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ABSTRACT
Objective: To investigate the vasodilatory effect of Sipjeondaebo-tang by inhibiting RhoA activity in vascular cells during cold exposure.
Methods: Human vascular endothelial cells and pericytes were pretreated with Sipjeondaebo-tang for 30 min, followed by incubation

at 37 ℃ (control) or 25 ℃ (cold exposure) for 30 min. Activation of endothelin-1-mediated RhoA in pericytes was assessed by pretreating
the cells with Sipjeondaebo-tang for 30 min, followed by incubation with endothelin-1 at 37 ℃ for 30 min. Western blotting was performed
to measure the expression of active RhoA. Endothelin-1 and nitric oxide release from endothelial cells was examined with enzyme-linked
immunosorbent assay kits. The formation of stress fibers and focal adhesion complexes was analyzed by immunocytochemistry.
Results: Cold treatment activated RhoA in both pericytes and vascular endothelial cells, whereas Sipjeondaebo-tang treatment

inhibited this activation. Sipjeondaebo-tang treatment also reversed the cold-mediated production of endothelin-1 and nitric oxide.
Cold exposure promoted the formation of stress fibers and focal adhesion complexes by increasing the expression of phospho-focal
adhesion complex kinase, whereas Sipjeondaebo-tang treatment suppressed this response.
Conclusions: These findings suggested that Sipjeondaebo-tang inhibits cold-induced RhoA activation and its related pathway

components, including endothelin-1 and nitric oxide, in vascular cells. Therefore, Sipjeondaebo-tang could be beneficial for the
treatment of Raynaud’s phenomenon.
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Ⅰ. 서 론

정상적인 생리조건에서는 사람이 저온에 노출되면

교감신경계의 활성화를 통해 말초 혈관의 수축이

발생한다1. 이러한 저온 유도 혈관수축은 피부층

아래의 혈류량을 줄이고 몸 안쪽의 혈류를 상대적

으로 늘려 체온의 손실을 예방하는 기능을 한다2,3.
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레이노병 환자들은 저온에 대한 민감성이 높고 손

과 발의 말초 혈관이 지속적으로 수축되어 혈류가

감소하고 추위를 느끼는 것이 특징이다4,5. 이러한

비정상적인 혈관 수축은 혈관을 구성하는 혈관내

피세포, 혈관평활근세포 또는 혈관주위세포에 의해

이루어지며 주로 저온에 의한 RhoA 단백질 활성화

에 의해 조절된다6-9. 혈관내피세포가 저온에 노출

되면 RhoA 단백질이 활성화되며 레이노병환자의 혈

장 내 혈관수축유도 단백질 중 하나인 endothelin-1

(ET-1)의 증가를 촉진한다10-14. 반면, 저온에 의해
활성화된 RhoA단백질은 혈관내피세포 내 혈관확

장유도 단백질인 nitric oxide(NO)를 억제한다15-17.

또한, 저온 노출에 의해 혈관근육세포 및 혈관주위

세포가 직접적으로 수축이 유도되는 동시에 혈관내

피세포로부터 전달되는 ET-1에 의해 RhoA 단백

질이 활성화되고 더욱 수축을 유도하게 된다10,12,18.

따라서, 저온노출에 의한 RhoA 단백질 활성화를

통해 혈관세포들이 수축하고 또한 ET-1과 NO의

양이 조절되므로, RhoA 단백질이 레이노병 환자들

의 치료 타겟이 될 수 있음을 의미한다.

당귀사역가오수유생강탕, 우차신기환, 십전대보

탕(SDT) 등의 한약들은 한의표준임상진료지침에

따라 성인 수족냉증 환자에게 처방되어 말초 혈액

순환을 개선하고 체온을 높여 주는 것으로 알려져

있다19-24. 수족냉증에 대한 비임상 연구결과들에 따

르면 수족냉증 치료제인 당귀사역가오수유생강탕

이나 우차신기환이 저온 노출에 의한 혈관세포 내

RhoA 단백질의 과도한 활성화를 억제하여 수족냉

증 치료 효능을 보인다고 밝혔다6,25,26. 하지만, SDT

의 수족냉증 치료 효능에 대한 비임상 연구가 전

무하다. 이에 저자는 본 연구를 통해 SDT의 수족

냉증 증상 개선 효능에 대한 분자세포생물학적 기

전 규명을 통해 과학적 근거 제시를 하고자 하며,

SDT가 저온 노출에 의한 RhoA 단백질 활성화를
완화하여 혈관세포의 수축을 억제할 것이라는 가

설을 세웠다.

본 연구에서는 수족냉증 세포 모델을 활용했고6,

혈관내피세포(human dermal microvascular endothelial

cells; HDMEC) 및 혈관주위세포(pericytes) 에서

저온노출에 의한 세포 수축 및 RhoA 단백질 활성

화를 확인하고 SDT에 의한 세포 수축 보호 및

RhoA 단백질 활성화 억제를 하는 유의미한 결과

를 얻었기에 보고하고자 한다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재 료

1) 십전대보탕(SDT)

SDT는 ㈜한풍제약(Jeonju, Korea)에서 복합엑

스제 형태로 제공받았으며 구성 약물은 다음과 같

다; 복령 1.0 g, 천궁 1.0 g, 계지 1.0 g, 숙지황 1.0 g,

황기 1.0 g, 작약 1.0 g, 백출 1.0 g, 인삼 1.0 g, 당귀

1.0 g, 감초 0.5 g. SDT를 증류수에 녹여 실험에 사

용하기 전까지 냉동보관 했다.

2) 세포 배양

HDMEC 세포와 pericytes 세포는 ScienCell Research

Laboratories(Carlsbad, CA, USA)에서 구입했다.

HDMEC 세포는 5% FBS(fetal bovine serum), 1%

혈관내피세포 성장인자, 1% penicillin/streptomycin

이 포함된 혈관내피세포전용 배지를 사용하여 배

양했다. Pericytes는 5% FBS, 1% 혈관주위세포 성

장인자, 1% penicillin/streptomycin 이 포함된 혈관

주위세포전용 배지를 사용하여 배양했다. 배지 및

구성인자들은 모두 ScienCell Research Laboratories

(Carlsbad, CA, USA)에서 구입했다.

2. 실험 방법

1) 저온 노출에 의한 세포 수축 및 SDT의 수축

억제 효능 평가

혈관세포를 60 mm dish에 배양하고 100% 포화

되면 약처리를 진행했다. 대조군과 저온노출군은

증류수를 처리하고 저온+SDT처리군은 SDT를 30분

간 상온에서 처리했다. 30분 동안 배양 후 저온노

출군 및 저온+SDT처리군은 25 ℃에 30분 동안 노
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출시켰고 대조군은 37 ℃에 노출시켰다. ET-1에 의

한 혈관주위세포 수축 및 SDT의 영향을 확인하기

위해, 저온노출 대신 100 nmol/L의 ET-1(Sigma-Aldrich,

Merk KGaA, Darmstadt, Germany)를 처리하여

30분 동안 상온에서 반응시켰다. 혈관내피세포를

배양한 배지는 ET-1과 NO의 생성량을 측정하기

위해 수집하여 냉동보관 했다.

2) Enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)

혈관내피세포로부터 생성된 ET-1과 NO를 ET-1

(ADI-900-020A)과 NO(ADI-K262-200) ELISA 키
트를 이용하여 분석했다. ET-1 또는 NO에 대한

항체가 코팅되어 있는 96 wells plate에 대조군과

실험군의 배양 배지를 추가하고 1시간 동안 상온

에서 반응시켰다. Well을 washing buffer로 세척하

여 결합하지 않은 단백질들을 제거하고 HRP 라벨

된 ET-1 또는 NO 타겟하는 단일클론항체를 첨가

하여 반응시켰다. 결합하지 않은 HRP 항체를 세

척하여 제거하고 substrate solution로 반응시킨 후

stop solution을 이용하여 반응을 종료시켰고 반응

결과물을 450 nm 파장에서 흡광도를 측정했다.

3) Western blot analysis

혈관 세포 내 활성화된 RhoA 및 하위 수축 기

전 관련 단백질들의 발현을 확인하기 위해 western

blot을 수행했다. 세포 내 총 단백질을 추출하기 위

해 RIPA 버퍼(R2002, Biosesang Co., Ltd., Seoul,

Korea)를 이용하여 얼음 위에서 20분 동안 반응시

켰다. 단백질은 Bio-Rad protein assay kit(500-0006,

Bio-Rad GmbH, Munchen, Germany)를 이용하여

정량 했다. 동일한 양의 단백질을 sample buffer

(EBA-1052, Daejeon, Korea)와 섞어 100 ℃에서

10분간 끓였다. 단백질(20 ug)을 10-12% SDS-PAGE

를 통해 크기별로 분류하여 nitrocellulose membrane

으로 이동시키고 3%소 혈청알부민(in PBS-Tween20)

으로 블로킹했다. 1차 항체로는 mouse-anti-active
RhoA monoclonal(cat no. 26904, 1:1500, NewEast

Biosciences, Malvern, PA, USA), rabbit anti-focal

adhesion kinase(FAK)(cat no. 3285, 1:1,000)(Cell

Signaling Technology, Danvers, MA, USA), rabbit-

anti-phospho-FAK monoclonal(cat no. 8556, 1:1,000)

(Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA),

mouse-anti-ß-actin monoclonal(cat no. sc73615,

1:1,000, Santa Cruz Biotech, Santa Cruz, CA, USA)

들을 사용했으며 항체와 membrane을 4 ℃에서 16시

간 동안 반응시켰다. HRP 표식 된 2차 항체(cat

no. 7076 for mouse; cat no. 074 for rabbit, Cell

signaling Technology, Danvers, MA, USA)는 상온에

서 1시간 동안 반응시켰다. ECL 용액(DG-WP250,
DoGen, Seoul, Korea)을 이용하여 암실에서 x-선

필름을 현상했다.

4) 면역세포화학염색

HDMEC의 저온에 의한 수축의 특징 중 하나인

focal adhesion complex를 측정하기 위해 6 wells

plate에 coverslip을 넣어 그 위에 HDMEC 세포를

배양했다. 저온 노출 또는 약 처리 종료 후, 세포를

4% paraformaldehyde(Junsei Chemical Co., Ltd.,

Tokyo, Japan)로 고정시키고 항체를 투과시키기

위해 0.1% Triton X-100 solution(T8787; Sigma-

Aldrich, Merck KGaA, Darmstadt, Germany)을

전처리했다. 세포를 mouse-anti-vinculin monoclonal

항체(cat no. ab18058, 1:50, Abcam, CA, USA)와 1차

반응시키고 추가로 세포 골격 확인을 위해 rhodamine-

phalloidin(cat no. R415, Life Technology, Grand

Island, NY, USA)으로 염색했다. 2차 항체로는 Alexa

Fluor 488-conjugated goat anti-mouse IgG(cat. no.

A-28175; 1:1,000; Thermo Fisher Scientific, Inc.,

Waltham, MA, USA)를 사용했다. Zeiss LSM5 PASCAL

confocal laser scanning microscope system(Carl Zeiss

AG, Oberkochen, Germany)를 이용하여 세포 내 2차

항체 표지 된 단백질을 확인했다.

5) Statistical analysis

통계분석은 GraphPad Prism 5(La Jolla, CA,
USA)를 사용하여 수행했다. 그룹 간 평균 차이는

one-way ANOVA를 통해 분석했고 사후검정으로

는 Tukey test를 이용했다. P<0.05는 통계적 유의
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성을 의미한다.

Ⅲ. 결 과

1. 저온 노출 또는 ET-1 처리에 의한 pericyte 내
RhoA 활성화에 미치는 영향

저온에 의한 pericyte 수축은 RhoA 단백질 활성

화에 의해 조절된다6. 또한 저온 노출된 혈관내피

세포는 혈관 수축을 위해 ET-1을 생성하여 혈관평

활근세포나 pericyte로 전달하여 수축을 유도한다.

따라서, 본 연구에서는 저온 노출 또는 ET-1에 의

한 pericyte 내 RhoA 단백질 활성화를 SDT가 억

제하는지를 확인했다. 저온 노출 또는 ET-1에 의해

pericyte 내 RhoA 단백질이 활성화 되었고 SDT

처리 농도가 증가함에 따라 RhoA 단백질 활성화

가 억제됨을 확인했다(Fig. 1 A and B).

Fig. 1. Inhibitory effect of SDT on cold- and
ET-1-induced RhoA activation in pericytes.

(A) pericytes were pre-treated with SDT for
30 min and then exposed to cold condition (25 ℃)
(A) or ET-1 (B) for 30 min. Western blot analysis
was performed to measure the expression of active
RhoA. ß-actin was used as internal control.

2. 저온 노출에 의한 HDMEC 내 RhoA 활성화에 미

치는 영향

저온 노출에 의한 RhoA 단백질 활성화는 혈관

내피세포의 수축을 유도하며 dominant negative

RhoA plasmid 주입을 통해 저온에 의한 혈관내피

세포 수축을 억제할 수 있다6. 따라서, 저온에 의한

혈관수축 시 활성화 되는 RhoA 단백질을 억제하

는 것은 가능성 있는 치료 전략임을 의미한다. 본

연구에서는 SDT가 저온에 의한 혈관내피세포 내

RhoA 단백질 활성화를 억제하는지를 확인했다. 저
온 노출에 의해 활성화 형태의 RhoA 단백질의 발

현이 증가했으며, SDT 처리를 통해 단백질의 발현

이 억제됨을 확인했다(Fig. 2).

Fig. 2. Suppressive effect of SDT on cold-induced
RhoA activation in HDMEC.

HDMEC were pre-treated with SDT for 30 min
and then exposed to cold condition (25 ℃) for
30 min. Western blot analysis was performed to
measure the expression of active RhoA. ß-actin
was used as internal control.

3. 저온 노출에 의한 혈관내피세포 ET-1 및 NO 생

성에 대한 영향

저온에 의한 혈관 수축 시, 혈관내피세포는 혈관

수축인자인 ET-1을 생성하고 혈관평활근세포 및

pericyte로 전달하여 수축을 유도한다6,13,14. 또한 혈관

내피세포는 혈관이완인자인 NO를 생성하는데 NO

의 생성은 RhoA 단백질의 활성화에 의해 억제되는

것으로 알려져 있다15,17. 따라서, 본 연구에서는 저

온 노출에 의한 혈관내피세포의 ET-1과 NO생성량
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과 이에 대한 SDT의 영향을 확인했다. 저온 노출 시

ET-1의 생성량이 증가되지만 SDT 처리를 통해 저온

에 의한 ET-1 생성을 억제했다(*P<0.05 vs Control

group, #P<0.05 vs. Cold group)(Fig. 3). 또한 저온

노출에 의해 NO의 생성량이 감소함을 확인했으며,

이는 SDT 처리를 통해 회복됨을 확인했다(*P<0.05
vs Control group, #P<0.05 vs. Cold group)(Fig. 4).

Fig. 3. Mitigative effect of SDT on cold-induced
ET-1 production in HDMEC-cultured medium.

Production of endothelin-1 from HDMEC-cultured
medium was measured by ELISA. Experiments
were performed in triplicate. Bars indicate the
mean±SD (*P<0.05 vs Control group; #P<0.05
vs Cold group).

Fig. 4. Reversal effect of SDT on cold-mediated
decrease of NO production in HDMEC-
cultured medium.

Production of endothelin-1 from HDMEC-cultured
medium was measured by ELISA. Experiments
were performed in triplicate. Bars indicate the
mean±SD, *P<0.05.

4. 저온 노출에 의한 혈관내피세포 focal adhesion

complex 및 stress fiber 생성에 대한 영향
RhoA 단백질 활성화는 FAK 단백질의 인산화

를 증가시키고 이로 인해 혈관세포를 수축시키며

focal adhesion complex 및 stress fiber를 증가시키

는 특징이 있다6. 면역세포화학염색 결과, 혈관내피

세포를 저온에 노출시키면 focal adhesion complex

및 stress fiber를 형성하며 수축했고, 이를 SDT 처

리를 통해 억제함을 확인했다(Fig. 5A). 또한, 저온

노출 시 혈관내피세포 내 인산화 된 FAK 단백질

발현이 증가했지만 SDT 처리를 통해 발현이 반대

로 감소함을 확인했다(Fig. 5B).
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Fig. 5. Inhibitory effect of SDT on cold-induced formation of stress fiber and focal adhesion complex in
HDMEC.

(A) HDMEC were pre-treated with SDT for 30 min and then exposed to cold condition (25 ℃) for 30 min.
HDMEC was stained with vinculin as marker for focal adhesion complex. Stress fiber was detected by using
rhodamine-phalloidin. Scale bar means 20 µm. (B) Total and phosphorylated forms of FAK were detected by
western blotting. ß-actin was used as internal control.

Ⅳ. 고 찰

SDT는 한의의료기관에서 다용되고 있는 처방으

로, 氣血을 보하는 효능뿐만 아니라, 저하된 신체

생리기능을 회복시키고 면역력을 증진시키는 등

만성 허증 질환에 광범위하게 활용될 수 있다27.

SDT 과립제제는 ‘병후 체력저하’, ‘피로권태’, ‘식욕

감퇴(식욕부진)’, ‘도한(盜汗, 야간에 자는 동안 땀

이 나지만 느끼지 못하고 깨어나면 땀이 그치는

증상)’, ‘손발이 차가움’, ‘빈혈’ 등의 적응증에 활용

된다고 제시되어 있다28. 한의표준임상진료지침에

따르면 성인 수족냉증 환자에 대한 증상 개선을

위해 SDT를 처방하고 있고 현재 치료 효능 및 안

전성에 대한 임상 시험이 진행되고 있지만, 이에

대한 분자생물학적 기전은 거의 밝혀지지 않았다.

SDT 은 망막증, 항산화, 항염증 등 다양한 질환

에 대한 효능 및 기전이 밝혀져 있다29,30. Platelet

derived growth factor(PDGF)는 잘 알려진 혈관수

축인자이며 망막증을 촉진시키는 것으로 알려져

있는데 SDT가 PDGF에 의한 과도한 망막혈관생

성을 억제한다고 보고되었다29. 또 다른 연구에 따

르면 Raw 264.7 세포에 LPS를 처리하면 NO 생성

량이 증가되며 SDT 처리를 통해 NO 생성이 감소

되는 결과를 통해 항염증 효능을 검증했다30. 또한

Raw 264.7 세포에서 LPS 유도 시에는 NO 생성이

나 iNOS mRNA 발현을 증가시키는데, LPS 유도

없이 SDT만으로는 NO 생성이나 iNOS mRNA 발

현을 증가시키지 않는다고 보고된 바 있다31. 하지
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만 또 다른 연구에서는 LPS 유도 시 SDT의 저농

도(0.25-2 mg/ml)에서는 iNOS protein 발현이 촉

진되는데, 고농도(4 mg/ml)에서는 억제되었다고 하

며, LPS 유도 없이 SDT만으로도 iNOS protein 생

성이 유도되는 경향이 보인다고 하였다32. 따라서

NO 생성에 대한 실험연구가 더 필요하며, 그리고

혈관 관련 질환에 대한 효능 및 타겟 기전에 기반

하여 혈관 기능 조절 인자들인 ET-1, RhoA 등과

관련된 실험연구에 대한 필요성을 느끼고 본 연구

를 진행하게 되었다.
저온에 의한 혈관 세포 수축은 RhoA 단백질 활

성 의존적이다7,8,33. 혈관내피세포에 저온을 노출시

키면 RhoA 단백질이 활성화 되면서 세포가 수축

되는 반면 dominant negative RhoA 단백질을 형질

주입한 혈관내피세포는 저온 노출에 의한 세포 수

축이 발생하지 않는다6. 그리고, 저온에 의한 혈관

내피세포 및 혈관근육세포 수축은 활성화 형태의

RhoA 단백질 형질주입을 통해 재현된다6. 이러한

저온 노출에 의한 혈관내피세포 내 RhoA 단백질

활성화는 혈관 수축 인자 ET-1의 생성을 촉진하고

혈관 확장 인자 NO의 생성을 억제한다6,13,15. 따라

서, RhoA 는 저온에 의한 혈관수축에 주요 조절인

자이며 가능성 있는 치료 타겟임을 의미한다. 본

연구를 통해 SDT가 저온 노출에 의한 pericyte와

HDMEC 내 RhoA 단백질 활성화를 억제함을 밝

혔다. 또한, SDT 처리는 저온에 의한 혈관 내피

세포의 ET-1과 NO 생성량 변화를 조절하는 것을

밝혔다. 그리고, 저온에 의한 HDMEC 내 stress fiber

와 focal adhesion complex 형성을 SDT가 억제하

는 결과를 얻었다. 본 연구를 통해 SDT가 저온 노

출된 혈관 세포 내 RhoA 단백질 활성 억제를 통

해 수족냉증 치료 효능을 보일 것이라는 결과를

얻었다.

Yamakawa 연구진은 SDT의 3D 고성능액체크로마
토그래피 패턴에 대한 연구 결과를 발표했다34. 밝혀

진 SDT 내 성분들로는 ferulic acid35,36, paeoniflorin37,38,

cinnamic acid39, cinnamaldehyde40,41, formononetin42,

ligustilide43 등이 있다. Ferulic acid 는 Rat 모델에

서 ERL1/2와 MYPT1을 억제하여 대동맥, 장간막

동맥, 관상동맥의 이완을 유도한다. Paeoniflorin은

모란 뿌리 껍데기에서 추출되는 성분으로서 혈관

내피세포에서 NO 생성량을 높여 혈관 이완 효능

을 보인다. Cinnamic acid 또한 혈관 내피 세포로

부터 NO 생성을 유도하여 혈관을 이완시키는 효

과를 보인다. Cinnamaldehyde는 NO 생성과 칼슘

배출 유도를 통해 혈관이완을 유도하는 것으로 알

려져 있다. Formononetin은 혈관 내피 세포 내 NO
생성 촉진, 혈관 내피 세포 비의존적 칼슘채널 억

제 또는 칼륨 채널 활성화를 통해 혈관 이완을 유

도한다고 보고되었다. Ligustilide 또한 칼슘 채널을

조절하여 세포 내 칼슘을 배출함을 통해 혈관 이

완을 유도한다. 따라서, SDT의 저온에 의한 혈관

세포의 수축이 이러한 성분들의 복합적 효능일 것

이라 사료된다.

최근 수족냉증 기초 연구를 하기 위한 세포 모

델과 동물 모델이 보고되었다6,26. 혈관 내피 세포

및 혈관 주위 또는 평활근 세포를 직접 저온에 노

출시키면 혈관 세포가 수축함을 발견했고 이를 조

절하는 기전은 RhoA 단백질임을 밝혔다6. 동물 모

델에서는 쥐를 마취 후 꼬리를 25 ℃에 노출시키고

조직면역학적 분석을 한 결과 저온 노출 시 혈관

이 수축됨을 확인했다26. 이 실험 모델을 이용하여

수족냉증에 처방되는 당귀사역가오수유생강탕, 우

차신기환 등에 대한 효능이 검증되었다. 본 연구는

저온에 의한 RhoA 단백질을 타겟하는 세포 모델

을 이용하여 SDT의 치료 효능을 검증했지만, 동물

모델에서의 효능 및 부작용 등에 대한 추가 연구

가 반드시 필요하다.

V. 결 론

SDT는 오랫동안 혈행개선 목적으로 사용되고

있지만 과학적 근거가 부족했다. 본 연구를 통해

SDT가 저온에 의한 혈관 세포 수축을 직접적으로
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억제하며 이는 RhoA 단백질 활성화를 억제함으로

서 나타난다는 결과를 밝혔다. 또한, SDT가 저온에

의한 RhoA 단백질 활성화 억제를 통해 HDMEC

에 의한 ET-1 및 NO 생성량을 조절한다는 결과를

보였다. 따라서, SDT는 레이노병, 수족냉증 등 저

온에 의한 혈관 수축 관련 증상을 치료하는 데 효

과적일 것이라 사료된다.

감사의 글

본 연구는 보건복지부 한의약 근거창출 과제

(HI13C0530) 연구비 지원으로 수행된 연구이다.

참고문헌

1. Rintamäki H. Human responses to cold. Alaska
medicine 2007;49(2 Suppl):29-31.

2. Kellogg DL. In vivo mechanisms of cutaneous

vasodilation and vasoconstriction in humans

during thermoregulatory challenges. J Appl Physiol
2006;100(5):1709-18.

3. van Marken Lichtenbelt WD, Schrauwen P.

Implications of nonshivering thermogenesis for

energy balance regulation in humans. Am J
Physiol Regul Integr Comp Physiol 2011;301(2)
:R285-96.

4. Cooke JP, Marshall JM. Mechanisms of Raynaud's

disease. Vasc Med 2005;10(4):293-307.

5. Herrick AL. Pathogenesis of Raynaud's phenomenon.

Rheumatology 2005;44(5):587-596.

6. Cho SG, Go HY, Park JS, Jung KY, Sun SH,

Choi YK, et al. Herbal Prescription, DSGOST,

Prevents Cold-Induced RhoA Activation and

Endothelin-1 Production in Endothelial Cells.

Evid Based Complement Alternat Med 2014;

2014:549307.

7. Thompson-Torgerson CS, Holowatz LA, Flavahan

NA, Kenney WL. Cold-induced cutaneous

vasoconstriction is mediated by Rho kinase in

vivo in human skin. Am J Physiol-Heart Circ
Physiol 2007;292(4):H1700-5.

8. Bailey SR, Eid AH, Mitra S, Flavahan S,

Flavahan NA. Rho kinase mediates cold-induced

constriction of cutaneous arteries - Role of alpha

2C-adrenoceptor translocation. Circ Res 2004;

94(10):1367-74.
9. Hamilton NB, Attwell D, Hall CN. Pericyte-

mediated regulation of capillary diameter: a

component of neurovascular coupling in health

and disease. Frontiers in neuroenergetics 2010;2:5.

10. Dehouck MP, Vigne P, Torpier G, Breittmayer

JP, Cecchelli R, Frelin C. Endothelin-1 as a

mediator of endothelial cell-pericyte interactions

in bovine brain capillaries. J Cerebr Blood F

Met 1997;17(4):464-9.

11. Sakurada S, Okamoto H, Takuwa N, Sugimoto

N, Takuwa Y. Rho activation in excitatory

agonist-stimulated vascular smooth muscle. Am
J Physiol Cell Physiol 2001;281(2):C571-8.

12. Barman SA. Vasoconstrictor effect of endothelin-1

on hypertensive pulmonary arterial smooth muscle

involves Rho-kinase and protein kinase C. Am
J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2007;293(2):L472-9.

13. Rychlik-Golema W, Mastej K, Adamiec R. The

role of endothelin-1 and selected cytokines in the

pathogenesis of Raynaud's phenomenon associated

with systemic connective tissue diseases. Int
Angiol 2006;25(2):221-7.

14. Zamora MR, O'Brien RF, Rutherford RB, Weil

JV. Serum endothelin-1 concentrations and cold
provocation in primary Raynaud's phenomenon.

Lancet 1990;336(8724):1144-7.

15. Ming XF, Viswambharan H, Barandier C, Ruffieux



이강욱⋅김명선⋅김윤경⋅황현하⋅고호연⋅선승호⋅최유경⋅양승보⋅송윤경⋅전찬용⋅고성규

561

J, Kaibuchi K, Rusconi S, et al. Rho GTPase/Rho

kinase negatively regulates endothelial nitric

oxide synthase phosphorylation through the

inhibition of protein kinase B/Akt in human

endothelial cells. Mol Cell Biol 2002;22(24):8467-77.
16. Yao L, Romero MJ, Toque HA, Yang G, Caldwell

RB, Caldwell RW. The role of RhoA/Rho

kinase pathway in endothelial dysfunction. J
Cardiovasc Dis Res 2010;1(4):165-70.

17. Tousoulis D, Kampoli AM, Tentolouris C,
Papageorgiou N, Stefanadis C. The role of

nitric oxide on endothelial function. Curr Vasc
Pharmacol 2012;10(1):4-18.

18. Momotani K, Artamonov MV, Utepbergenov

D, Derewenda U, Derewenda ZS, Somlyo AV.

p63RhoGEF Couples G(alpha q/11)-Mediated

Signaling to Ca2+ Sensitization of Vascular

Smooth Muscle Contractility. Circ Res 2011;

109(9):993-1002.

19. Kumura Y, Tanaka A, Sato H. Efficacy of Kampo

Formula Tokishigyakukagoshuyushokyoto for

Cold Syndrome Evaluated with a Novel Clinical

Method using a Patient-based Questionnaire

Database. Kampo Med 2012;63(5):299-304.

20. Tsukada R, Yamaguchi T, Hang L, Iseki M,

Kobayashi H, Inada E. Effect of a Traditional Japanese

Medicine Goshajinkigan, Tokishigyakukagoshuyushokyoto

on the Warm and Cold Sense Threshold and

Peripheral Blood Flow. Health 2014;6(8):757-63.

21. Kanai S, Okano H, Abe H. Efficacy of Toki-

Shigyakuka-Gosyuyu-Syokyo-To (Danggui-Sini-

Jia-Wuzhuyu-Shengjiang-tang) on Peripheral

Circulation in Autonomic Disorders. The American
Journal of Chinese Medicine 1997;25(1):69-78.

22. Wu YJ, Luo SF, Yang SH, Chen JY, Yu KH, See

LC. Vascular response of Raynaud's phenomenon

to nifedipine or herbal medication (duhuo-tisheng

tang with danggui-sini tang): a preliminary

study. Chang Gung Med J 2008;31(5):492-502.

23. Malenfant D, Catton M, Pope JE. The efficacy

of complementary and alternative medicine in

the treatment of Raynaud's phenomenon: a

literature review and meta-analysis. Rheumatology
2009;48(7):791-5.

24. Ku BK, Uk NG. Enhanced Neurite Outgrowth

of Dorsal Root Ganglion Sensory Neuron after

Sibjeondaebo-tang Treatment. Korean J Oriental
Physiology & Pathology 2010;24(4):681-7.

25. Lee K, Cho SG, Woo SM, Kim AJ, Lee KM, Go

HY, et al. Danggui-Sayuk-Ga-Osuyu-Senggang-

Tang ameliorates cold‑induced vasoconstriction

in vitro and in vivo. Molecular Medicine Reports
2016;14(5):4723-8.

26. Lee K, Cho SG, Lee GR, Choi YJ, Go HY, Sun SH,

et al. Inhibitory effect of ucha-shinki-hwan on

cold-mediated response in human dermal

microvascular endothelial cells. Traditional &
Kampo Medicine 2017;4(2):105-10.

27. 송효원. 십전대보탕의 활용에 대한 문헌적 고

찰. 대한한의학방제학회지 1996;4(1):153-72.

28. http://ezdrug.mfds.go.kr 식품의약품안전처 인

터넷 사이트.

29. Lee YM, Kim CS, Sohn EJ, Jo KH, Lim HR,

Kim SK, et al. Sipjeondaebo-Tang, a Traditional

Herbal Formula, Inhibits Retinal Neovascularization

in a Mouse Model of Oxygen-Induced Retinopathy.

Tohoku J Exp Med 2014 Nov;234(3):229-36.

30. Myung JH, Lee MS. Antioxidant and Anti-

Inflammatory Effects of Kamisipjeondaebotang

in RAW 264.7 Cells. J Korean Soc Food Sci
Nutr 2017;46(11):1271-7.

31. Kawamata H, Ochiai H, Mantani N, Terasawa

K. Enhanced expression of inducible nitric oxide

synthase by Juzen-taiho-to in LPS-activated



저온 노출된 혈관 세포 내 RhoA 단백질 활성화에 대한 십전대보탕의 억제 효과

562

RAW264.7 cells, a murine macrophage cell line.

Am J Chin Med 2000;28(2):217-26.

32. Kaneko T, Chiba H, Horie N, Hashimoto K,

Satoh K, Kusama K, et al. Effect of two

different groups of Chinese medicines on nitric

oxide production by mouse macrophage-like

cells. In Vivo 2004;18(6):771-8.

33. Parsons JT, Horwitz AR, Schwartz MA. Cell

adhesion: integrating cytoskeletal dynamics

and cellular tension. Nat Rev Mol Cell Biol
2010;11:633-43.

34. Yamakawa J, Motoo Y, Moriya J, Ogawa M,

Uenishi H, Akazawa S, et al. Role of Kampo

medicine in integrative cancer therapy. Evid
Based Complement Alternat Med 2013;2013:570848.

35. Zhou ZY, Xu JQ, Zhao WR, Chen XL, Jin Y,

Tang N, et al. Ferulic acid relaxed rat aortic,

small mesenteric and coronary arteries by

blocking voltage-gated calcium channel and

calcium desensitization via dephosphorylation

of ERK1/2 and MYPT1. European journal of
pharmacology 2017;815:26-32.

36. Chen GP, Ye Y, Li L, Yang Y, Qian AB, Hu

SJ. Endothelium-independent vasorelaxant effect

of sodium ferulate on rat thoracic aorta. Life
sciences 2009;84(3-4):81-8.

37. Yoo MY, Lee BH, Choi YH, Lee JW, Seo JH,

Oh KS, et al. Vasorelaxant effect of the rootbark

extract of Paeonia moutan on isolated rat

thoracic aorta. Planta Med 2006;72(14):1338-41.

38. Tsai HY, Lin YT, Chen CF, Tsai CH, Chen

YF. Effects of veratrine and paeoniflorin on the

isolated rat aorta. Journal of ethnopharmacology
1999;66(3):249-55.

39. Kang YH, Kang JS, Shin HM. Vasodilatory

effects of cinnamic acid via the nitric oxide-

cGMP-PKG pathway in rat thoracic aorta.

Phytother Res 2013;27(2):205-11.

40. Raffai G, Kim B, Park S, Khang G, Lee D,
Vanhoutte PM. Cinnamaldehyde and cinnamaldehyde

-containing micelles induce relaxation of isolated

porcine coronary arteries: role of nitric oxide and

calcium. International journal of nanomedicine
2014;9:2557-66.

41. Xue YL, Shi HX, Murad F, Bian K. Vasodilatory

effects of cinnamaldehyde and its mechanism

of action in the rat aorta. Vasc Health Risk
Manag 2011;7:273-80.

42. Zhao Y, Chen BN, Wang SB, Wang SH, Du

GH. Vasorelaxant effect of formononetin in the

rat thoracic aorta and its mechanisms. Journal
of Asian natural products research 2012;14(1)

:46-54.

43. Cao YX, Zhang W, He JY, He LC, Xu CB.

Ligustilide induces vasodilatation via inhibiting

voltage dependent calcium channel and receptor-

mediated Ca2+ influx and release. Vascular
pharmacology 2006;45(3):171-6.


