Fig. 6. The Changes on catalase activities in reflux esophagitis rats. 
Normal : naive rats, Control : saline administered and stomach ligation 
treated group, Sham : only treated ventrotomy group, T1 : Ulmus punila 
administered (280㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. T2 : 
Ulmus punila administered (560㎎/㎏/day) and stomach ligation treated 
group. Values are represented as mean±SD of 8 rats. * : Statistically 
significance compared with control group ( * ; p<0.05).

6. Lipid Peroxidation 측정 결과
    항산화효과 관찰을 위해 lipid peroxidation의 변화를 측정한 
결과 control 군에 비해 T1 군과 T2 군이 다소 감소하는 경향이 
보였으나 통계적으로 유의성은 없었다(Table 6, Fig. 7).

Table 6. The Change of lipid peroxidation in reflux esophagitis rats
Characteristics Normal Sha Control T1 T2

Lipid peroxidation
(nM/mg) 2.32±0.32 2.56±0.35 2.58±0.19 2.41±0.12 2.42±0.13

Normal : naive rats, Control : saline administered and stomach ligation treated 
group, Sham : only treated ventrotomy group, T1 : Ulmus punila administered 
(280㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. T2 : Ulmus punila 
administered (560㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. Values are 
represented as mean±SD of 8 rats.

Fig. 6. The Changes on lipid peroxidation  in reflux esophagitis rats. 
Normal : naive rats, Control : saline administered and stomach ligation 
treated group, Sham : only treated ventrotomy group, T1 : Ulmus punila 
administered (280㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. T2 : 
Ulmus punila administered (560㎎/㎏/day) and stomach ligation treated 
group. Values are represented as mean±SD of 8 rats.

7. Total glutathione 측정 결과
    항산화효과 관찰을 위해 Total glutathione의 변화를 측정한 
결과 control 군에 비해 T1 군과 T2 군간에 통계적인 유의성은 
없었다(Table 7, Fig. 8).
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Table 7. The Change of total glutathione in reflux esophagitis rats.
Characteristics Normal Sham Control T1 T2

Total gluthatione
(nM/㎎) 2.36±0.10 2.39±0.06 2.43±0.31 2.38±0.11 2.37±0.13

Normal : naive rats, Control : saline administered and stomach ligation treated 
group, Sham : only treated ventrotomy group, T1 :  Ulmus punila administered 
(280㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. T2 : Ulmus punila 
administered (560㎎/㎏/day)  and stomach ligation treated group. Values are 
represented as mean±SD of 8 rats.

Fig. 8  The Change of total glutathione in reflux esophagitis rats. 
Normal : naive rats, Control : saline administered and stomach ligation 
treated group, Sham : only treated ventrotomy group, T1 : Ulmus punila 
administered (280㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. T2 : 
Ulmus punila administered (560㎎/㎏/day)  and stomach ligation treated 
group. Values are represented as mean±SD of 8 rats.

8. 병리조직학적 검사 결과 
    희생시킨 흰쥐의 위와 식도 조직을 H&E로 염색한 후 이미지
를 촬영하고 이를 분석한 결과 control 군에서는 식도의 점막층의 
파괴가 두드러졌으며  점막내 근육층의 부종성 변화가 뚜렷했지만 
나머지 실험군에서는 이러한 병리적 변화가 현저하게 감소된 것을 
확인할 수 있었다(Fig. 9). 

Fig. 9. The effects on esophageal mucosa damage in reflux 
esophagitis rat.(x10) A: Normal group(naive rats) B: Sham group(only 
treated ventrotomy group) C: control group(saline administered and 
stomach ligation treated group) D: T1 :  Ulmus punila administered (280
㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. E: T2 : Ulmus punila 
administered (560㎎/㎏/day) and stomach ligation treated group. 

    위 점막에서도 control 군에서는 점막의 국소적 탈락이 두드
러졌으며 점막하 조직층의 부종성 변화와 함께 궤양, 침윤의 소견
이 보인데 비해 다른 실험군에서는 현저하게 궤양, 침윤의 감소가 
관찰되었다(Fig. 10).

Fig. 10. The effects on stomach mucosa damage in reflux esophagitis 
rat. (x10) A: Normal group(naive rats) B: Sham group(only treated 
ventrotomy group) C: control group(saline administered and stomach 
ligation treated group) D: T1 : Ulmus punila administered (280㎎/㎏/day) 
and stomach ligation treated group. E: T2 : Ulmus punila administered 
(560㎎/㎏/day)  and stomach ligation treated group. 

고    찰

    1990년대 초반까지 역류성 식도염은 우리나라를 포함한 아시
아권 국가에서 유병율이 매우 적었기 때문에 주요 관심질환이 아니
었으나 2000년대에 들어서면서부터 유병율이 증가함으로써 역류성 
식도염에 대한 관심 및 연구가 증가하게 되었다. 즉, 2000년대 초
에 발표된 우리나라 일반 인구 집단에서의 역류성 식도염 증상의 
유병율은 3.5%였으나1) 2009년에는 8.5%로 증가되어2) 우리나라에
서도 역류성 식도염이 점진적으로 증가되고 있음을 알 수 있다. 
    역류성 식도염은 위액의 역류에 의한 반복적인 임상증상이 있
고, 육안적 혹은 조직학적으로 하부식도 점막에 염증이 생기면서 
식도 조직의 부종, 출혈, 점막의 괴사 박리 등이 일어나고 결국에
는 섬유화 협착이 되는 질환이다21,22). 최근 내시경이 보편화되면서 
위액의 역류로 인한 식도 점막의 발적, 미란, 궤양이 가장 흔히 보
이는 식도염중의 하나가 되었다21). 
    일반적인 소화불량의 범주에 속해있는 질환들과 마찬가지로 역
류성 식도염의 원인도 매우 다양하지만 일반적으로 하부식도조임근
(lower esophageal spincter, LES)의 이완과 낮은 압력에 의해 
발생하는 것으로 알려져 있다4). 현재까지 알려진 역류성 식도염의 
병태생리는 해부학적 결손없이 수시로 일어나는 하부식도조임근의 
일시적인 이완현상, 열공헤르니아와 같은 해부학적 결손, 하부식도
조임근의 낮은 압력 등으로23), 특히 음식을 삼킬 때와 트림할 때만 
이완되는 하부식도조임근이 부적절하게 이완되는 것으로 알려져 있
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다24). 그 밖에 식도의 연동운동 저하로 인한 위식도 접합부에서 역
류를 방지하는 장벽의 기능부전에 의한 식도점막의 손상, 중력에 
의해 옆으로 눕거나 취침시에 역류로 인한 손상, 비만이나 변비로 
인한 복압의 상승도 원인이 될 수 있다고 하였다23,25).
    역류성 식도염의 증상은 신체적 합병증인 식도염으로 인한 국
소적 식도 합병증, 천식, 흡인성 폐렴 및 인후염 등이 있고, 역류에 
관련된 증상인 흉부작열감, 산 역류와 같은 전형적 증상과 흉통, 
연하곤란, 인두 이물감, 소화불량증, 천식, 폐렴, 嗄聲 등의 비전형
적인 증상 등이 있다. 대개 흉부작열감(heart burn, 가슴쓰림)은 
주로 식후 30분∼2시간에 나타나고 10분이상 지속되고, 제산제에 
완화되며, 식사후나 누울 때 그리고 몸을 구부릴 때 야기되는 경향
이 있고, 산 역류(acid regurgitation)는 위 내용물이 인두로 역류
하는 현상으로 시고 쓴맛을 호소하며, 오심이나 구역과 연관되어 
오지는 않는 것으로 알려져 있다25,26).
    제산제는 펩신을 불활성화시켜 궤양의 진전을 방지하고, 염증
부위를 보호하는 효과가 있다27). 소화관운동 촉진제는 도파민 D2 
수용길항제, 5-HT4(세로토닌) 수용체 작용제, Motilin 수용체 작용
제 등이 있다. 도파민 D2 수용길항제는 도파민이 위장관 운동을 
억제하는 역할을 하며, 위장관 콜린성 운동 신경원에 존재하여 도
파민의 자극을 받아 콜린성 운동 신경(cholinergic motor 
neuron)을 억제하게 된다. 이러한 작용으로 수용체가 억제되면 운
동 신경원에서 아세틸콜린의 분비가 증가하여 평활근의 무스카린성 
수용체(muscarinic recepter, M2)를 통해서 평활근의 수축이 증
가하게 된다. 5-HT4(세로토닌) 수용체 작용제는 콜린성 신경과 평
활근의 작용으로 세포내 AMP가 활성화되면서 평활근이 수축하면
서 소화관 운동이 촉진된다. Motilin 수용체 작용제는 평활근 세포
나 콜린성 신경원에 분포하여 직접, 혹은 간접적으로 평활근 세포
내 칼슘 농도를 증가시켜 수축을 유발한다28). 그러나 소화관운동 
촉진제의 경우 그 효능이 약하거나 부작용으로 인체사용이 제한되
고 있다29).
    위산억제제는 H2수용체 길항제(H2 recepter antagonist, 
H2RA), 프로스타글란딘 E 유사체, 공격인자 억제제인 프로톤 펌프 
억제제(proton pump inhibitors, PPIs) 등이 있다. 특히, PPIs제
제는 역류성 식도염 환자에게 다용하는 약물치료방법이다30). 다만 
위산 억제제들은 복용을 중단했을 경우 50-80% 환자에게서 재발
위험이 높은 것으로 알려져 있다31). 이중 omeprazole은 대표적인 
PPI제제로, 현재 역류성 식도염 치료제 개발에 있어 하나의 대조약
물(reference drug)로 흔히 이용되고 있고32), 유문 결찰 역류성 식
도염 모델에서도 그 치료효과가 이미 잘 알려져 있으며33), 근래에 
들어 유리 활성산소 제거에 의한 항산화 효과 역시 밝혀져 있다34).
    역류성 식도염에 대한 한약물의 실험적 연구로는 이진탕가미방
의 항산화 효과를 통한 역류성 식도염에 대한 효과5-7), 반하사심탕
의 하부식도 조임근의 수축조절을 통한 초기 역류성 식도염유발 억
제에 대한 효과8), 금은화의 위산분비 억제 및 식도점막의 점액분비 
증강을 통한 식도염 억제효과9), 오수유10)의 항산화 및 항염효과를 
통한 식도염에 대한 효과 등의 보고가 있었다.
    최근 역류성 식도염의 원인이 산의 역류에 의한 점막 손상뿐만 
아니라 산화 스트레스(oxidative stress)가 주된 원인이 되는 것으

로 알려져 있으며35), 이에 따라 다양한 항산화제(anti-oxidant)가 
역류성 식도염에 비교적 유효한 것으로 알려져 있다34).
    楡根皮도 항산화12) 및 항염13,14), 항균15)효과 외에 면역 증진16), 
항암17-20) 효과 등이 실험적으로 입증되는 연구들이 보고되었다. 그
러나 아직까지 유근피가 급성 역류성 식도염에 미치는 영향에 대한 
연구 결과는 보이지 않았다.
    이에 저자는 항산화, 항염, 항균 효과가 있는 楡根皮가 역류성 
식도염에도 유효할 것으로 판단되어 유근피의 역류성 식도염 억제
효과와 그 기전을 알아보고자 기존의 역류성 식도염 실험 모델5-10)

을 참조하여 위의 대만(大彎)부위와 인접한 날문부위를 결찰하여 
식도염 병태모델을 유도했다. 그리고 수술 2주 전부터 각각의 실험
군에 나눈 후 약물을 투여했는데, 정상군은 아무처치를 하지 않은 
군(Normal)이며 Sham군은 2주 전부터 식염수를 복용시키고 수술 
당일날은 개복한 후 위 대만부위 및 날문부위를 결찰하지 않고 개
복한 부위만 봉합한 군으로 실제적인 정상군에 해당된다. 또한 수
술전 2주일 간 생리식염수를 투여하고 개복 수술시 위를 결찰한 군
을 대조군(Control), 수술전 2주일 간 유근피 추출물 
280mg/kg/day 씩을 투여하고 개복 수술 시 위를 결찰한 군을 T1 
군, 수술전 2주일 간 유근피 추출물 560mg/kg/day 씩 투여하고 
개복 수술 시 위를 결찰한 군을 T2 군으로 구분하여 투여하였으며 
이에 흰쥐에 유근피의 역류성 식도염 억제효과와 그 기전을 알아보
고자 위내용물의 양(gastric volume), 위내 산도(pH) 및 조직병리
학적 변화를 측정하였고, SOD, catalase, lipid peroxidation 그리
고 glutathione을 통해 항산화 효과를 관찰하였다. 
    체중 변화를 관찰한 결과 특이하게 유근피 추출액을 투여한 
T1과 T2군에서 투여 1주차 때 유의하게 체중이 감소한 것으로 관
찰되었다. 이는 유근피의 투여가 흰쥐의 체중을 감소하게 한 것으
로 보이며 이러한 결과는 기존에 수행했던 유근피를 흰쥐의 지질대
사에 연관지어 연구한 결과36)와 다소 유사성이 관찰되며 유근피를 
체중감량의 약재로 차후 연구해 볼 수도 있으리라 사료된다.  
    역류성 식도염은 여러 가지 원인으로 발생하지만 그 중 하부식
도 조임근(LES)의 기능저하가 가장 큰 원인으로 지적되었다37). 이
는 위 내용물의 양을 측정함으로써 위의 팽창에 의한 하부식도 조
임근 압력이 저하될 수 있다6). 일반적으로 정상적인 식도의 연동 
운동은 식도에 역류된 위 내용물이 제거되는데 매우 중요하며 위식
도 역류 환자에서 흔히 연동 운동이 저하되거나 비정상적인 연동 
운동을 관찰할 수 있다. 또한 위 내용물이 소장으로 비워지는 시간
이 연장되어 위 내용물이 위내에 축적되는 것도 위식도 역류의 원
인 중 하나로 생각된다38). 
    본 실험에서 위 내용물의 양을 관찰한 결과 식염수를 2주간 
투여하고 위결찰술을 시술하여 역류성 식도염을 유발한 control 군 
(5.08±0.93㎎/㎏)에 비해 유근피 추출물 280㎎/㎏/day을 투여한 
T1 군 (3.04±0.85㎎/㎏, p<0.05)과 유근피 추출물 560㎎/㎏/day
을 투여군 T2 군 (2.71±0.90㎎/㎏, p<0.01)에서 모두 유의하게 위 
내용물이 감소한 것으로 관찰되었다. 
    위산은 역류성 식도염을 유발하는 가장 중요한 인자 중 하나6)

로써 역류성 식도염 및 위점막 손상을 치료하기 위해 중요한 요소
로 꼽히는 데 본 실험의 결과에서는 control군에 비해 유근피 추
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출물 투여군에서 유의한 위 내용물의 감소를 보인 반면 다소 pH가 
증가하는 경향이 있었으나 유의성은 없었다. 
    역류성 식도염에 대한 효능을 파악하기 위해서 본 실험에서는 
항산화 방어체계에 대한 인자를 관찰하였고, 이러한 항산화 효과는 
식도 지질과산화 (lipid peroxidation), 내인성 항산화제 
(glutathione) 및 항산화 효소 (superoxide dismutase, catalase)
의 함량 변화로 평가하였다39).
    실험결과를 살펴보면 활성산소 제거에 중요한 역할을 하는 
SOD와 catalase에서 모두 control군에 비해 유근피 추출물 투여
군에서 활성이 증가하는 경향이 보였으나 T1 군은 통계적으로 유
의성이 없었고, T2 군에서 유의하게 SOD와 catalase의 활성이 증
가한 것으로 관찰되어 용량의존적인 경향을 보였다. 
    그 외 항산화효과 관찰을 위해 시행한 catalase와 total 
glutathione의 변화를 측정한 결과 control군에 비해 유근피 추출
물을 투여한 T1 군과 T2 군 간에 통계적인 유의성은 없었다. 
    역류성 식도염의 조직병리학적 소견은 발적, 미란, 국소궤양, 
염증세포 침윤, 출혈과 점막하조직의 부종성 변화가 나타나며21) 이
러한 변화는 역류성 식도염에 대한 효능 평가시 중요한 지표36)로 
삼을 수 있다. 본 실험에서는 식도부위와 위점막을 각각 H&E로 염
색하여 관찰하였으며 그 결과 control군에 비해 유근피 추출물 투
여군에서 현저한 병변 침습 비율의 감소가 관찰되었으며 그 정도가 
T2 군에서 더욱 두드러지는 용량 의존적인 결과를 보였다.
    이상의 결과를 종합해 보면 유근피 투여군은 위의 대만부 및 
날문 부위 결찰로 유발된 흰 쥐의 역류성 식도염에 일정부분 효과
를 나타내는 것으로 관찰되었으며, 유근피 추출물 280㎎/㎏/day을 
투여한 T1 군보다는 유근피 추출물 560㎎/㎏/day을 투여한 T2 군
에서 더 우수한 억제 효과를 나타내는 용량의존적인 결과를 나타내
었다. 이는 유근피의 장기적인 투여에 따른 치료 효과에 대한 평가 
및 용량에 따른 유의성을 정확히 판단하기 위한 추가적인 연구가 
필요하리라 생각된다. 또한, 본 연구를 바탕으로 향후 유근피에 대
한 역류성 식도염에 대한 다양한 방면의 기전적인 연구도 필요할 
것으로 사료된다.

결    론

    유근피 추출물의 2주간 투여가 급성으로 유발된 역류성 식도
염에 미치는 영향을 알아보기 위하여 대만부 및 날문 부위 결찰로 
유도된 식도염 모델 흰쥐의 체중, 위 내용물의 양, 위산도, 항산화 
지표 및 조직학적 변화를 관찰한 결과 다음과 같은 결론을 얻었다.
    유근피 추출물을 투여한 T1 군과 T2 군에서 1주차 때 유의성 
있는 체중의 감소가 보였으나 2주차에서 회복되었다.  
    위 내용물의 양을 측정한 결과 control 군에 비해 유근피 추
출물 280㎎/㎏/day을 투여한 T1 군과 유근피 추출물 560㎎/㎏
/day을 투여한 T2 군에서 모두 유의하게 위 내용물이 감소한 것으
로 관찰되었다.
    SOD 활성을 관찰한 결과 control 군에 비해 유근피 추출물 
560㎎/㎏/day을 투여한 T2 군에서 유의하게 SOD 활성이 증가한 
것으로 관찰되었다 

    Catalase 활성을 관찰한 결과 control군에 비해 유근피 추출
물 560㎎/㎏/day을 투여한 T2 군에서 유의하게 catalase 활성이 
증가한 것으로 관찰되었다. 
    조직병리학적 변화를 관찰한 결과 대조군에 비해 유근피 추출
물을 투여한 T1 군과 T2 군에서 모두 현저한 조직병리학적 개선 
효과가 관찰되었다.
    이상의 결과, 유근피 추출물은 역류성 식도염의 예방에 효과적
이고 더 나아가 치료에도 응용될 수 있으리라 생각되며 용량 의존적
인 결과를 통하여 고용량 투여가 더욱 효과적일 것으로 판단된다.
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