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서   론

    당귀수산(當歸鬚散)은 1575년 명대 의학입문(醫學入門)에서 

“治打撲 以致氣凝血結 胸腹脇痛. 或寒熱” 하는 처방으로 처음 제

시되었다1). 동의보감(東醫寶鑑)에서는 杖傷, 攧撲墮落壓倒傷에서 

당귀수산(當歸鬚散)을 언급하고, “治打撲損傷 致氣凝血結 胸腹脇

痛” “免血攻心”2)이라 하여 타박상과 타박손상에서 발생하는 혈전

과 연관된 질환을 예방하는 것으로 언급되었다. 당귀수산(當歸鬚散)

은 타박손상을 유발시킨 어혈 동물모델에서 유영 운동능력을 향상

시키고3), 외상성 창상 병태모델에서 항염증과 창상면적을 감소시키

고4), 임상보고에서는 흉부타박상에서 발생하는 염증반응을 억제하

여 회복기간을 단축시키고5) 교통사고에서 발생하는 통증을 호전시

키는 것으로 보고되었다. 삼황사심탕(三黃瀉心湯)은 금궤요략(金匱

要略)에서 처음으로 “心氣不足 吐血衄血 瀉心湯主之”6)라 하여 출

혈성 질환에 사용되는 처방으로 언급되었고, 동의보감에서도 嘔血, 

吐血에 사용하여 지혈을 목적으로 사용하였다2). 실험보고에서는 간

세포의 지방축적 억제7), 항염증8), 발모효과9), 항고혈압10)이 보고되

었고, 임상보고에서는 지혈과 관련된 것으로 소화성 궤양환자에서 

지혈효과11)가 보고되었다.

    혈관이 수축하면 혈액흐름이 제한되고 감소되며 혈관저항이 증

가되는데, 출혈에서 혈액손실을 막는데 중요하다. 반대로 혈관이 

이완되면 혈관저항의 감소와 혈액의 흐름이 증가한다. 출혈성질환
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에서는 손상된 혈관의 수축반응이 있고, 혈전이 형성되게 되면 혈

류감소가 유발된다12). 어혈에 사용되는 처방은 혈전이 있는 경우에 

혈관을 확장시켜 혈류감소를 개선하는 기전과 같이 혈관을 이완시

키고, 지혈에 사용되는 처방은 출혈에서 혈관을 수축하는 기전과 

같이 혈관을 수축시키는 작용이 강할 것으로 사료된다. 당귀수산

(當歸鬚散)은 어혈(瘀血)에 사용하는 처방으로, 삼황사심탕(三黃瀉

心湯)은 지혈(止血)에 사용되는 처방으로 어혈과 지혈의 목적에서 

사용되는 처방이 혈관 수축과 이완에 미치는 영향을 살펴보고자 하

였다. 

    이에 본 연구는 수컷 토끼의 경동맥을 이용하여 혈관절편을 만

들고, 혈관내피세포가 보존된 혈관절편과 혈관내피세포가 제거된 

혈관절편에 Phenylephrine(PE)로 수축을 유발하여 혈관이완 효과

를 확인하였다. 혈관내피세포가 보존된 혈관절편을 이용하여 

Indomethacin, Tetraethylammonium chloride, Nω

-nitro-L-arginine, Methylene blue을 전처치하고 PE로 수축시켜 

약물의 이완 기전을 탐색하고, Ca2+-free solution에서 혈관절편을 

수축시켜 칼슘으로 인한 혈관 수축에 대한 이완효과를 확인하였다. 

재료 및 방법

1. 실험동물

    본 실험에는 체중 2 kg 정도의 New zealand white 수컷 토

끼(샘타코, 한국)를 사용하였다. 실험동물은 사료와 물을 충분히 섭

취하게 하면서 1주일간 실험실 환경에 적응시킨 후 사용하였다. 본 

동물실험은 세명대학교 동물실험윤리위원회의 승인(smecac 19—

01-01)을 거쳐 실시하였다. 

2. 한약제제 구입 및 추출물 제조

1) 당귀수산(當歸鬚散) 제제 구입 및 추출물 제조

    當歸鬚散에 들어가는 한약제제는 모두 ㈜동의보감에서 구입하

여 사용하였다. 추출물은 當歸鬚散(DangGuiSu-San, D) 330 g을 

증류수 2000 ㎖과 함께 round flask에 넣고 2시간 동안 가열 추출

하였다. 추출액은 rotary evaporator(Eyela, Japan)로 감압 농축한 

후 동결건조기로 건조하여, 분말 50.38 g(15.3%)을 제조하였다.

Table 1. Prescription of DangGuiSu-San per pack

Name of Herbs Pharmacognostic Name Weight(g)

當歸尾 Angelicae Gigantis Radix 6

赤芍藥 Paeonia Lactiflora Pallas 4

烏  藥 Linderae Radix 4

香附子 Cyperus rotundus L. 4

蘇  木 Caesalpinia Sappan 4

紅  花 Carthamus tinctorius L. 3

桃  仁 Persicae Semen 3

桂  心 Cassiae Cortex Interior 3

甘  草 Glycyrrhiza uralensis 2

Total 33

2) 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 제제 구입 및 추출물 제조

    三黃瀉心湯에 들어가는 한약제제는 모두 ㈜동의보감에서 구입

하여 사용하였다. 추출물은 三黃瀉心湯(SamHwangSaSim-Tang, 

S) 200 g을 증류수 2000 ㎖과 함께 round flask에 넣고 2시간 동

안 가열 추출하였다. 추출액은 rotary evaporator(Eyela, Japan)

로 감압 농축한 후 동결건조기로 건조하여, 분말 30.38 g(15.2%)을 

제조하였다.

Table 2. Prescription of SamHwangSaSim-Tang per pack

Name of Herbs Pharmacognostic Name Weight(g)

大  黃 Rheum tanguricum 8

黃  連 Coptis japonica Makino 8

黃  芩  Scutellariae Radix 4

Total 20

3. 혈관이완효과 측정

1) 혈관절편의 제작

    토끼를 urethane(0.6 g/㎏, 정맥주사)으로 마취한 후 경부를 

절개하고 경동맥을 적출하였다. 적출된 경동맥은 4℃의 modified 

krebs-ringer bicarbonate solution(NaCl 125.4, KCl 4.9, CaCl2

2.8, MgSO4 1.2, NaHCO3 15.8, KH2PO4 1.2, glucose 12.2 mM, 

pH 7.4)에 담가 혈관 주위의 지방조직을 제거하고 폭 2 ㎜가 되도

록 횡으로 절단하여 고리 모양의 혈관절편을 제작하였다. 

2) 등장성 수축 측정

    혼합가스(95%의 O2와 5%의 CO2)로 포화된 37 ℃의 modified 

krebs-ringer bicarbonate solution을 peristaltic pump를 이용

하여 3 ㎖/min의 용량으로 organ bath(용량 1.5 ㎖)에 주입하였

다. 혈관절편의 한쪽 끝은 organ bath의 바닥에 고정시키고 다른 

쪽은 force transducer에 연결한 다음 physiograph(PowerLab, 

Australia)를 이용하여 장력의 변화를 기록하였다.

    실험 전 혈관절편을 1시간 동안 안정시킨 후 

micromanipulator(Narishige N2, Japan)로 피동장력 1 g을 가하

였다. 다시 1시간 동안 안정시킨 후 실험을 진행하였고, 연속되는 

실험인 경우 다른 처치 전에 다시 1시간 안정시킨 후 실험을 시행

하였다.

3) 혈관이완효과와 작용기전 검증

  (1) Phenylephrine(PE)으로 수축된 혈관에서의 수축변화 측정

    혈관내피세포가 존재하는 혈관절편과 혈관내피세포가 제거된 

혈관절편에 PE 5 µM을 투여하여 수축을 유발시킨 후, 當歸鬚散과 

三黃瀉心湯 추출물을 농도별(0.01, 0.03, 0.1, 0.3, 1 ㎎/㎖)로 투

여하여 수축의 변화를 기록하였다.

  (2) Indomethacin(IM)이 혈관이완효과에 미치는 영향

    혈관절편을 먼저 IM 10 µM로 15분간 전처치한 후 PE 5 µM

을 투여하여 수축을 유발시킨 다음, 當歸鬚散과 三黃瀉心湯 추출물

(1.0 ㎎/㎖)을 각각 투여하여 IM을 전처치하지 않은 경우와 수축의 

변화를 비교하였다.

  (3) Tetraethylammonium chloride(TEA)가 혈관이완효과에 미

치는 영향

    혈관절편을 TEA 10 µM로 15분간 전처치한 후 PE 5 µM을 

투여하여 수축을 유발시킨 다음, 當歸鬚散과 三黃瀉心湯 추출물

(1.0 ㎎/㎖)을 각각 투여하여 TEA를 전처치하지 않은 경우와 수축

의 변화를 비교하였다.

  (4) Nω-nitro-L-arginine(L-NNA)이 혈관이완효과에 미치는 영향
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    혈관절편을 L-NNA 10 µM로 15분간 전처치한 후 PE 5 µM을 

투여하여 수축을 유발시킨 다음, 當歸鬚散과 三黃瀉心湯 추출물

(1.0 ㎎/㎖)을 각각 투여하여 L-NNA을 전처치하지 않은 경우와 수

축의 변화를 비교하였다.

  (5) Methylene blue(MB)가 혈관이완효과에 미치는 영향

    혈관절편을 MB 1 µM로 15분간 전처치한 후 PE 5 µM을 투여

하여 수축을 유발시킨 다음, 當歸鬚散과 三黃瀉心湯 추출물(1.0 ㎎

/㎖)을 각각 투여하여 MB를 전처치하지 않은 경우와 수축의 변화

를 비교하였다.

  (6) 當歸鬚散과 三黃瀉心湯의 전처치에 따른 Ca2+ 의존성 수축변

화 측정

    혈관절편을 Ca2+-free solution에서 當歸鬚散과 三黃瀉心湯 

추출물(1.0 ㎎/㎖)을 각각 전처치한 후 PE 5 µM을 투여하여 수축

을 유발시킨 다음, Ca2+ 1 mM을 투여하여 當歸鬚散과 三黃瀉心湯

을 전처치하지 않은 경우와 수축의 변화를 비교하였다. 

4. 통계처리

    모든 실험결과는 평균과 표준편차(means ± SD)로 나타내었

고, 혈관수축의 변화는 실제 수축의 크기와 PE를 투여하여 유발된 

최고 수축에 대한 백분율로 표현하였으며, 실험결과는 student's 

t-test로 유의성을 검증하였다.

결    과

1. 당귀수산(當歸鬚散)의 혈관이완효과 및 기전 연구

1) 당귀수산(當歸鬚散)의 혈관이완효과

    내피세포가 존재하는 혈관조직과 내피세포가 제거된 혈관조직

에 각각 PE를 투여하여 최대로 수축시킨 후 당귀수산(當歸鬚散) 추

출물을 농도별로 투여하여 수축의 변화를 관찰하였다.

    내피세포가 존재하는 경우 당귀수산(當歸鬚散) 추출물 1 ㎎/㎖

에서 유의한 이완효과를 나타냈으나, 내피세포가 제거된 경우 혈관

이완효과가 유의하게 감소되었다(Table 3, Fig. 1).

2) L-NNA 전처치에 의한 혈관이완효과 변화

    PE 투여로 수축된 혈관조직에 당귀수산(當歸鬚散) 추출물 1 

㎎/㎖을 투여한 경우와 동일한 조직에 L-NNA를 전처치한 후 PE 

투여로 수축된 혈관조직에 당귀수산(當歸鬚散) 추출물 1 ㎎/㎖을 

투여한 경우를 비교한 결과, L-NNA를 전처치한 경우 혈관이완효과

가 유의하게 억제되었다(Table 4, Fig. 2).

3) IM 전처치에 의한 혈관이완효과 변화

    PE 투여로 수축된 혈관조직에 당귀수산(當歸鬚散) 추출물 1 

㎎/㎖을 투여한 경우와 동일한 조직에 IM을 전처치한 후 PE 투여

로 수축된 혈관조직에 당귀수산(當歸鬚散) 추출물 1 ㎎/㎖을 투여

한 경우를 비교한 결과, IM의 전처치가 혈관이완효과에 유의한 영

향을 미치지 않았다(Table 5, Fig. 3).

4) TEA 전처치에 의한 혈관이완효과 변화

    PE 투여로 수축된 혈관조직에 당귀수산(當歸鬚散) 추출물 1 

㎎/㎖을 투여한 경우와 동일한 조직에 TEA를 전처치한 후 PE 투

여로 수축된 혈관조직에 당귀수산(當歸鬚散) 추출물 1 ㎎/㎖을 투

여한 경우를 비교한 결과, TEA의 전처치가 혈관이완효과에 유의한 

영향을 미치지 않았다(Table 6, Fig. 4).

5) MB 전처치에 의한 혈관이완효과 변화

    PE 투여로 수축된 혈관조직에 당귀수산(當歸鬚散) 추출물 1 

㎎/㎖을 투여한 경우와 동일한 조직에 MB를 전처치한 후 PE 투여

로 수축된 혈관조직에 당귀수산(當歸鬚散) 추출물 1 ㎎/㎖을 투여

한 경우를 비교한 결과, MB의 전처치가 혈관이완효과에 유의한 영

향을 미치지 않았다(Table 7, Fig. 5).

6) 당귀수산(當歸鬚散) 전처치에 따른 Ca2+ 의존성 수축의 변화

    Ca2+ 이 제거된 krebs-ringer solution에서 PE를 투여하여 

수축을 유발한 혈관조직에 Ca2+ 1 mM을 투여한 경우와 동일한 조

직에 당귀수산(當歸鬚散) 추출물을 전처치한 다음 PE를 투여한 경

우를 비교한 결과, 당귀수산(當歸鬚散)의 전처치로 PE와 Ca2+에 의

한 수축이 유의하게 감소되었다(Table 8, Fig. 6).

Table 3. The Relaxation Effects of DangGuiSu-San extract on the 

arterial contraction

Treatment
With Endothelium Without Endothelium

Contraction(g) Relaxation(%) Contraction(g) Relaxation(%)

PE 1.91±0.24        0 1.25±0.22       0

PE+D 0.01 1.91±0.23 -0.2± 3.1 1.23±0.19 1.2±3.7

PE+D 0.03 1.94±0.24 -1.9± 3.0 1.25±0.18 -0.1±4.8

PE+D 0.10 1.93±0.26 -1.2± 5.5 1.26±0.20 -0.8±5.0

PE+D 0.30 1.69±0.30 11.2±11.6 1.22±0.19 1.9±5.7

PE+D 1.00 0.88±0.34*** 53.4±18.7 1.07±0.13 13.6±7.6###

Values are mean±standard deviation(n=8). Relaxation was expressed as 
percentage of PE-contraction. PE, phenylephrine 5 µM; D, DangGuiSu-San extract
(㎎/㎖); *** p<0.001 compared with PE; ### p<0.001 compared with PE+D in 
with endothelium.

Table 4. Comparison of relaxation effect induced by DangGuiSu-San 

extract due to pretreatment of L-NNA

Treatment
Non treatment of L-NNA Treatment of L-NNA

Contraction(g) Relaxation(%) Contraction(g) Relaxation(%)

PE 1.57±0.36      0 2.20±0.39      0

PE + D 1.0 0.99±0.26*** 36.9±15.0 1.64±0.28*** 24.8±10.5#

Values are mean±standard deviation(n=15). Relaxation was expressed 

as percentage of PE-contraction. PE, phenylephrine 5 µM; D, 

DangGuiSu-San extract(㎎/㎖); *** p<0.001 compared with PE; # 

p<0.05 compared with PE+D in non treatment of L-NNA.

Table 5. Comparison of relaxation effect induced by DangGuiSu-San 

extract due to pretreatment of IM

Treatment
Non treatment of IM Treatment of IM

Contraction(g) Relaxation(%) Contraction(g) Relaxation(%)

PE 1.55±0.58       0 1.65±0.47      0

PE + D 1.0 1.19±0.43 22.4±8.6 1.11±0.35* 33.1±9.4

Values are mean±standard deviation(n=6). Relaxation was expressed as 
percentage of PE-contraction. PE, phenylephrine 5 µM; D, DangGuiSu-San extract
(㎎/㎖); * p<0.05 compared with PE.

Table 6. Comparison of relaxation effect induced by DangGuiSu-San 

extract due to pretreatment of TEA

Treatment
Non treatment of TEA Treatment of TEA

Contraction(g) Relaxation(%) Contraction(g) Relaxation(%)

PE 1.76±0.41       0 1.95±0.47       0

PE + D 1.0 1.23±0.44 31.0±15.9 1.25±0.47* 36.1±17.8

Values are mean±standard deviation(n=15). Relaxation was expressed as 
percentage of PE-contraction. PE, phenylephrine 5 µM; D, DangGuiSu-San extract
(㎎/㎖); * p<0.05 compared with PE.
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Table 7. Comparison of relaxation effect induced by DangGuiSu-San 

extract due to pretreatment of MB

Treatment
Non treatment of MB Treatment of MB

Contraction(g) Relaxation(%) Contraction(g) Relaxation(%)

PE 1.57±0.34      0 2.19±0.38      0

PE + D 1.0 0.98±0.29** 36.5±19.0 1.64±0.30* 24.7±8.4

Values are mean±standard deviation(n=6). Relaxation was expressed as 
percentage of PE-contraction. PE, phenylephrine 5 µM; D, DangGuiSu-San extract
(㎎/㎖); * p<0.05, ** p<0.01 compared with PE.

Table 8. Changes of Ca2+-dependent contraction by pretreatment of 

DangGuiSu-San extract in the Ca2+-free media

Treatment
Non treatment of D Treatment of D

Contraction(g) Contraction(g)

PE 1.22±0.24 0.38±0.17###

PE + Ca 1.44±0.19 0.50±0.23###

Values are mean±standard deviation(n=7). D, DangGuiSu-San extract 1 ㎎/㎖; Ca, 
calcium chloride 1 mM; ### p<0.001 compared with PE+Ca in non treatment of D.

(A) With Endothelium

(B) Without Endothelium

Fig. 1. The contraction curve of DangGuiSu-San extract on carotid 

artery precontracted with PE. W/O, wash out or change of bath 

medium with a solution to which no drug is applied.

Fig. 2. Changes in the contraction curve of DangGuiSu-San extract 

due to pre-treatment of L-NNA.

Fig. 3. Changes in the contraction curve of DangGuiSu-San extract 

due to pre-treatment of IM.

Fig. 4. Changes in the contraction curve of DangGuiSu-San extract 

due to pre-treatment of TEA.

Fig. 5. Changes in the contraction curve of DangGuiSu-San extract 

due to pre-treatment of MB.

Fig. 6. Changes in calcium-induced contraction curve due to 

pre-treatment of DangGuiSu-San extract on carotid artery in calcium 

free media.

2. 삼황사심탕(三黃瀉心湯)의 혈관이완효과 및 기전 연구

1) 삼황사심탕(三黃瀉心湯)의 혈관이완효과

    내피세포가 존재하는 혈관조직과 내피세포가 제거된 혈관조직

에 각각 PE를 투여하여 최대로 수축시킨 후 삼황사심탕(三黃瀉心

湯) 추출물을 농도별로 투여하여 수축의 변화를 관찰하였다.

    내피세포가 존재하는 경우 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 추출물 

0.3, 1 ㎎/㎖에서 유의한 이완효과를 나타냈으나, 내피세포가 제거

된 경우 혈관이완효과가 유의하게 감소되었다(Table 9, Fig. 7).

2) L-NNA 전처치에 의한 혈관이완효과 변화

    PE 투여로 수축된 혈관조직에 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 추출물 

1 ㎎/㎖을 투여한 경우와 동일한 조직에 L-NNA를 전처치한 후 

PE 투여로 수축된 혈관조직에 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 추출물 1 

㎎/㎖을 투여한 경우를 비교한 결과, L-NNA를 전처치한 경우 혈

관이완효과가 유의하게 억제되었다(Table 10, Fig. 8).

3) IM 전처치에 의한 혈관이완효과 변화

    PE 투여로 수축된 혈관조직에 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 추출물 

1 ㎎/㎖을 투여한 경우와 동일한 조직에 IM을 전처치한 후 PE 투

여로 수축된 혈관조직에 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 추출물 1 ㎎/㎖을 

투여한 경우를 비교한 결과, IM의 전처치가 혈관이완효과에 유의한 

영향을 미치지 않았다(Table 11, Fig. 9).

4) TEA 전처치에 의한 혈관이완효과 변화

    PE 투여로 수축된 혈관조직에 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 추출물 



202 H. Ko et al

1 ㎎/㎖을 투여한 경우와 동일한 조직에 TEA를 전처치한 후 PE 

투여로 수축된 혈관조직에 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 추출물 1 ㎎/㎖

을 투여한 경우를 비교한 결과, TEA의 전처치가 혈관이완효과에 

유의한 영향을 미치지 않았다(Table 12, Fig. 10).

5) MB 전처치에 의한 혈관이완효과 변화

    PE 투여로 수축된 혈관조직에 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 추출물 

1 ㎎/㎖을 투여한 경우와 동일한 조직에 MB를 전처치한 후 PE 투

여로 수축된 혈관조직에 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 추출물 1 ㎎/㎖을 

투여한 경우를 비교한 결과, MB를 전처치한 경우 혈관이완효과가 

유의하게 억제되었다(Table 13, Fig. 11).

6) 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 전처치에 따른 Ca2+ 의존성 수축의 변화

    Ca2+ 이 제거된 krebs-ringer solution에서 PE를 투여하여 

수축을 유발한 혈관조직에 Ca2+ 1 mM을 투여한 경우와 동일한 조

직에 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 추출물을 전처치한 다음 PE를 투여한 

경우를 비교한 결과, 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 전처치로 PE와 Ca2+

에 의한 수축이 유의하게 감소되었다(Table 14, Fig. 12).

Table 9. The Relaxation Effects of SamHwangSaSim-Tang extract on 

the arterial contraction.

Treatment
With Endothelium Without Endothelium

Contraction(g) Relaxation(%) Contraction(g) Relaxation(%)

PE 1.91±0.29     0 1.16±0.23     0

PE+S 0.01 1.91±0.28 -0.4± 3.5 1.14±0.24   1.9±3.0

PE+S 0.03 1.93±0.30 -1.4± 5.3 1.15±0.24   1.1±4.2

PE+S 0.10 1.73±0.30 9.1± 9.0 1.12±0.24   3.6±4.6

PE+S 0.30 0.98±0.42*** 47.6±22.2 1.02±0.22 12.2±4.9###

PE+S 1.00 0.30±0.17*** 84.0± 8.8 0.84±0.19** 27.4±7.7###

Values are mean±standard deviation(n=8). Relaxation was expressed as 
percentage of PE-contraction. PE, phenylephrine 5 µM; S, SamHwangSaSim-Tang 
extract(㎎/㎖); ** p<0.01, *** p<0.001 compared with PE; ### p<0.001 compared 
with PE+D in with endothelium.

Table 10. Comparison of relaxation effect induced by 

SamHwangSaSim-Tang extract due to pretreatment of L-NNA

Treatment
Non treatment of L-NNA Treatment of L-NNA

Contraction(g) Relaxation(%) Contraction(g) Relaxation(%)

PE 1.32±0.23      0 1.65±0.23      0

PE + S 1.0 0.24±0.08*** 82.1±5.8 0.47±0.17*** 70.7±11.6#

Values are mean±standard deviation(n=8). Relaxation was expressed as 
percentage of PE-contraction. PE, phenylephrine 5 µM; S, SamHwangSaSim-Tang 
extract(㎎/㎖); *** p<0.001 compared with PE; # p<0.05 compared with PE+S in 
non treatment of L-NNA.

Table 11. Comparison of relaxation effect induced by 

SamHwangSaSim-Tang extract due to pretreatment of IM

Treatment
Non treatment of IM Treatment of IM

Contraction(g) Relaxation(%) Contraction(g) Relaxation(%)

PE 1.73±0.25      0 1.41±0.25      0

PE + S 1.0 0.54±0.21*** 68.7±12.9 0.30±0.12*** 78.7±8.0

Values are mean±standard deviation(n=8). Relaxation was expressed as 
percentage of PE-contraction. PE, phenylephrine 5 µM; S, SamHwangSaSim-Tang 
extract(㎎/㎖); *** p<0.001 compared with PE.

Table 12. Comparison of relaxation effect induced by 

SamHwangSaSim-Tang extract due to pretreatment of TEA

Treatment
Non treatment of TEA Treatment of TEA

Contraction(g) Relaxation(%) Contraction(g) Relaxation(%)

PE 1.63±0.36      0 1.83±0.34     0

PE + S 1.0 0.53±0.23*** 67.1±14.8 0.64±0.23*** 63.9±15.5

Values are mean±standard deviation(n=8). Relaxation was expressed as 
percentage of PE-contraction. PE, phenylephrine 5 µM; S, SamHwangSaSim-Tang 
extract(㎎/㎖); *** p<0.001 compared with PE.

Table 13. Comparison of relaxation effect induced by 

SamHwangSaSim-Tang extract due to pretreatment of MB

Treatment
Non treatment of MB Treatment of MB

Contraction(g) Relaxation(%) Contraction(g) Relaxation(%)

PE 1.59±0.16      0 1.73±0.22    0

PE + S 1.0 0.32±0.14*** 79.0±9.8 0.58±0.15*** 63.7±9.4#

Values are mean±standard deviation(n=8). Relaxation was expressed as 
percentage of PE-contraction. PE, phenylephrine 5 µM; S, SamHwangSaSim-Tang 
extract(㎎/㎖); *** p<0.001 compared with PE;  # p<0.05 compared with PE+S in 
non treatment of MB.

Table 14. Changes of Ca2+-dependent contraction by pretreatment of 

SamHwangSaSim-Tang extract in the Ca2+-free media

Treatment
Non treatment of S Treatment of S

Contraction(g) Contraction(g)

PE 0.79±0.54 0.35±0.15

PE + Ca 1.07±0.47 0.47±0.26#

Values are mean±standard deviation(n=6). S, SamHwangSaSim-Tang extract 1 ㎎/㎖; 
Ca, calcium chloride 1 mM; # p<0.05 compared with PE+Ca in non treatment of S.

(A) With Endothelium

(B) Without Endothelium

Fig. 7. The contraction curve of SamHwangSaSim-Tang extract on 

carotid artery precontracted with PE. W/O, wash out or change of bath 

medium with a solution to which no drug is applied.

Fig. 8. Changes in the contraction curve of SamHwangSaSim-Tang 

extract due to pre-treatment of L-NNA.

Fig. 9. Changes in the contraction curve of SamHwangSaSim-Tang 

extract due to pre-treatment of IM.
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Fig. 10. Changes in the contraction curve of SamHwangSaSim-Tang 

extract due to pre-treatment of TEA.

Fig. 11. Changes in the contraction curve of SamHwangSaSim-Tang 

extract due to pre-treatment of MB.

Fig. 12. Changes in calcium-induced contraction curve due to 

pre-treatment of SamHwangSaSim-Tang extract on carotid artery in 

calcium free media.

고    찰

    당귀수산(當歸鬚散)은 의학입문에서 처음 제시된 처방으로 동

의보감에서는 杖傷, 攧撲墮落壓倒傷에서 당귀수산(當歸鬚散)을 언

급하고, “治打撲損傷 致氣凝血結 胸腹脇痛” “免血攻心” 이라고 하

여 타박손상과 타박손상에서 발생하는 어혈 그리고 어혈의 이차적

인 전이로 발생하는 질환을 예방하는 것으로 언급되었다1,2). 동물실

험에서 당귀수산(當歸鬚散)은 흰쥐에 타박으로 손상을 입힌 타박손

상 병태모델에서 유영 운동능력을 향상시키고 젖산탈수소효소를 초

기에 빨리 감소시키는 효과가 있음을 보고하였다3). 외상성 창상 병

태모델에서는 염증과 연관된 IL-1β, IL-6, TNF-α를 감소시키고 

창상면적을 감소시키며 콜라겐의 증착, 만성염증 감소, 피부의 재

상피화가 감소하였다4). 임상보고에서는 흉부 타박상에서 염증관련

인자로 TNF-α，interleukin-6, C-reactive protein를 감소시키고 

회복기간을 단축시키며5), 교통사고 환자에서 발생한 경항통과 요통

을 호전시키는 효과가 보고되었다13). 

    삼황사심탕(三黃瀉心湯)은 金匱要略에서 처음으로 출혈성 질환

에 사용되는 것으로 언급되었으며, 동의보감에서도 嘔血, 吐血에 사

용한 처방으로2) 삼황사심탕(三黃瀉心湯)의 실험보고에서는 HepG2 

세포에서 간세포의 지방축적을 억제하는 효과가 있으나 간세포 독

성이 문제가 될 수 있음이 보고되었고7), lipopolysaccharide로 유

발시킨 염증 모델에서 TNF-α 발현에 중요한 NF-κ B, p38 , JNK 

활성을 저해하여 TNF-α를 감소시키는 항염증효과가 있으며8), 항

산화 작용과 모발 성장인자의 활성화 촉진, 모발억제인자의 발현 

감소를 통해 모낭의 성장기를 원활하게 유지하는 효과가 있었다9). 

이외에도 U46619로 유발된 폐동맥의 혈압을 저하시켜 항고혈압 효

과의 가능성이 보고되었다10). 임상보고에서는 소화성 궤양환자에서 

대조군에 비하여 치료 후 비정맥과 문맥의 혈류량이 떨어뜨리고 출

혈의 재발율, 환자의 생활의 질이 대조군에 비하여 높은 것으로 보

고되었으며11), 항혈전약물 사용으로 발생하는 소화기 출혈에서 오

메프라졸과 병용 치료 후 비장정맥, 문맥의 혈류량이 저하되고 출

혈시간을 단축시키는 효과가 보고되었다14). 

    출혈에서는 손상된 혈관이 수축되면서 지혈을 유도하고, 혈전

이 형성되는 경우는 혈류의 흐름이 방해된다. 혈전으로 인한 혈액 

흐름의 저하는 어혈의 범주에 속하는 것으로 생각될 수 있다. 본 

실험은 지혈의 목적으로 사용되는 처방과 어혈에 사용되는 처방이 

혈관의 수축과 이완에서 서로 상반되는 작용을 하는지를 확인하고

자 하였다. 이에 어혈질환에 상용하는 당귀수산(當歸鬚散)과 지혈의 

처방으로 삼황사심탕(三黃瀉心湯)을 선정하여 혈관의 수축과 이완

에 미치는 영향과 기전을 확인하였다. 혈관의 수축 이완효과는 수

컷 토끼의 경동맥에서 혈관절편을 만들고, 혈관내피세포를 제거한 

경우와 혈관내피세포가 존재하는 혈관절편에 phenylephrine(PE)로 

수축을 유발시켜 혈관 이완 효과를 확인하였다. 혈관 이완효과 기

전은 Indomethacin (IM), Tetraethylammonium chloride 

(TEA), Nω-nitro-L-arginine (L-NNA), Methylene blue(MB)을 

이용하여 조사하였다. 그리고 혈관절편을 Ca2+-free solution을 이

용하여 칼슘의 유입차단에 의한 이완효과를 조사하였다.

    Indomethacin은 Prostacyclin의 생성을 차단하는데, 

prostacyclin은 혈관내피세포 내에서 arachidonic acid로부터 

cyclooxygenase에 의해 합성되는 것으로 혈관 평활근으로 분비되

어 혈관이완 작용한다15). IM을 전처치하여 수축시킨 혈관의 이완억

제효과를 통하여 prostacyclin을 통한 혈관이완효과를 확인할 수 

있다.

    EDHF는 혈관 평활근에서 Ca2+-activated K+-channel에 작용

하여 세포막을 과분극시켜 혈관을 이완시키는 것으로 알려져 있는

데16-18),이러한 EDHF의 작용을 차단하는 약물이 TEA이다. 따라서 

TEA를 전처치하고 수축시킨 혈관의 이완억제효과를 통하여 EDHF

를 통한 혈관이완효과를 확인할 수 있다.

    NO는 혈관내피세포에서 eNOS에 의하여 L-arginine으로부터 

합성되고 합성된 NO는 혈관평활근에서 soluble guanylyl cyclase

를 활성화시켜 cGMP를 증가시킴으로써 세포내 Ca2+ 농도를 감소

시켜 혈관을 이완시킨다. L-NNA는 혈관내피세포에서 NO의 생성

을 차단하는 것으로 알려져 있다19,20). L-NNA를 전처치하고 수축시

킨 혈관의 이완억제효과를 통하여 NO를 통한 세포내 칼슘농도 차

단에 의한 혈관이완효과를 확인할 수 있다.

    Methylene blue(MB)는 혈관내피세포에서 생성된 NO가 혈관 

평활근으로 확산되어 cGMP가 활성화되는 것을 차단하는 것으로 

알려져 있다21). 따라서 MB를 전처치하고 수축시킨 혈관의 이완억

제효과를 통하여 cGMP를 활성화시키는 과정을 통해 혈관이완효과
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를 나타나는 것을 판단할 수 있다. 

    평활근의 수축은 평활근 세포내의 salcoplasmic reticulum과 

미토콘드리아에서 유리되는 칼슘과 세포외에서 유입되는 칼슘에 의

해서 발생하는 것으로 알려져 있다22-24). Ca2+ 이 제거된 

krebs-ringer solution에서 혈관내피세포가 존재하는 혈관절편에 

PE를 투여하여 수축을 유발하고 Ca2+ 1 mM을 투여한 경우와 동

일한 조직에 당귀수산(當歸鬚散), 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 추출물을 

전처치한 다음 PE를 투여한 경우를 비교하여, 추출물이 세포내로 

칼슘 유입을 차단하여 혈관이완 작용이 있는지를 확인하였다, 당귀

수산(當歸鬚散)과 삼황사심탕(三黃瀉心湯)은 동일 모두 칼슘의 유입

을 차단하여 혈관이완효과가 발생하는 것으로 나타났다.

    당귀수산(當歸鬚散)의 구성약물 중 당귀는 당귀가 포함된 사물

탕이 쥐의 흉부대동맥에서 혈관이완효과가 있으며, LPS로 유발된 

NO를 농도 의존적으로 감소시키는 것으로 나타났다. 

    혈관 내피세포가 존재하는 경우 당귀수산(當歸鬚散) 추출물은 

1 ㎎/㎖에서 유의한 이완효과를 나타냈으나, 내피세포가 제거된 경

우 혈관이완효과가 유의하게 감소되었다. 당귀수산(當歸鬚散)의 혈

관이완 기전을 알아보기 위하여 IM, TEA, L-NNA, MB를 전처지하

고 PE로 수축시킨 실험에서 당귀수산(當歸鬚散)은 모두 혈관이완 

억제효과가 없었다. Ca2+-free solution에서 혈관내피세포가 존재

하는 혈관절편을 PE로 수축시키고 칼슘을 투여한 경우와 당귀수산

(當歸鬚散)을 비교한 실험에서, 당귀수산(當歸鬚散)은 세포내로 칼

슘의 유입을 억제하여 이완효과가 있는 것으로 나타났다. 따라서 

당귀수산(當歸鬚散)은 혈관내피세포 의존성 혈관이완 효과가 있으

며, 세포내로 칼슘 유입을 억제하여 이루어지는 것으로 나타났다. 

    삼황사심탕(三黃瀉心湯)은 황금, 황련, 대황으로 구성되어 있

다. 혈관이완효과 보고에서 황금은 혈관이완효과가 있으며, 평활근

에 대한 직접적 작용과 내피세포에서 Nitric oxide를 생성하는 경

로를 통하여 Ca2+ 유입을 차단하는 기전을 통하여 이루지는 것이 

보고되었다25). 황련은 내피세포가 제거된 경우에서는 혈관이완 효

과가 없고, 내피세포 의존성 혈관이완 효과가 있었다. 황련의 이완

효과 기전은 NO의 작용을 통하여 Ca2+ 유입을 차단시키는 것으로 

나타났다26). 장엽 대황은 수컷 쥐의 흉부대동맥 절편에서 5-HT로 

수축된 혈관을 이완하고 뿌리가 잎보다 효과가 높고 주요 성분은 

emodin이라고 보고되었다27,28). 

    본 실험에서 혈관내피세포가 존재하는 혈관절편에 PE를 투여

하여 최대로 수축시킨 후 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 추출물을 농도별

로 투여한 결과, 내피세포가 존재하는 경우 0.3, 1 ㎎/㎖에서 유의

한 이완효과를 나타냈으나, 내피세포가 제거된 경우는 혈관이완효

과가 유의하게 감소되었다. 기전조사에서 삼황사심탕(三黃瀉心湯) 

추출물 1 ㎎/㎖을 투여한 경우와 L-NNA와 MB를 전 처치한 후 

PE 투여로 수축된 혈관조직에서 혈관 이완 효과가 유의하게 억제

되었다. 그리고 IM, TEA를 전 처치하고 PE로 수축시킨 혈관절편

에서는 혈관 이완 억제효과가 없었다. Ca2+-free solution에서 혈

관내피세포가 존재하는 혈관절편을 PE로 수축시키고 칼슘을 투여

한 경우와 당귀수산(當歸鬚散)을 비교한 실험에서, 삼황사심탕(三黃

瀉心湯)은 세포내로 칼슘의 유입을 억제하여 이완효과가 있는 것으

로 나타났다. 따라서 삼황사심탕(三黃瀉心湯)은 혈관내피세포가 존

재하는 혈관절편에서 혈관 이완효과가 있으며, NO가 확산되고 

cGMP를 증가시키는 과정과 세포내로 칼슘유입을 억제하면서 혈관

이완효과가 있는 것으로 나타났다.

    김29)은 쥐의 대동맥을 이용한 혈관 이완실험에서 삼황사심탕

(三黃瀉心湯)은 혈관내피세포의 유무에 상관없이 혈관이완효과 있

었으며, L-NNA, MB가 삼황사심탕(三黃瀉心湯)의 혈관이완에 영향

을 미치지 않았다고 보고한 것과 달랐다. 다만 Ca2+-free solution

에 투여하고 칼슘을 투여하여 나타나는 혈관 수축이 억제된다는 것

을 같은 결과가 나왔다. 본 실험에서 혈관이완효과가 혈관내피세포

가 존재하고 NO, cGMP 상승을 통하여 이루어지는 것과는 달랐으

며, 세포내로 칼슘유입을 차단하여 혈관이완효과가 있는 점은 동일

한 것으로 나타났다. 이러한 결과는 삼황사심탕(三黃瀉心湯)을 구

성하는 약물 개별의 혈관이완 효과와 개별약물을 모두 합한 경우에

서 동일한 혈관이완효과가 나타나더라도, 기전은 다를 수 있으며, 

같은 약물로 구성된 처방도 추출법이나 약물의 용량에 따라, 또는 

같은 약물이라도 해마다 생산되는 약물의 유효 성분 농도가 다를 

수 있기 때문에 약물의 생산된 년도에 따라 다른 결과가 나올 수 

있을 것으로 생각된다. 또한 실험결과의 차이점이 토끼와 쥐의 혈

관의 차이에서 나오는 것인지, 대동맥과 경동맥으로 부위별 동맥에 

따라 혈관의 수축과 이완이 다른 것인지에 대한 추가 연구가 필요

하다. 

    본 연구는 “瘀血之劑인 당귀수산은 혈관을 이완시키고, 止血之

劑인 삼황사심탕은 혈관을 수축시킬 것이다”라는 가설 하에 시행되

었지만 실제 실험결과는 두 개가 모두 혈관을 이완시키는 것으로 

나타났다. 이는 한의학적 이론으로 해석한 것과 실제 실험결과가 다

를 수 있다는 것을 나타내며, 이를 바탕으로 活血化瘀와 止血약물

의 실제 약리작용은 전통적인 용어로 해석하기보다 현대 약리학적

인 실험 결과를 충분히 고려한 뒤에 해석해야 할 것으로 생각된다.

    지혈에 사용되는 삼황사심탕(三黃瀉心湯)과 어혈에 사용되는 

당귀수산(當歸鬚散)은 모두 동일하게 혈관내피세포 의존성 혈관이

완 효과가 있으며, 세포내로 칼슘유입을 억제하였다. 삼황사심탕(三

黃瀉心湯)은 개별약물의 혈관이완 기전과 삼황사심탕(三黃瀉心湯)

의 혈관이완기전이 동일하지 않았는데, 약물의 추출방법, 약물의 

용량, 개별약물과 개별약물의 용량에 따른 처방의 차이, 쥐와 토끼

라는 동물의 특성, 부위별 동맥에 따른 차이점을 규명하는 연구가 

필요한 것으로 나타났다.  

결    론

    어혈에 사용되는 당귀수산(當歸鬚散), 지혈에 사용되는 삼황사

심탕(三黃瀉心湯)의 혈관이완효과 및 기전에 대하여 다음과 같은 

결과를 얻었다. 

    당귀수산(當歸鬚散)은 혈관내피세포 의존성 혈관이완 효과가 

있었으며, 기전은 세포내로 칼슘의 유입을 억제하여 이루어지는 것

으로 나타났다. 

    삼황사심탕(三黃瀉心湯)은 혈관내피세포 의존성 혈관이완 효과

가 있으며, NO가 확산되면서 cGMP 증가와 세포내로 칼슘유입을 

억제하면서 혈관이완효과가 나타났다. 



H. Ko et al 205

    당귀수산(當歸鬚散)과 삼황사심탕(三黃瀉心湯)은 어혈과 지혈에 

사용되는 약물이지만, 혈관내피세포에 대해서는 동일하게 세포내 

칼슘유입억제를 통한 혈관이완효과가 있으며, 삼황사심탕(三黃瀉心

湯)은 혈관내피세포의존성이면서 NO와 cGMP 기전을 통하여 혈관

이완효과가 있는 것으로 나타났다.
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