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ABSTRACT

Objective : Diabetic gastroparesis is a complication that is defined as delayed gastric emptying and upper gastrointestinal 

symptoms and often occurs in long-standing diabetic patients. Bojungikgi-tang (BJT) is a traditional oriental herbal 

formula that has long been used for the treatment of digestive disorders. The purpose of this study was to investigate 

the effects of BJT on streptozotocin (STZ)-induced diabetic gastroparesis rat model.

Methods : Sprague-Dawley (SD) male rats (250-270g) were divided into 13 groups including normal group, STZ- 

induced diabetic control group, BJT diet (7 various concentrations), and insulin-, glibenclamide-, metformin- 

treated group were used for the experiments for the comparison. Diabetic gastroparesis was induced by intraperitoneal 

injection of STZ. The water intake, food intake, body weights and fasting blood glucose levels were measured. After 4 

weeks the animals were sacrificed and gastrin, leptin, insulin, hemoglobin A1C (HbA1c), lactate, lactate dehydrogenase 

(LDH), bilirubin, creatinine, albumin and lipid levels were evaluated. 

Results : Intraperitoneal injection of BJT for 4 weeks resulted in increased levels of gastrin in blood and decreased 

leptin and lactate concentration in STZ-induced diabetic gastroparesis rat model. BJT did not affect insulin, fasting 

glucose, HbA1c, and lipid levels in STZ-induced diabetic gastroparesis rat model.

Conclusion : These results indicated that BJT would have protect effect on diabetic gastroparesis through the 

improvement effect of gastric motility and fatigue syndrome in STZ-induced diabetic rats. This study shows that BJT 

might be effective for treatment of diabetes and its complications such as gastroparesis.
1)

Key words : Bojungikgi-tang, diabetes, diabetic gastroparesis, streptozotocin 

*Corresponding author : Hyo-Jin An, Department of Pharmacology, College of Korean Medicine, Sangji University, 83 Sangjidae-gil, 
Wonju-si, Gangwon-do, 26339, Republic of Korea.
·Tel : +82-33-738-7503  ·Fax : +82-33-730-0679  ·E-mail : hjan@sj.ac.kr
#First author : Yun-Mi Kang, Department of Pharmacology, College of Korean Medicine, Sangji University, 83 Sangjidae-gil, Wonju-si, 
Gangwon-do, 26339, Republic of Korea. 
·Tel : +82-33-735-3881  ·Fax : +82-33-730-0679  ·E-mail : yunmi6115@naver.com 
Hyo-Jung Kim, Department of Pharmacology, College of Korean Medicine, Sangji University, 83 Sangjidae-gil, Wonju-si, 
Gangwon-do, 26339, Republic of Korea. 
·Tel : +82-33-735-3881  ·Fax : +82-33-730-0679  ·E-mail : hyojung_95@naver.com
·Received : 27 September 2019  ·Revised : 08 November 2019  ·Accepted : 30 November 2019



46 大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 34 No. 6, 2019

Ⅰ. 서   론

보중익기탕(補中益氣湯)은 황기(黃耆), 인삼(人蔘), 백출(白

朮), 감초(甘草), 당귀(當歸), 진피(陳皮), 승마(升麻), 시호(柴

胡), 생강(生薑), 대조(大棗)로 구성된 처방으로 동의보감(東

醫寶鑑)에서 “노역(勞役)이 크게 심하고 또는 음식 조절을 하

지 않아 번열(煩熱)하고 저절로 땀이 나며 권태(倦怠)한 증세

를 치료한다”고 하였다1-5). 

보중익기탕을 가지고 연구한 결과를 보면 항알러지(접촉성

피부염, 비염 등)6, 7), 다낭성난소증후군8,9), 암관련 피로증후

군10), 천식 재발 방지11), 중풍의 개선8), 운동선수의 피로예방9), 

방사선치료에서 면역유지10), 알코올성 위 손상에 대한 보호효

과11), 스트레스성 요실금의 개선16), 만성폐쇄성호흡기 증후군 

환자의 증상 개선17,18), 천식과 아토피 및 알러지성 비염환자의 

증상 개선19-23), 노인의 면역력 증강24), 무정자증의 개선25), 

급성 호흡부전 증후군26,27) 및 헬리코박터 파일로리균에 대한 

억제효과28) 등 다양한 약리효능29-37)이 보고되었다.

‘번열’은 ‘가슴이 답답하고 열이 나는 증’인데, 심한 노역에 

의한 번열과 자한(自汗) 및 권태는 대체로 acidosis 상태를 의

미하는 것으로 여겨진다. Acidosis는 심한 운동으로 포도당의 

산소결핍성 산화로 나타나는 lactate 축적 및 지속적 지방 산

화에 의해 산성화되는 현상으로 이러한 산성화는 폐결핵과 같은 

소모성 질환에서도 나타난다. 음식조절을 하지 않아 나타나는 

번열과 자한 및 권태는 에너지 대사 이상으로, 노역과 음식 

조절이라는 측면에서 보면 혈당(고혈당 또는 저혈당)이나 지방

(고지혈증 등) 또는 영양상태와 관련한 빈혈(과출혈성 질환, 

산소결핍을 수반하는 호흡기질환 포함), 체액의 전해질 및 pH 

평형 이상(acidosis, alkalosis, 열사병, 설사, 과도한 발한과 

탈수, 신장이상 등)의 다양한 질환이 있으며, 증세가 ‘저절로 

땀이 나며 권태를 수반한다’는 것은 공통적으로 산소결핍과 

전신성 acidosis가 공통적으로 수반된 상태라 여겨진다. 

당뇨병은 혈당조절이 되지 않는 대사성 질환으로 그 원인은 

다양하게 밝혀지고 있으나 아직은 치료제가 없으며, 치명적인 

합병증으로 진행되는 속도를 줄이는데 불과하다. 당뇨병의 합

병증으로 소화기에서 나타나는 당뇨병성 위부전마비 증상은 

메스꺼움, 역류, 포만감, 식욕부진이 진행되면서 결국 영양과 

전해질 평형이 깨지면서 삶의 질을 현저히 떨어트리는 질환이

다38,39). 당뇨병이 악화되면 당뇨병성 망막증(retinopathy), 

신증(nephropathy), 신경병증(neuropathy), 심혈관질환

(coronary-artery disease), 뇌졸중(stroke) 및 최종적으로는 

ketosis에 의한 coma로 사망하는 것으로 알려져 있는데, 초

기의 임상 증상은 메스꺼움, 구갈, 다뇨, 체중감소, 복통 등이

고 acidosis가 심해짐에 따라 호흡장애, 탈수, 혈압강하, 의식

장애, 아세톤뇨증 등으로 악화된다40). 

본 연구에서는 기 보고된 바에 따라 streptozotocin (STZ)

으로 유발시킨 제1형 당뇨병 모델에서 보중익기탕을 경구투

약하여 당뇨병성 위부전마비(diabetic gastroparesis) 개선효

과로서 음수 및 식이량과 체중의 변화, 공복혈당과 위 운동성 

호르몬 및 소화호르몬 gastrin, 식욕호르몬 leptin, 당대사호

르몬 insulin과 혈액 중 hemoglobin A1C (HbA1c), lactate, 

lactate dehydrogenase (LDH), bilirubin, creatinine, 

albumin 및 혈중 지질의 변화량을 조사하고자 하였다.        

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 실험동물 및 사육조건

7주령  수컷 Spraguee-Dawley rats(250~270g, 오리엔

트바이오)를 3마리씩 케이지에 넣고 1주일 동안 12시간 간격

으로 주‧야간 조명이 조절된 사육실(20~22℃, 상대습도 

50~55%)에서 적응시켰다.

2. 약물 투여 

약물은 함소아보중익기탕연조엑스(혼합단미엑스제 EBI6011, 

함소아제약)를 구입하여 아래 투여 용량에 따라 멸균된 3차 

정제수에 녹여 30분간 sonication 후 사용하였다. 사람 기준량

(㎎/㎏, 성인 70 kg기준)에 대하여 1/4배(0.0833 g/㎏), 

1/2배(0.167 g/㎏), 1배(0.333 g/㎏), 3배(1 g/㎏), 6배(2 

g/㎏), 12배(4 g/㎏), 18배(6 g/㎏)량을 물에 현탁하여 1일 

3회, 4시간 간격으로 투약하였다. 

3. 당뇨병성 위부전마비 유발

백서에 streptozotocin (cold 0.1M-citrate buffer, pH 

4.5)을 60 ㎎/㎏이 되게 복강주사(IP)하고 정상식이토록 하였

으며, 3일 뒤 일정한 시각에 공복혈당이 약 10 mM(180 ㎎/㎗)

이상이 되었는지를 측정한 다음 무작위로 6마리씩을 1군으로 

분류하였다. 각 약물은 용량에 맞춰 1일 3회 일정한 시각에 4주 

동안 경구투약 하였으며, 대조약으로 인슐린(1 U/㎏/day, 1일 

1회, 피하주사; SC)과 경구용 항당뇨약으로서 glibenclamide 

(0.1 ㎎/㎏, 1일 1회, 경구투여; PO)를 물에 현탁하여 투여

하였고, 매일 약물 투약 직전 음수량과 식이량을 측정하였다. 

따로 당뇨환자에게 metformin을 투약 시 lactic acidosis가 

악화된다는 보고가 있기에41) 따로 1개 군을 metformin 

(metformin hydrochloride, 20 ㎎/㎏, 1일 2회, 경구투여) 

단독과 본 한약제제 성인상용량을 병용투여하여 비교하고자 

하였다. 약물 투약 후 1 주일 간격으로 매일 아침 투약 직전 

꼬리정맥에서 공복 혈당을 측정하였다. 변화율의 경우 아래와 

같이 계산하여 나타내었다. 

변화율(%) = 실측치/초기치(STZ 처리 직전) × 100

4. 관련 마커 측정

혈당 측정은 하루 전 절식시킨 다음 혈액을 채취하여 공복

혈당을 1주일 마다 동일한 시간에 공복 혈당의 변화를 측정하

였다. 실험 종료 하루 전 절식시킨 백서에서 혈당을 측정한 

다음 각 약물을 경구투약하고, 1시간 후 CO2 chamber에서 

마취시켜 복대정맥으로 채혈하였다. 채취한 혈액을 사용하여  

EDTA가 들어있는 시험관에 넣어 혈액의 HbA1c를 정량하고, 

다른 하나는 EDTA처리한 다음 5,000 rpm으로 원심분리하여 

혈장을 얻고, 혈장 중 위운동성호르몬(gastrin), 식욕 호르몬

(leptin), 당대사호르몬(insulin) 및 혈청 중 lactate, LDH, 

bilirubin, creatinine, albumin과 혈장 중 지질(total 

cholesterol, triglyceride, HDL)을 ELISA법으로 정량하였다. 
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5. 통계분석

측정값은 평균 ± 표준편차로 표현하였으며, 측정값의 통계

처리는 SPSS (Chicago, IL, USA)를 이용하여 분석하였고, 

one-way ANOVA 분석과 Dunnett’s post hoc test를 사용

하여 각 군 간의 통계적 유의성 검증을 실시하였다 (*P < 0.05, 
**P < 0.01, and ***P < 0.001).

Ⅲ. 결   과

1. 음수 및 식이량, 공복혈당의 변화에 대한 보

중익기탕의 영향

STZ 투여는 실험동물에 당뇨병을 유발하는 가장 일반적인 

방법으로, STZ를 투여한 동물은 인슐린을 분비하는 췌장의 

베타세포가 산화됨으로써 당뇨병이 발생하며, 인간의 제1형 

당뇨병과 유사한 증상을 보이는 것으로 알려져 있다. 백서에 

STZ로 제1형 당뇨모델을 유도했으며 4주간 보중익기탕을 농

도별로 경구투약하고 실험기간 동안 음수, 식이 체중변화 및 

공복혈당을 확인하였다. STZ 투여로 당뇨병 이 유발된 백서는 

정상군 대비 체중의 감소, 음수량, 식이량 및 혈당의 증가를 

보였으나, 보중익기탕 투약군에서 유의미한 변화는 관찰되지 

않았다 (Table 1-3).

Administration group
Food intake/Body weight (g)

1 week 2 week 3 week

Normal 359.3 ± 27.7 386.0 ± 50.2 393.6 ± 37.3

STZ

Control 336.9 ± 40.5 362.6 ± 42.6 364.0 ± 42.9

BJTa)

× 1/4, tid 329.5 ± 9.3 344.6 ± 13.7 352.8 ± 17.8

× 1/2, tid 326.8 ± 13.8 339.3 ± 13.2 345.9 ± 21.3

× 1, tid 323.8 ± 26.7 341.5 ± 32.6 347.6 ± 30.3

× 3, tid 330.3 ± 14.8 345.5 ± 15.2 355.1 ± 13.8

× 6, tid 328.0 ± 22.0 346.5 ± 24.3 355.9 ± 31.4

× 12, tid 335.0 ± 23.0 343.8 ± 24.7 352.4 ± 30.7

× 18, tid 334.9 ± 17.5 344.9 ± 20.3 348.1 ± 29.8

Comparator

glibenclamideb) 352.5 ± 23.8 364.3 ± 21.3 369.4 ± 22.8

insulinc) 338.6 ± 22.7 351.9 ± 27.3 360.8 ± 32.3

metformind) 339.3 ± 28.4 364.8 ± 36.9 376.4 ± 44.5

metformin+(×6)e) 323.3 ± 19.7 340.1 ± 17.9 347.0 ± 22.4

The result represents the mean±SD values (n=8). a) BJT : concentration based on human dose (330 ㎎/㎏, PO),
b) glibenclamide (0.1 ㎎/㎏, mid, PO) c) insulin : insulin(1 U/㎏/day, mid, SC)
d) metformin : metformin․HCl (20 ㎎/㎏, bid, PO) e) metformin+(×6) : metformin ‧ HCl(20 ㎎/㎏, bid, PO) + BJT (×6).

Table 1. Effect of BJT on body weight in STZ-induced diabetic gastroparesis rat model

Administration group
Water intake (㎖)

1 week 2 week 3 week 4 week

Normal 92.5 ± 16.9 91.0 ± 16.8 93.8 ± 40.7 75.8 ± 8.0

STZ

Control 194.6 ± 21.1 225.0 ± 16.4 230.9 ± 19.2 224.4 ± 23.1

BJTa)

× 1/4, tid 216.1 ± 40.6 245.8 ± 54.5 251.8 ± 64.2 243.8 ± 62.1

× 1/2, tid 218.7 ± 42.2 248.3 ± 34.3 264.3 ± 24.3 247.5 ± 49.2

× 1, tid 207.4 ± 39.8 215.5 ± 39.8 240.5 ± 45.5 249.4 ± 36.9

× 3, tid 205.4 ± 43.6 222.8 ± 50.2 227.3 ± 62.6 241.3 ± 73.4

× 6, tid 181.3 ± 27.5 212.5 ± 38.8 252.8 ± 56.7 231.3 ± 80.1

× 12, tid 232.2 ± 51.9 256.8 ± 66.1 261.9 ± 68.4 242.5 ± 67.4

× 18, tid 236.1 ± 28.1 250.8 ± 39.2 286.9 ± 34.5 271.9 ± 35.6

Comparator

glibenclamideb) 238.5 ± 37.7 266.5 ± 38.3 272.8 ± 50.8 209.4 ± 82.3

insulinc) 145.7 ± 29.6 163.3 ± 28.0 160.8 ± 27.7 178.1 ± 45.7

metformind) 210.2 ± 48.7 249.3 ± 40.6 257.5 ± 31.7 212.5 ± 80.2

metformin+(×6)e) 208.9 ± 64.9 236.8 ± 71.3 235.8 ± 76.8 233.1 ± 80.9

Table 2. Effect of BJT on water intake, food intake, and fasting blood glucose levels in STZ-induced diabetic gastroparesis rat model (continue)
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Administration group
Food intake (g)

1 week 2 week 3 week 4 week

Normal 30.6 ± 11.1 33.3 ± 6.0 32.4 ± 10.7 34.7 ± 11.1

STZ

Control 45.2 ± 4.8 50.9 ± 3.0 53.0 ± 3.7 52.1 ± 4.2

BJTa)

× 1/4, tid 49.0 ± 6.0 58.0 ± 6.0 55.0 ± 10.5 57.0 ± 11.0

× 1/2, tid 47.5 ± 5.4 54.9 ± 4.6 57.4 ± 3.9 54.6 ± 7.6

× 1, tid 43.7 ± 6.2 51.3 ± 5.9 53.5 ± 9.4 55.6 ± 7.9

× 3, tid 46.4 ± 6.5 53.9 ± 7.3 51.1 ± 9.8 54.2 ± 15.1

× 6, tid 41.6 ± 5.0 50.6 ± 4.2 56.1 ± 6.3 55.6 ± 7.7

× 12, tid 47.2 ± 8.3 54.2 ± 9.6 53.0 ± 11.1 55.3 ± 11.8

× 18, tid 59.9 ± 6.0 60.7 ± 4.5 55.2 ± 4.1 48.5 ± 4.2

Comparator

glibenclamideb) 60.8 ± 4.9 59.9 ± 6.7 60.9 ± 4.8 52.9 ± 5.7

insulinc) 47.6 ± 7.4 52.3 ± 9.4 54.5 ± 12.7 52.8 ± 12.3

metformind) 39.6 ± 6.1 55.2 ± 6.9 55.2 ± 6.9 43.2 ± 7.5

metformin+(×6)e) 46.7 ± 9.5 55.2 ± 6.9 59.1 ± 6.2 56.4 ± 6.9

Administration group Fasting blood glucose level (㎎/㎗)

Normal 88.0 ± 27.1 101.8 ± 14.4 101.7 ± 7.1 99.7 ± 17.5

STZ

Control 281.4 ± 59.9 486.0 ± 84.9 433.3 ± 149.1 465.6 ± 93.9

BJTa)

× 1/4, tid 296.8 ± 40.0 464.0 ± 141.9 403.4 ± 136.4 417.8 ± 135.9

× 1/2, tid 315.5 ± 95.5 563.1 ± 128.5 511.8 ± 179.7 521.0 ± 134.0

× 1, tid 340.9 ± 104.3 502.0 ± 101.8 491.3 ± 143.9 488.6 ± 55.2

× 3, tid 324.9 ± 50.5 392.3 ± 91.6 414.6 ± 144.2 583.1 ± 150.6

× 6, tid 276.8 ± 40.2 493.9 ± 59.9 426.8 ± 120.8 518.9 ± 87.3

× 12, tid 295.1 ± 69.2 643.4 ± 108.3 522.8 ± 133.2 566.4 ± 114.4

× 18, tid 301.4 ± 40.1 508.3 ± 153.4 512.6 ± 141.5 534.0 ± 121.8

Comparator

glibenclamideb) 299.4 ± 81.4 484.1 ± 125.1 369.9 ± 106.3 484.8 ± 103.6

insulinc) 288.6 ± 75.7 500.3 ± 94.4 421.0 ± 66.1 443.1 ± 95.5

metformind) 340.3 ± 96.2 368.9 ± 91.9 335.1 ± 106.2 388.6 ± 161.9

metformin+(×6)e) 330.9 ± 55.2 526.6 ± 82.0 480.4 ± 95.3 453.9 ± 58.6

The result represents the mean±SD values (n=8). a) BJT : concentration based on human dose (330 ㎎/㎏, PO),
b) glibenclamide (0.1 ㎎/㎏, mid, PO) c) insulin : insulin(1 U/㎏/day, mid, SC)
d) metformin : metformin․HCl (20 ㎎/㎏, bid, PO) e) metformin+(×6) : metformin ‧ HCl(20 ㎎/㎏, bid, PO) + BJT (×6).

Administration group
Water intake (㎖)

1 week 2 week 3 week 4 week

Normal 11.7 ± 2.5 11.6 ± 5.4 12.1 ± 3.2 11.3 ± 5.4

STZ

Control 7.5 ± 8.3 7.1 ± 14.3 6.9 ± 11.6 7.0 ± 10.2

BJTa)

× 1/4, tid 6.7 ± 1.5 5.9 ± 2.3 6.4 ± 1.7 6.2 ± 1.6

× 1/2, tid 6.9 ± 2.6 6.2 ± 2.8 6.0 ± 5.4 6.3 ± 2.8

× 1, tid 7.4 ± 4.4 6.7 ± 5.6 6.5 ± 3.2 6.3 ± 3.8

× 3, tid 7.1 ± 2.3 6.4 ± 2.1 6.9 ± 1.4 6.6 ± 0.9

× 6, tid 7.9 ± 4.4 6.8 ± 5.7 6.3 ± 4.9 6.4 ± 4.0

× 12, tid 7.1 ± 2.8 6.3 ± 2.6 6.6 ± 2.8 6.4 ± 2.6

× 18, tid 5.6 ± 3.0 5.7 ± 4.4 6.3 ± 7.3 7.2 ± 7.1

Comparator

glibenclamideb) 5.8 ± 4.9 6.1 ± 3.1 6.1 ± 4.8 7.0 ± 4.0

insulinc) 7.1 ± 3.1 6.7 ± 2.9 6.6 ± 2.5 6.8 ± 2.6

metformind) 8.6 ± 4.6 6.6 ± 5.4 6.8 ± 6.4 8.7 ± 5.9

metformin+(×6)e) 6.9 ± 2.1 6.2 ± 2.6 5.9 ± 3.5 6.2 ± 3.2

The result represents the mean±SD values (n=8). a) BJT : concentration based on human dose (330 ㎎/㎏, PO),
b) glibenclamide (0.1 ㎎/㎏, mid, PO) c) insulin : insulin(1 U/㎏/day, mid, SC)
d) metformin : metformin․HCl (20 ㎎/㎏, bid, PO) e) metformin+(×6) : metformin ‧ HCl(20 ㎎/㎏, bid, PO) + BJT (×6).

Table 3. Effect of BJT on food intake per body weight in STZ-induced diabetic gastroparesis rat model (mean±SEM, n=8) 
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2. 혈장 중 위운동성 호르몬 및 식욕호르몬에 대한 

보중익기탕의 영향

혈장 중 위운동성 호르몬 및 식욕호르몬에 대한 보중익기

탕의 영향을 확인하기 위하여 STZ으로 유발된 당뇨병 백서에 

각 약물을 4주간 투약한 다음 측정한 혈장 중 위 운동성호르

몬(gastrin), 식욕호르몬(leptin)을 측정하였다. STZ에 의해 

gastrin은 약간 증가하였고 정상군과 큰 차이는 없었으나 보

중익기탕을 함께 투여한 그룹에서 gastrin 분비가 증가하였고 

×1/4, ×1/2 투약군에서 그 증가폭이 컸다. 양성 대조군으로 

사용한 glibenclamide와 insulin 군에서도 높게 관찰되었다. 

흥미로운 것은 STZ와 metformin 동시투여군에서는 gastrin 

분비가 STZ 군과 차이를 보이지 않았으나 보중익기탕을 

metformin과 함께 투여한 군에서 gastrin 분비가 증가하였다

(Figure 1A). Leptin은 STZ에 의해 분비가 증가하였으나 보

중익기탕 및 양성대조군 모두에서 고르게 억제되는 것을 확인

할 수 있었다 (Figure 1B).

Figure 1.Effect of BJT on the levels of gastrin and leptin in 
STZ-induced diabetic gastroparesis rat model 
BJT : concentration based on human dose (330 ㎎/㎏, PO), A: 
glibenclamide (0.1 ㎎/㎏, mid, PO) B: insulin (1 U/㎏/day, mid, SC),
C: metformin‧HCl(20 ㎎/㎏, bid, PO), D: metformin‧HCl(20 ㎎/㎏, 
bid, PO) + BJT(×6). ###P < 0.001 vs. the control group; **P < 0.01,
and ***P < 0.001 vs. streptozotocin (STZ)-treated group.  

3. 혈장 중 당대사 관련 호르몬에 대한 보중익기

탕의 영향

STZ로 유발된 당뇨병 백서에 각 약물을 4주간 투약한 다음 

측정한 혈장 중 insulin을 측정하였다. 4주 반복 투약 후 백서를 

치사하고 혈장 중 insulin을 분석한 결과 당뇨로 인하여 insulin

은 감소하였다. 보중익기탕 ×1/2, ×3에서 약간 insulin이 

높아졌으나 변화는 미비한 것으로 나타났다 (Figure 2).

Figure 2. Effect of BJT on the level of insulin in STZ-induced 
diabetic gastroparesis rat model
BJT : concentration based on human dose (330 ㎎/㎏, PO), A: 
glibenclamide (0.1 ㎎/㎏, mid, PO) B: insulin (1 U/㎏/day, mid, SC),
C: metformin‧HCl(20 ㎎/㎏, bid, PO), D: metformin‧HCl(20 ㎎/㎏, 
bid, PO) + BJT(×6). ###P < 0.001 vs. the control group; ***P < 0.001 
vs. streptozotocin (STZ)-treated group.  

4. 혈장 중 혈액 중 HbA1c 및 lactate, bilirubin, 

creatinine, albumin 변화에 대한 보중익기

탕의 영향

STZ로 유발된 당뇨병 백서에 각 약물을 4주간 투약한 다음 

측정한 혈장 중 lactate, bilirubin, creatinine, albumin 및 

혈액 중 HbA1c를 측정한 결과는 아래와 같다. 4주 반복 투약 

후 백서를 치사하고 혈액 중 HbA1c 및 혈장 중 total-bilirubin, 

creatinine, albumin을 분석한 결과 당뇨로 인하여 HbA1c가 

정상군을 제외한 각 군에서 높게 관찰되었다. Total-bilirubin, 

creatinine은 보중익기탕 투약량이 늘수록 증가하는 경향을 

나타내었다(Table 4). 또한 혈액 중 lactate를 측정했을 때 

STZ에 의해 증가되었던 lactate가 보중익기탕에 의해 감소되

는 경향을 나타냈다 (Table 4 and Figure 3).
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Administration group

Blood Plasma

HbA1c 
(%) 

lactate
(mM)

LDH
(U/L)

bilirubin
(㎎/㎗)

creatinine
(㎎/㎗)

albumin
(g/㎗)

Normal 3.8 ± 0.4 53.8 ± 10.9 133.50 ± 46.58 0.30 ± 0.00 0.30 ± 0.00 4.05 ± 0.43

STZ

Control 7.4 ± 0.7### 62.2 ± 5.7 938.50 ± 558.95# 0.33 ± 0.05 0.25 ± 0.06 4.24 ± 0.29

BJTa)

× 1/4, tid 7.6 ± 0.9 37.9 ± 9.6* 882.00 ± 73.77 0.40 ± 0.08 0.28 ± 0.05 3.86 ± 0.33

× 1/2, tid 7.7 ± 0.7 36.8 ± 6.3** 850.50 ± 620.95 0.38 ± 0.10 0.28 ± 0.05 3.95 ± 0.35

× 1, tid 7.8 ± 0.6 42.9 ± 5.6 1208.00 ± 468.89 0.38 ± 0.10 0.30 ± 0.08 4.41 ± 0.73

× 3, tid 7.6 ± 0.8 35.0 ± 7.4** 1044.50 ± 329.24 0.37 ± 0.06 0.30 ± 0.08 3.93 ± 0.30

× 6, tid 7.8 ± 0.4 41.6 ± 3.7* 732.00 ± 185.65 0.40 ± 0.00 0.38 ± 0.05* 4.15 ± 0.53

× 12, tid 9.2 ± 1.9 54.5 ± 13.9 683.50 ± 295.67 0.48 ± 0.17 0.38 ± 0.05* 4.20 ± 0.48

× 18, tid 7.8 ± 0.3 42.7 ± 12.0* 582.50 ± 202.36 0.53 ± 0.10 0.40 ± 0.08* 4.25 ± 0.48

Compar
ator

glibenclamideb) 7.8 ± 0.2 39.7 ± 13.4* 541.00 ± 128.32 0.30 ± 0.12 0.20 ± 0.08 4.45 ± 0.41

insulinc) 7.5 ± 1.1 45.3 ± 13.5 706.50 ± 674.60 0.35 ± 0.10 0.28 ± 0.05 4.08 ± 0.36

metformind) 6.9 ± 1.7 52.3 ± 7.2 342.50 ± 179.59 0.45 ± 0.17 0.28 ± 0.05 4.48 ± 0.82

metformin
+(×6)e)

7.7 ± 0.8 43.6 ± 12.9 413.50 ± 284.98 0.50 ± 0.00 0.30 ± 0.08 4.10 ± 0.48

The result represents the mean±SD values (n=8). a) BJT : concentration based on human dose (330 ㎎/㎏, PO), b) glibenclamide (0.1 ㎎/㎏, 
mid, PO) c) insulin : insulin(1 U/kg/day, mid, SC), d) metformin : metformin․HCl (20 ㎎/㎏, bid, PO), e) metformin+(×6) : metformin‧HCl(20 
㎎/㎏, bid, PO) + BJT (×6). #P < 0.05 and ###P < 0.001 vs. the control group; *P < 0.05, and **P < 0.01 vs. streptozotocin (STZ)-treated group.  

Table 4. Effect of BJT on the serum level of HbA1c and plasma levels of lactate, bilirubin, creatinine, albumin in STZ-induced diabetic gastroparesis 
rat model  

Figure 3. Effect of BJT on the serum level of lactate in STZ- 
induced diabetic gastroparesis rat model
BJT : concentration based on human dose (330 ㎎/㎏, PO), A: 
glibenclamide (0.1 ㎎/㎏, mid, PO) B: insulin (1 U/㎏/day, mid, SC), 
C: metformin‧HCl(20 ㎎/㎏, bid, PO), D: metformin‧HCl(20 ㎎/㎏,
bid, PO) + BJT(×6). *P < 0.05, and **P < 0.01 vs. streptozotocin 
(STZ)-treated group.  

5. 혈장 중 지질에 대한 보중익기탕의 영향

STZ로 유발된 당뇨병 백서에 각 약물을 4주간 투약한 다음 

혈장 중 total cholesterol, triglycerides, HDL을 정량하였다. 

혈청 중 지질 측정을 했을 때 보중익기탕 ×3, ×6에서 total- 

cholesterole, triglyceride가 감소하는 경향을 보였으나 유의

미한 변화는 관찰되지 않았다 (Table 5). 
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Administration group
혈장

Total cholesterol (㎎/㎗) Triglyceride (㎎/㎗) HDL (㎎/㎗)

Normal 77.0 ± 8.0 81.7 ± 36.9 47.0 ± 9.4

STZ

Control 96.0 ± 10.9 203.3 ± 113.2 58.8 ± 5.0

BJTa)

× 1/4, tid 76.5 ± 7.0 285.0 ± 75.7 48.8 ± 12.5

× 1/2, tid 87.0 ± 10.8 220.3 ± 79.6 53.5 ± 8.9

× 1, tid 88.0 ± 41.1 192.7 ± 127.8 44.3 ± 15.3

× 3, tid 61.7 ± 11.6 122.7 ± 24.5 32.5 ± 8.5

× 6, tid 71.7 ± 13.0 119.7 ± 76.2 42.5 ± 5.0

× 12, tid 91.3 ± 50.5 280.7 ± 194.3 53.8 ± 24.0

× 18, tid 80.3 ± 10.2 243.7 ± 160.7 52.3 ± 11.9

Comparator

glibenclamideb) 71.7 ± 13.9 113.3 ± 44.6 48.0 ± 10.4

insulinc) 76.7 ± 7.4 318.3 ± 125.0 47.5 ± 5.4

metformind) 90.0 ± 30.2 115.0 ± 37.6 56.0 ± 13.7

metformin+(×6)e) 69.0 ± 7.5 253.7 ± 113.0 50.5 ± 16.7

The result represents the mean±SD values (n=8). a) BJT : concentration based on human dose (330 ㎎/㎏, PO),
b) glibenclamide (0.1 ㎎/㎏, mid, PO) c) insulin : insulin(1 U/㎏/day, mid, SC)
d) metformin : metformin․HCl (20 ㎎/㎏, bid, PO) e) metformin+(×6) : metformin ‧ HCl(20 ㎎/㎏, bid, PO) + BJT (×6).

Table 5. Effect of BJT on total cholesterol, triglycerides, and HDL in STZ-induced diabetic gastroparesis rat model

Ⅳ. 고   찰

당뇨병은 탄수화물, 지방 및 단백질 대사의 장애를 특징으로 

하는 내분비계 질환 중 하나로 췌장의 베타세포에서 분비되는 

insulin의 절대량이 부족하거나 생체 내 insulin의 효율이 떨

어진 결과로 인해 나타나는 질병이다42). 당뇨병의 주된 대사

적 특징은 고혈당과 비정상적인 지질대사로서 혈중 지단백과 

유리지방산의 증가가 고지혈증을 초래하여 관상동맥질환, 망

막증, 고혈압 등 눈과 신장, 심혈관계의 병변이 포함된 만성 

당뇨 합병증을 일으킨다43). 당뇨로 인해 glucose가 적절하게 

사용되지 못했을 경우 인체는 지방을 연소시켜 에너지를 얻는 

보상기전이 발생하는데 이때 비정상적으로 케톤체가 발생하고 

인체는 산성화되고 젖산이 축적되는 lactate acidosis가 발생

하며, 두통, 기면, 호흡 증가, 혼미, 혼수, 경련 등의 증상을 

동반한다.

당뇨병성 위부전마비는 주로 당뇨 이환 기간이 10년 이상

으로 길거나, 망막병증, 신증, 신경병증 등의 미세혈관 합병

증이 동반된 당뇨 환자에서 흔히 발생하는 위장관 합병증으로, 

제1형 당뇨환자의 50% 이상에서 나타나며 오심구토, 조기포

만감, 복부팽만감, 상복부 통증, 체중 감소 등의 증상 및 위배

출능의 장애를 수반한다44). 

보중익기탕은 보익제로 분류되며, 위장기능을 도와 (補中) 

기운을 보태는 것 (益氣)이 본방의 핵심이다. 소화액의 분비를 

증진시키고 위장관 운동 및 위장 기능을 활성화시키는 등 소

화기계 제증상에 효과가 있는 점으로 미루어 보아 다른 적응

증에 대한 활용 가능성을 생각해 볼 수 있다. 본 연구에서 보

중익기탕에 대한 효력실험은 제1형 당뇨병에서 합병증으로 

이어지는 위부전마비(diabetic gastroparesis)에 대해 소화기능 

향상과 만성 피로라는 측면에서 lactate acidosis에 대한 개

선효과를 보고자 하였다. 또한 본 연구에서는 STZ 투여로 인

슐린을 분비하는 췌장의 베타세포가 파괴됨으로써 유도되는 

제1형 당뇨병 실험 동물모델에서 보중익기탕 용량의존성 실

험을 실시하여 사람에서의 용법, 용량 및 투약주기에 대한 근

거를 마련하고자 하였으며, 아래의 건강보험 적용 예(2016년

도 기준)를 확대하고자 하였다.

‧ 소화불량, 복통, 식욕 부진, 기능적 설사, 위십이지장염, 

위궤양, 위하수, 창자의 만성 혈관성 장애, 

‧ 병후의 체력저하, 피로증후군, 권태감, 피로감, 다한증, 

식은땀, 과로 혹은 영양장애로 몸에 열이 나고 속이 답답

하며 식은땀이 나고 피곤한 경우, 

‧ 기운이 없고 소변이 시원하게 나오지 않는 경우, 방광염, 

만성 신염 증후군, 

‧ 오랜 기침, 만성 후두기관염, 급성 후두염, 딸꾹질, 

‧ 상지 마비, 하지 마비, 수족 마비, 중추신경계통의 염증성 

질환의 후유증, 어깨 및 팔죽지 부위에서의 신경 손상, 엉덩

신경의 병터, 달리 분류되지 않은 시상하부의 기능 장애, 

대마비, 사지마비, 

‧ 과다 월경, 빈발 월경, 자궁경부의 악성 신생물 후유증 및 

회복기 치료, 요실금, 여성 생식기 탈출, 자궁 하수, 대하, 

음취, 임신 중 당뇨, 자연유산, 조기 임신 중 출혈, 산과적 

외상, 분만 중 회음부 열상, 외음부 및 회음부의 비염증성 

장애, 임신, 출산, 산후기의 소화기계통 장애, 기질적 장애 

또는 질병에 의하지 않은 성기능 이상, 젖흐름증, 

‧ 난청, 이명, 만성 고막염, 몸통의 피부 고름집, 종기, 불안, 

긴장, 흥분

당뇨병은 한의학에서 소갈(消渴)의 범주에 속하며, 음식을 

잘 소화시켜 쉽게 배고프고 갈증이 나서 물을 많이 마시는 병

(消穀善飢 渴而多飮)으로 정의된다45). STZ에 의해 유도된 당

뇨군은 정상군과 비교하였을 때 체중의 감소, 음수량, 식이량 및 

혈당의 증가를 보였으며 (Table 1-3) 이는 소갈의 3다(三多) 
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증세 중 다음(多飮)과 다식(多食)의 증상 및 당뇨병의 주된 증

상인 혈당의 증가를 보이고 있음을 알 수 있다. 그러나 보중

익기탕 투여에서는 이러한 당뇨 증상에 대하여 유의미한 변화

가 관찰되지 않았다. 다음으로는 혈장 중 위 운동성 및 식욕

관련 호르몬에 대한 보중익기탕의 효과를 확인하였다. 

Gastrin은 위액 분비 촉진 호르몬으로서 위산 분비, 이자액 

생산을 유도하고 위장, 소장 및 대장의 움직임을 촉진하는 위 

운동성 호르몬으로 알려져 있다. STZ로 유발된 당뇨 랫트에

서 gastrin은 정상군과 비교했을 때 약간 증가하였으나, 보중

익기탕을 함께 투여한 그룹과 양성대조군으로 사용된 

glibenclamide와 insulin 투여군에서 눈에 띄게 증가하였다. 

또한 보중익기탕을 metformin과 함께 투여한 군에서 gastrin

의 분비가 크게 증가함을 확인할 수 있었다 (Figure 1A). 이 

결과는 STZ로 유발된 당뇨 랫트에서 보중익기탕 투여가 

gastrin의 분비를 증가시켜 위 운동성을 개선시키는 효과가 

있음을 보여준다. Metformin은 주로 간의 당생성 억제와 근

육에서 인슐린 저항성을 개선하는 기전을 통해 혈당을 강하시

키는 약물로 쓰이고 있으나 위장관계 부작용이 알려져 있다. 

보중익기탕을 metformin과 함께 투여 한 군은 metformin 

단독 투여군에 비해 gastrin의 분비가 크게 증가하였는데, 보

중익기탕과 metformin의 약물상호작용의 여부를 연구해보아

야 할 부분으로 생각된다. 식욕억제 호르몬인 leptin의 경우, 

STZ로 유발된 당뇨 랫트에서 상당히 증가하였으나 보중익기

탕 및 양성대조군에서 모두 그 수치가 감소하였다 (Figure 

1B). 이를 통해 보중익기탕의 투여가 식욕의 증가와도 관계가 

있음을 알 수 있다. Insulin의 경우에는 STZ 투여군에서 정

상군 대비 그 수치가 크게 감소하였으나 보중익기탕의 투여는 

일부 농도에서 약간의 증가를 보였을 뿐 유의미한 변화를 보

이지 않았다 (Figure 2). 

STZ로 유발된 당뇨 랫트의 혈액을 채취하여 혈액 중 HbA1c, 

lactate 및 다양한 마커들의 수치를 측정하였다. Lactate 

acidosis에 대한 영향을 확인하기 위해 lactate의 거동을 관

찰한 결과, STZ로 유발된 당뇨 랫트에서 그 수치가 증가하였

고 보중익기탕을 비롯한 양성대조군에서 모두 lactate의 수치

가 감소되는 경향을 보였다(Table 3, Figure 3). 당뇨병으로 

유도되는 합병증에서 수반되는 lactate acidosis에 대해 보중

익기탕이 그 수치를 감소시킴으로써 보호효과를 나타냄을 확

인하였다. 당뇨병의 진단기준으로서 사용되는 HbA1c (당화

혈색소), 젖산탈수소효소 (LDH)는 STZ 투여군에서 정상군에 

비해 증가한 수치를 나타냈으나 보중익기탕의 투여가 유의미

한 변화를 나타내지는 않았으며 그밖에 bilirubin, creatinine, 

albumin의 경우에는 그룹간 유의성이 측정되지 않았다 

(Table 4). 당뇨병에서 지질 대사의 이상을 파악하기 위한 혈

중 지질의 측정 결과에서도 total cholesterol과 triglyceride

는 STZ 투여군에서 정상군 대비 증가하였으나 보중익기탕은 

이에 대한 뚜렷한 변화를 보이지 않았으며, HDL의 경우에는 

그룹간 유의미한 변화를 보이지 않았다 (Table 5). 보중익기

탕은 STZ 투여로 발생하는 당뇨와 그에 수반되어 발생되는 

다양한 증상 중에서도 위 운동성과 acidosis를 감소시킴으로써 

당뇨병성 위부전마비에 대하여 효과를 내는 것으로 생각된다. 

그러나 당뇨병성 위 마비는 당뇨병을 오래 앓은 환자에게서 

나타나는 위장관 합병증으로, 보다 실제적인 당뇨병성 위 마

비의 증상 및 그에 대한 보중익기탕의 효과를 확인하기 위해

서는 추가적인 실험이 필요할 것으로 보인다.   

 위장관 운동 조절에는 muscarin 수용체와 비콜린성 작용 

수용체인 cannabinoid 수용체(CB-1&2)가 있으며, muscarin 

수용체는 위장관 운동과 위산분비에 관여하여 위공복율 및 소

화기능을 조절하는데 반해, cannabinoid 수용체는 자극(예, 

대마, 마리화나)되면 오히려 억제성으로 작용하여 운동성이 

줄고, 배변을 억제하는 등 소화관 운동성을 감소시킨다46-50). 

이 중 최근 알려진 GPR55 수용체는 신경성 또는 염증성에서 

나타나는 통증관련 cytokine 분비와 과도한 운동에 의한 소

화관 운동성 장애, 마비 및 통증을 수반하는 운동성 감소에 

관여하는 것으로 알려졌다. 한편 당뇨병을 STZ으로 유발한 

mice에서 GPR55가 유도되면서 위공복율이 감소하고, 위운

동성과 관련한 motilin 및 gastrin은 감소하며, 상대적으로 

소화관 혈류확장에 필요한 somatostatin과 vasolateral 

intestinal peptide (VIP)는 증가하는 등 당뇨병뿐만 아니라 

당뇨병성 소화기능 장애에 대한 모델이 보고되었다51,52). 또한 

당뇨 합병증과 관련하여 당뇨병성 lactate acidosis의 개선 

여부41,53) 골격근 및 소장 조직에서의 glucose transporter 

(I, II, IV)와 glucose-6-phosphate, glucokinase 및 합병

증으로 진행되는 망막염 및 신장염 지표로서 두 조직에서 유

래하는 collagen IVα1을 포함한 염증지표의 변화가 보고된 

바 있다54-57). 이러한 연구 흐름에 맞추어 당뇨병성 위부전마

비에 대한 보중익기탕의 구체적인 약리작용과 작용기전에 대해 

알기 위해서는 구체적인 마커들에 대한 추가적인 연구가 필요

할 것이다. 

Ⅴ. 결   론

STZ로 유도된 제1형 당뇨병 동물모델에서 보중익기탕의 

투여는 insulin, fasting glucose, HbA1c에는 영향을 주지 

않았으나 혈중 gastrin의 함량 증가 및 lactate 농도의 감소

를 통한 위 운동성 및 피로증후군에 대한 개선효과가 확인되

었고, 당뇨병 모델에서 증가된 leptin을 감소시킴에 따라 식

욕 증가와 관련이 있을 것으로 여겨진다. 결과를 종합하였을 

때, 당뇨병성 위부전마비에 대한 보중익기탕의 구체적인 기전

에 대해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다. 본 연구

는 제1형 당뇨병 모델에서 당뇨병 그리고 당뇨로 인한 합병증

의 예방 및 치료에 있어 보중익기탕의 활용 가능성을 제시하

였으며, 이 결과는 추후의 당뇨병에 대한 보중익기탕의 연구 

방향 설정에 도움이 될 것으로 생각된다.   
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