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Abstract

Effect of Gamitonggyu-tang on Secretion of Airway 

Mucin and Contractility of Tracheal Smooth Muscle

Lee Nam Yeol, Han Jae Kyung, Kim Yun Hee

Department of Pediatrics, College of Oriental Medicine, Daejeon University

Objectives
In the present study, the author intended to investigate whether Gamitonggyu-tang (GTT) 

significantly affects (since the subject is GTT, you need an ‘s’) in vivo and in vitro mucin secretion from 
airway epithelial cells. 

Methods 
In vivo experiment, mice’s mucin which is on a hypersecretion of an airway, mice’s tracheal goblet 

cells in hyperplasia and mice’s intraepithelial mucosubstances were exposed with SO2 for 3 weeks. 
Effects of orally-administered GTT for 1 week on in vivo mucin secretion and hyperplasia of tracheal 
goblet cells were assessed by using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and staining goblet cells 
with alcian blue. In vitro experiment, confluent hamster tracheal surface epithelial (HTSE) cells were 
metabolically radiolabeled with 3H-glucosamine for 24 hrs and chased for 30 min in the presence of 
GTT to figure out the effectiveness of 3H-mucin secretion. Total elution profiles of control spent media 
and treatment sample through Sepharose CL-4B column were analyzed.Possible cytotoxicities of each 
agent were assessed by measuring lactate dehydrogenase (LDH) release. Also, the effect of GTT on 
contractility of isolated tracheal smooth muscle was investigated. 

Results 
(1) GTT inhibited hypersecretion of in vivo mucin. However, it did not affect the increase the 

number of goblet cells
(2) GTT significantly increased mucin release from cultured HTSE cells, without significant cyto-

toxicity 
(3) GTT chiefly affected the 'mucin' secretion and did not affect the secretion of the other releasable 

glycoproteins with less molecular weight than mucin 
(4) GTT did not affect Ach-induced contraction of isolated tracheal smooth muscle. 
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Ⅰ. 緖  論

호흡기는 우리 신체가 외부 환경과 가장 많

이 접하는 기관이기 때문에 호흡기 질환은 신생

아부터 성인이 되기까지 가장 흔한 건강상의 문

제이다. 소아에서 나타나는 호흡기 증상 중 눈

여겨보아야 할 것은 기침, 객담, 호흡음 및 호흡

곤란의 심한 정도, 성격 및 특징 등이다
1)
. 그 중 

객담이란 기도의 염증반응 등으로 분비물 생

성이 증가되거나 분비물의 물리적 성상이 바뀔 

때 또는 섬모운동의 장애로 인하여 배출이 지

장을 받을 때 분비물이 인두로 운반되어 연하

되거나 배출됨으로써 나타나는 증상이다2-4). 

소아는 생리적으로 臟腑가 嬌嫩하고 鼻竅 
개구부가 크며 外邪를 제어할 능력이 약하여 
호흡기 질환의 발병율이 비교적 높으며 성인에 비

해 그 비중이 크다
5)
. 특히 肺常不足하여 肺의 

宣降기능이 장애를 받아 氣機가 불리하여 津液
이 쌓여 痰을 형성하고 이 痰이 기도를 막아 기
침이 심해지고 感冒夾痰 등을 이루게 된다1)

.  

현재 서양의학에서는 과다 분비된 점액의 점도 

및 분비를 조절하기 위해 bromhexine, ambroxole, 

s-carboxymethylcysteine 등의 약물이 사용되고 있

으나 그 효능 및 응용 범주에 제한이 있어 적절

한 약물치료를 시행하기가 어려운 실정이다6). 

通竅湯7)
은 龔의《萬病回春》8)

에 처음 기

록된 처방으로 辛溫發散하고 淸熱除濕하며 消
炎生肌하는 약물로 구성되어 外感風寒, 鼻塞聲
重, 流涕, 不聞香臭 등의 증상에 응용되어 왔으

며8-10), 加味通竅湯은 通竅湯에 桔梗, 連翹, 金
銀花, 黃芪, 薄荷, 蒼耳子, 辛夷, 貝母, 天花粉, 

梔子를 가하여 消炎, 抗菌作用을 더욱 강화하여 

특히 소아의 기도 및 호흡기 질환의 치료에 주로 

활용할 수 있는 처방이다.

최근 淸金降火湯, 杏蘇湯, 加味腎氣湯, 加
味淸肺湯 등이 호흡기 기도 점액 분비에 미치
는 향11-16)에 대한 실험적 보고와 通竅湯의 효
과

17-21)
에 대한 다수의 실험적 보고가 있으나 

아직까지 加味通竅湯이 호흡기 뮤신 분비에 
미치는 향에 대한 실험적 보고는 접하지 못

하 다. 

이에 저자는 加味通竅湯이 in vivo에서 이산
화황의 흡입으로 유발된 호흡기 점액 과다분

비 동물모델을 이용하여 기도점액 분비에 대한 

향을 측정하고 기도 배상세포 내 점액함유

정도 증가 및 배상세포 수에 미치는 향을 검

증하 으며 in vitro에서 일차배양된 햄스터 기관 

표면 상피세포 (HTSE cell)22)로부터의 뮤신 생성, 

젖산 탈수소효소 활성(LDH activity)에 미치는 

효과 및 적출된 토끼 기관 평활근의 수축도에 

미치는 향을 관찰한 바 유의한 결과를 얻었

기에 보고하는 바이다.

Conclusions 
This result suggests that GTT can increase mucin secretion during short-term treatment (in vitro) 

whereas it can inihibit hypersecretion of mucin during long-term treatment (in vivo). The author 
suggests that the effect GTT with their components should be further investigated and it is valuable 
to find from oriental medical prescriptions, novel agents which might regulate mucin secretion from 
airway epithelial cells.

Key words : Airway, Mucin, Goblet Cell, Tracheal Smooth Muscle, Gamitonggyu-tang(GTT)
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Ⅱ. 實  驗

1. 동물 및 재료

1) 동물

웅성 Golden Syrian 햄스터(8∼10주령), 흰쥐

(Sprague-Dawley, 이하 SD rat), 백색가토(Albino 

rabbit) 등은 대한바이오링크(주)에서 공급받은 

후 사용하 다.

2) 약재

실험에 사용한 加味通竅湯(Gamitonggyu-tang, 

이하 GTT)7)은 대전대학교 천안한방병원에서 

구입한 것을 정선하여 사용하 으며, 1첩의 

처방내용과 용량은 각각 다음과 같다(Table 1).

3) 시료제조

加味通竅湯 한 첩 분량에 800∼1,000 ㎖의 

탈이온 2차 증류수를 가하고 100 ℃로 가온된 

상태에서 3시간 동안 전탕하여 80 ㎖의 탕액

을 수거하 다. 각 탕액을 실온 정도로 방냉

한 후 멸균 청정 후드 내에서 0.22 ㎛ filter를 

이용 가압 여과하고 멸균용기에 저장하여 4 

℃ 냉장고에 보관하 다. 

Table 1. Prescription of Gamitonggyu-tang(GTT)
Herb Name Scientific Name Amount(g)

防  風

羌  活

藁  本

升  麻

葛  根

蒼  朮

川  芎

梔  子 

白  芷

桔  梗

連  翹

金銀花

麻  黃

川  椒

荊  芥

細  辛

黃  芪

薄  荷

蒼耳子

辛  夷

貝  母

天花紛

生  薑

大  棗

柳根皮

貢砂仁

山査肉

甘  草

Radix Ledebouriellae

Radix Osteric Koreani

Radix Ligustici Tenuissimae

Rhizoma Cimicifugae

Radix Puerariae

Rhizoma Atracylodis 

Cnidii Rhizoma

Gardeniae Fructus

Radix Angelicae Dahuricae

 Platycodi Radix

Forsythiae Fructus

Lonicerae Flos

Herba Ephedrae

Pericarpium Zanthoxyli

Schizonepetae Herba

Radix Asari

Astragali Radix

Menthae Herba

Xanthii Fructus

Magnoliae Flos

Fritillariae Cirrhosae Bulbus

Trichosanthis Radix

Zingiberis Rhizoma Recens

Jujubae Fructus

Ulmus Davidiana Planch

Amomi Fructus

Crataegii Fructus

Glycyrrhizae Radix 

  4

  4

  4

  4

  4

  6

  3

  2

  8

  6

  4

  4

  2

  2

  4

  2

  8

  2

  4

  6

  6

  6

  8

  6

 16

  4

  4

  4

Total Amount 137
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4) 시약

Pronase(Type XIV), insulin, transferrin, epider-

mal growth factor, hydrocortisone, sodium selenite, 

bovine serum albumin(BSA), testicular hyaluroni-

dase(Type VI-S), retinoic acid, gentamicin, sodium 

dodecyl sulfate, Sepharose CL-4B, acetylchoilne, 

3',3',5',5'- tetramethyl- bezidine(TMB), alcian blue 

등은 Sigma사(U.S.A.)에서 penicillin-G, strept-

omycin, Joklik-modified Minimal Essential Medi-

um(S-MEM), Dulbecco's Modified Eagle's Medi-

um(DME), fetal bovine serum(FBS), Medium 199

(M199) 등은 GIBCO-BRL사(U.S.A.)에서, [6-3H] 

glucosamine (39.2 Ci/mmol)은 Amersham사(U.S.

A.)에서, mouse anti-MUC5AC clone 45M1 및 HRP-

Goat Anti-Mouse IgG(H+L) Conjugate은 Neo-

Markers사(U.S.A.)에서, type I collagen은 Regen-

med(Seoul, Korea)에서, LDH assay kit(LDH-LQ)

은 아산제약(Korea)에서, sodium acetate 등과 기

타 일반시약들은 reagent grade 이상의 것들을 구

입하여 사용하 으며 실험에 사용된 물은 탈이

온 2차 증류수 다.

2. 방법

1) In vivo

(1) 이산화황으로 유발된 기도점액 과다분비 

동물모델

가로 200 ㎝, 세로 60 ㎝, 높이 30 ㎝의 직육

면체 상자를 두께 2 ㎝의 아크릴 수지판을 재료

로 하여 제작하 다. 가로면의 일부에 실험동물 

SD rat이 출입할 수 있도록 출입문을 만들고 가

로면과 수직으로 접하고 있는 좌우 양면의 중앙

부에 구멍을 만든 후 그에 맞는 nipple과 poly-

ethylene duct를 장착하 다. 한쪽 duct는 이산화

황이 발생되는 초음파 가습기의 분무구에 연결

시키고 반대쪽 duct는 모터로 구동되는 환풍

기의 흡기구에 연결시켜 실험 종료 후 잔류하는 

이산화황 기체를 완전히 제거할 수 있도록 조치

하 다. 이산화황 노출방법은 Pon 등23)이 보고

한 방법을 변형하여 사용하 다. 15% (V/V) So-

dium metabisulfite (MBS) 수용액을 초음파 가습

기에 주입하고 가습기를 작동시켰다. 작동 후 

3분 이내에 MBS의 증기가 충만했고 작동 종료 

시까지 실험장치 내부의 이산화황 농도는 150 

ppm으로 유지되었다. 이산화황 농도 측정은 20∼

3,600 ppm 범위의 대기 중 이산화황을 감지할 

수 있는 Gastec detector kit을 이용하 다. 동물

을 대조군, 이산화황 3주 처리군, 이산화황 2주 

처리 후 최종 1주간 이산화황 및 약물 동시 처

리군으로 무작위 배정하고 각 군당 동물 수는 

5마리 이상으로 하 다. 노출 기간은 1일 3시

간, 1주일에 5일, 3주간이었다. 대조군은 실험

장치가 설치된 동일한 실내에 전 실험기간 동

안 1일 3시간의 이산화황 노출 및 약물투여 

조작만 제외하고 노출군과 동일한 조건 하에 

사육되었다. 

(2) 약물의 경구투여

이산화황 2주 처리 후 최종 1주간 약물 투여

군에 배당된 실험동물을 대상으로 체중 70 ㎏ 

성인에게 투여되는 약물의 투여용량을 기준으로 

환산된, 체중 350 g 정도의 흰쥐에의 투여용량

인 약물 추출물 2 ㎖를 경구 투여하 다. 즉 총 

3주간의 이산화황 노출 기간 중 마지막 1주간 

매일 반복적으로 약물을 투여하 는데 약물 투

여는 오전 10시에서 11시 사이에 이산화황 노출

은 오후 1시에서 4시까지 각각 실시하 다.  

(3) 약물이 뮤신분비에 미치는 향 판정 

이산화황 노출 및 약물 투여가 종료된 각 실

험동물을 이산화탄소로 질식사시킨 후, 청정

한 환경에서 기도를 노출시키고 기관지 폐포액 

세척술(bronchoalveolar lavage)을 통하여 뮤신을 
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함유한 세척액을 각 동물 당 5 ㎖씩 수거하 다. 

각 세척액 sample을 PBS로 1/10배 희석하고 희

석된 각 sample을 ELISA 전용의 96-well plate에 

각각 100 ㎕씩 나누어 넣고 2시간 동안 상온에

서 incubation하 다. 2시간 후 PBS-Tween 20 (0.

05%) 용액 200 ㎕/well을 이용 각 well 당 3회씩 

washing하 다. Washing 후 2% BSA in PBS-T 

용액 200 ㎕를 각 well당 가하고 다시 1시간 동

안 incubation하 다. 1시간 후 PBS-T 200 ㎕로 

3회 washing하고 대표적 호흡기 뮤신인 MUC5

AC에 대한 monoclonal antibody인 mouse anti-

MUC5AC clone 45M1 (NeoMarkers, Freemont, 

CA)을 2% BSA에 1:1000의 비율로 희석한 후에 

각 well당 100 ㎕씩 첨가하고 1시간 동안 incuba-

tion하 다. 1시간 후 PBS-T로 3회 washing하고 

2차 항체인 HRP-Goat Anti-Mouse IgG(H+L) 

Conjugate를 2% BSA에 1 : 5000의 비율로 희석

한 후 각 well당 100 ㎕씩 첨가하여 1시간 동안 

incubation하 다. PBS-T로 다시 3회 washing 후, 

과산화수소와 3',3',5',5'- tetramethylbezidine (TMB)

의 혼합조제 용액 100 ㎕를 각 well에 첨가하고 

5분 후 1N 황산 용액 50 ㎕를 첨가 반응을 정

지시켰다. 450 ㎚에서 각 well의 흡광도를 측

정함으로써 대조군과 약물 처리군 간의 뮤신의 

양을 정량 비교하 다
24,25)

. 

(4) 약물이 배상세포 내 점액함유 정도에 미치

는 향 판별

기관내강 상피세포에의 조직학적 변화에 미

치는 약물의 향을 판별하기 위하여 조직학적 

검사를 실시하 다. 즉 3주간의 이산화황 노출 

기간이 종료된 후 각 군에 소속된 해당 실험동

물을 이산화탄소로 질식사시킨 후 기관을 절개 

분리한 후 냉각된 10% formalin in PBS (PH 7.2)

에 넣어 24 시간 동안 고정하 다. 고정한 조직

을 파라핀으로 포매 (embedding)하 다. Micro-

tome을 이용 5 ㎛ 두께로 잘라 조직절편을 제작

하 다. 탈파라핀 과정을 거치고 Alcian Blue 염

색을 실시한 후 광학 현미경 하에서 관찰하고 

사진 촬 하 다. 대조군, 이산화황 처리군, 약

물 투여군의 기관내강 배상세포 (goblet cell)의 

증식 여부 및 배상 세포내 점액함유 정도를 비

교함으로써 약물이 배상세포 내 점액함유 정도

에 미치는 향을 판별하 다24,25). 

2) In vitro

(1) 햄스터 기관표면 상피세포의 분리 및 배양

 햄스터의 기관표면 상피세포(Hamster Tracheal 

Surface Epitherial cell, 이하 HTSE cell) 분리와 배

양에 적용된 실험은 Kim 등26-28)과 Wu 등29,30)의 

방법을 사용하 다. 세포들은 37 ℃ incubator

에서 1∼3일간 배양된 후 32 ℃ incubator로 옮

겨서 배양했다. 배양액 교체는 배양 개시 후 제 

1, 3, 5, 7일에 각각 시행하 다. 

(2) 뮤신의 대사적 방사능 표지 (radiolabeling)

Kim 등과 여러 연구자들27,31-33)의 방법을 이용

하 는데 배양세포 중의 뮤신은 성숙한 배양세

포 (24 well plate, 5×105 cells/well)에 10 μCi/㎖의 

[6-3H] glucosamine을 함유하는 완전배양액 (insulin

(5 ㎍/㎖), transferrin (5 ㎍/㎖), epidermal growth 

factor (12.5 ng/㎖), hydrocortisone (0.1 ㎛), sodium 

(0.01 ㎛), fetal bovine serum (5%, V/V)(이하 FBS), 

retinoic acid (0.1 ㎛), penicillin G (100 U/㎖), strep-

tomycin (100 ㎍/㎖), gentamicin (50 ㎍/㎖)이 첨

가된 Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DME)

과 Medium 199 (M199)의 1:1 혼합 배양액을 well당 

200 ㎕씩 가하고 32 ℃에서 24시간 동안 배양해서 

방사능 표지 (metabolic radiolabeling)를 하 다.

(3) 배양 세포에 대한 약물 처리

24시간 동안의 대사적 방사능 표지가 완결된 
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후 배양액 (pretreatment sample, 이하 PT sam-

ple)을 수거해 두었다. 배양세포에 well당 0.5 ㎖

의 Dulbecco's Ca++, Mg++ free PBS (Phosphate-

Buffered Saline)를 가하고 세척하는 조작을 2회 

반복함으로써 배양세포의 잔사 등을 제거한 뒤 

加味通竅湯 추출물 10∼40 ㎕를 함유하는 PBS 

200 ㎕를 well마다 가하고 32 ℃에서 30분간 배

양하 다. 30분의 배양이 끝난 뒤 반응액을 수

거하여 treatment sample (이하 T sample)로 정의

하 다. 수거된 모든 sample들은 원심분리하여 

부유세포 기타 잔사를 제거하고 50 ㎕의 상등액

은 젖산탈수소효소 활성측정 (LDH activity assay)

을 위해 따로 덜어두고 나머지는 방사성 뮤신

함량을 측정할 때까지 -70 ℃에서 냉동 저장

하 다27,31-33).

(4) 뮤신 함량 측정

Hyaluronidase에 의해 분해되지 않으며, Sepha-

rose CL-4B column으로부터 exclude되는 고분자

량의 glycoconjugate를 뮤신으로 정의하 고 Kim 

등 및 여러 연구자들의 방법27,31-33)에 따라 방사

성 뮤신의 함량을 측정하 다.

(5) 젖산 탈수소효소 활성 측정 (LDH activity 

assay)

배양세포 중의 뮤신은 다 자란 배양세포 (24 

well plate, 5×105 cells/well)에, 10 μCi/㎖의 [6-3H] 

glucosamine을 함유하는 완전배양액을 well당 200 

㎕씩 가하고 32 ℃에서 24시간 동안 배양함으

로써 방사능 표지하 고, 방사능 표지가 완결된 

후 spent medium은 수거해 두었다. 배양세포에 

well당 0.5 ㎖의 PBS를 가하고 세척하는 조작을 

2회 반복함으로써 배양세포의 잔사 등을 제거

한 뒤 加味通竅湯 추출물 10∼40 ㎕를 함유

하는 PBS 200 ㎕를 well마다 가하고 32 ℃에서 

30분간 배양하 다. 30분의 배양이 끝난 뒤 T 

sample을 수거하 다. 수거된 모든 sample들은 

원심분리하여 부유세포 기타 잔사를 제거하고 

50 ㎕의 상등액을 LDH activity assay에 사용했

다. LDH 활성 측정은 commercial kit을 이용하

다32,33).

(6) 약물 투여 배양 상등액의 겔 여과 크로마

토그래피를 이용한 전체 용출양상 분석

배양세포 중의 뮤신은 성숙한 배양세포에 10 

μCi/㎖의 
3
H- glucosamine을 함유하는 완전배양

액을 well당 200 ㎕씩 가하고 32 ℃에서 24시간 

동안 배양함으로써 방사능 표지하 고 방사능 

표지가 완결된 후 spent medium은 수거해 따로 

보관해 두었다. 배양세포에 well당 0.5 ㎖의 PBS

를 가하고 세척하는 조작을 2회 반복함으로써 

배양세포의 잔사 등을 제거한 뒤 加味通竅湯 
최종 추출물 40 ㎕를 함유하는 PBS 200 ㎕를 

well마다 가하고 32 ℃에서 30분간 배양하 다. 

30분의 배양이 끝난 뒤 T sample을 수거하 다. 

수거된 모든 sample들은 원심분리하여 부유세포 

기타 잔사를 제거하고 얻어진 T sample을 1.0×

50 ㎝ 규격의 Sepharose CL-4B column에 적용하

다. 한 분획의 용량은 0.35 ㎖로 하 고 뮤신

이 용출되는 void volume뿐만 아니라 included 

volume과 total bed volume이 용출될 때까지 분획

을 수거하 다. 각 분획에 scintillation cocktail을 

첨가한 뒤 방사선량 측정기 (액체섬광 계수기)

를 이용 방사선량을 측정하 다. 대조 sample과 

약물 처리 sample을 대상으로 뮤신 및 그보다 

분자량이 작은 표지된 여타의 당단백질들의 전

체 용출양상에 미치는 향을 비교하 다
32,33)

.

(7) 적출 기관 평활근에 대한 약물의 향 

측정

체중 1.5 ㎏ 정도의 건강한 백색 가토 (Albino 

rabbit)를 이산화탄소를 이용하여 질식사시킨 후 
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즉시 기관 전체를 적출하여 Tyrode 용액으로 세

척하고 주위 조직을 조심스럽게 제거하 다. 

기관을 가로 방향으로 절취하여 기관 연골 

3∼5개를 포함하는 기관근 절편 표본을 제작

하 다. 이렇게 얻어진 표본을 Tyrode 양액

이 들어있는 chamber (Magnus 장치)의 하단에 

고정하고 상단은 isometric transducer에 연결 

physiograph를 이용 수축 정도를 측정하 다. 

기관 표본에 5 g의 resting tension을 가하고 37 

℃, 산소 공급 하에서 약 1시간 동안 15분 간

격으로 세척하면서 안정화시켰다. 이 표본에 

방금 조제된 acetylcholine 용액 1×10-4 g/㎖를 

투여하여 최고 수축도를 측정한 다음 세척하

고 15분간 안정화시켰다. 약물에 의한 기관 

수축 억제효과 (기관 평활근 이완 효과) 측정

은 Magnus 장치에 담긴 Tyrode solution 50 ㎖ 

당 각 약물 추출액 50∼500 ㎕를 투여하고 5

분간 방치한 다음 acetylcholine 용액 1×10-4 g/

㎖을 투여하여 각 약물을 투여하기 전 ace-

tylcholine 단독투여에 의한 수축도와 비교함으

로써 시행하 다. 

3) 통계처리

모든 측정 결과는 Mean±S.E.M.으로 환산된 

후 약물 처리군의 측정치는 대조군 측정치의 백

분율로 나타냈다. 통계처리는 unpaired Student's 

t-test로 하 으며 p<0.05인 경우에 통계적으

로 유의성이 있는 것으로 판정하 다. 

Ⅲ. 成  績

1. In vivo

1) 이산화황으로 유발된 기도점액 과다분비 

상태에 미치는 향 

加味通竅湯은 이산화황으로 유발된 과다
분비된 점액의 양을 유의성(p<0.05) 있게 감

소시켰다(Fig. 1).

2) 이산화황으로 유발된 기도 배상세포내 점

액 함유정도 증가 및 배상세포 수 증가에 

미치는 향

Fig. 1. Effect of GTT on hypersecretion of mucin from trachea of rats exposed to sulfur dioxide.
Rats were exposed to sulfur dioxide and effect of orally-administered GTT extract on 
quantity of secreted airway mucin from rats, as described in materials and methods.
* : Significantly different from SO2 group (p<0.05).
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加味通竅湯은 이산화황으로 유발된 기도 배
상세포 내 점액 함유정도 증가 및 배상세포 수 

증가에 향을 미치지 못하 다(Fig. 2). 

2. In vitro

1) 일차배양 HTSE 세포로부터의 뮤신분비에 

미치는 향

加味通竅湯은 최종 추출물 20, 40 ㎕/200 ㎕ 

PBS 투여 농도에서 뮤신분비를 유의성 있게

(p<0.05) 증가시켰다(Fig. 3).

2) 加味通竅湯 처리 배양 상등액의 겔 여과 

크로마토그래피를 이용한 전체 용출 양상 

분석

GTT 40 ㎕/200 ㎕ PBS 처리 시 GTT은 주로 

뮤신의 분비를 증가시키며 뮤신보다 분자량이 

작은 여타의 당단백질들의 분비에는 유의성 

있는 향을 발현하지 않았다(Fig. 4).

3) 일차배양 HTSE 세포로부터의 LDH 분비

에 미치는 향  

加味通竅湯은 최종 추출물 10∼40 ㎕/200 

㎕ PBS의 투여 농도 범위에서 세포독성의 한 

지표인 LDH 분비에 유의성 있는 향을 주지 

못하 다(Fig. 5).

4) 토끼 기관 평활근의 긴장도에 미치는 향

加味通竅湯은 최종 추출물 50, 500 ㎕/

Cont SO2

GTT+SO2 Fig. 2. Effect of GTT on intraepithelial mucosu-
bstances and hyperplasia of goblet cells 
in trachea of rats exposed to sulfur dio-
xide.
Rats were exposed to sulfur dioxide and 
effect of orally-administered GTT ext-
ract on intraepithelial mucosubstances 
and hyperplasia of goblet cells, as des-
cribed in materials and methods. 
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Tyrode solution 50 ㎖의 투여 농도에서 토끼 적출 

기관에서 1×10-4 g/㎖ 농도의 acetylcholine으로 

유발된 수축 현상에 유의성 있는 향을 주지 

못하 다(Fig. 6). 

Fig. 4. Effect of GTT on total elution profile of treatment sample through sepharose CL-4B column.
Confluent HTSE cells were metabolically radiolabeled with 3H-glucosamine for 24 hrs 
and chased for 30 min in the presence of GTT 40 μ l/200 μ l PBS and total elution pro-
files of control spent media and treatment sample through Sepharose CL-4B column were 
analysed, as described in materials and methods.

Fig. 3. Effect of GTT on mucin release from cultured HTSE cells.
Confluent HTSE cells were metabolically radiolabeled with 3H-glucosamine for 24 hrs 
and chased for 30 min in the presence of varying concentrations of GTT extract and 
the amount of 3H-mucins in the spent media was measured. Each bar represents a 
mean±S.E.M. from 4 culture wells.
* : significantly different from control(p<0.05).
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Ⅳ. 考  察

호흡기는 위장관과 함께 외부 환경과 우리 

신체가 접촉하는 가장 중요한 기관이다. 따라

서 외부 환경으로부터 들어온 유익한 물질은 

받아들이고, 유해한 물질은 받아들이지 말아야 

하는 매우 중요한 기능을 가지고 있다. 특히, 유

해한 물질을 받아들이지 않는 기능을 방어 기능

이라고 하는데 점막은 방어 체계의 1차 방어선

의 역할을 담당하고, 면역계(immune system)는 

Fig. 6. Effect of GTT on contractility of isolated tracheal smooth muscle.
Isolated tracheal smooth muscle of rabbit was prepared and effect of GTT extract on acety-
lcholine-induced contraction was measured as described in materials and methods.
(Ach ; acetylcholine)

Fig. 5. Effect of GTT on LDH release from cultured HTSE cells. 
Confluent HTSE cells were treated with varying concentrations of GTT extract for 30 min 
and supernatants were collected for LDH activity assay at the end of the treatment. Each 
bar represents a mean±S.E.M. from 4 culture wells.
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식세포(phagocyte)와 림프구로 구성되고, 이들은 

각각 2차, 3차 방어선의 역할을 담당하고 있다. 

2차, 3차 방어선 역할을 하는 면역계의 발달이 

미숙한 신생아와 ․유아에게는 1차 방어선인 

점막의 역할이 더욱더 중요하다. 점막의 기본적

인 구조는 성인과 같지만, 두께가 얇고 안정성

이 성인에 비해 떨어져 쉽게 상처를 입게 되고 

이를 통해 2차적인 세균 감염이 잘 일어난다34). 

이러한 방어 체계의 특수성 때문에 성인에 비해 

기도 점액 분비선이 많고 말초기도 내경이 작아 

소아의 호흡기 질환은 기도 수축보다는 점막의 

부종과 점액분비가 주요인이며 무기폐가 자주 

관찰되는 특징이 있다. 

서양 의학에서 설명하는 객담의 주요 구성 

성분인 점액의 양은 주로 생성되는 속도와 흡

수, 증발, 섬모운동에 의해 제거되는 속도의 

균형에 의해 조절되는데 많은 임상 질환들이 

이러한 점액의 생성과 제거의 균형이 깨져 발

생한다. 점액은 코막힘과 호흡곤란을 야기하며 

호흡한 공기 중의 해로운 물질을 코점막에 부

착시킴으로써 기침을 일으킨다. 하지만 점액은 

병원균이 호흡점막에 부착되는 것을 방해하고 

여러 독성물질을 불활성화시킴으로써 많은 해

로운 물질로부터 기도를 보호하는 역할을 하

기도 한다
35)

. 

호흡기 점액의 인체 방어 기능은 주로 점액

의 구성요소인 뮤신의 점성 및 탄성에 기인하

는데, 이러한 뮤신의 양과 질의 이상은 기도 

생리의 이상 뿐 아니라 인체의 방어 작용에 

향을 주어 더 심한 병리 현상을 유발할 수 

있다
6,36)

. 즉 천식, 만성 기관지염, 폐기종, 기

관지 확장증, 낭포성 섬유증 등의 호흡기 질

환에서 관찰되는 객담 혹은 점액의 과다 분비

는 이러한 질환군의 예후를 악화시키는 주된 

요인으로 알려져 있다36). 

현재 서양의학에서 이러한 과다 분비된 점액

의 점도 및 분비를 조절하기 위해 사용되는 점

액용해제 (bromhexine, ambroxole, s-carboxymet-

hylcysteine 등)는 반사기전에 의한 극심한 점액 

분비를 초래하거나 지나친 점도 감소로 점액

의 원위기관 유입을 초래하기도 하며37), 거담제 

(ammonium chloride, amino benzoic acid 등)는 기

도를 직접 자극하여 점액 분비를 증가시키기도 

하는 등 그 효능 및 응용 범주에 제한이 있어 적

절한 약물치료를 시행하기가 어려운 실정이다.

대표적 호흡기 질환인 천식의 경우 기본적

인 병리는 기도 과민성과 기도 폐쇄, 혈액가스

교환의 이상으로 요약할 수 있다. 그 중 기도폐

쇄는 기도 과민성의 표현형이라고 할 수 있는 

천식의 대표적 병태생리 현상으로 부종, 점액의 

과분비 및 평활근의 수축이 모두 관여한다. 기

도 전반에서의 점액 과분비는 만성 점액전(Mu-

cous plug)을 형성하며 그 분비물은 비정상적

으로 진하고 끈적끈적하며 천식 발작 때에 더

욱 심해진다. 또한 급성적인 기도 수축은 알

레르기 현상에 관여하는 세포에서 분비하는 

화학매체에 의해 기관지 평활근이 수축하여 

나타나며 평활근 조직의 탄력성과 세포외 기

질의 변화로 설명하고 있다34).

한의학에서 喀痰은 痰飮의 범주로 體內의 
過多한 水分이 어느 한 부분에 停聚되어 疾病
의 原因이 될 뿐만 아니라 질병의 결과로 발생
되는 病的 상태를 말한다. 인체의 체내진액대

사 과정에서 肺의 通調水液作用, 脾의 運輸水
穀精微作用, 腎의 蒸化水液, 分淸泌濁作用
이 失調되면 津液의 정상적 분포와 排泄에 異
常이 생겨 水濕이 모여 痰이 生成된다38)

. 

通竅湯은 《東醫寶鑑》9)에 風寒에 感觸되
어 鼻塞聲重하고 流涕하며 不聞香臭 증상에 

사용한다고 수록되어 있으며 龔 등39,40)
이 風寒 

및 肺氣虛寒으로 인한 鼻塞聲重, 流涕를 치료
하는 처방으로 加味通竅湯은 通竅湯에 柳根
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皮를 君藥으로 桔梗, 連翹, 金銀花, 黃芪, 薄
荷, 蒼耳子, 辛夷, 貝母, 天花粉, 梔子 등을 
가미하여 알레르기성․비후성․만성 비염 및 

부비동염 등에 응용하는 처방이다. 

加味通竅湯의 구성약물의 氣味는 대부분 
辛溫하며 그 효능은 發散解表 祛風止痛하는 

작용
41,42)
이 있으며 약리학적으로는 抗菌, 抗炎, 

解熱, 鎭痛, 抗알레르기 및 면역작용이 있는 
것으로 알려져 있다. 특히 防風, 羌活, 麻黃, 

細辛은 抗알레르기 및 면역작용이 있고 防風, 

羌活, 蒼朮, 白芷, 麻黃, 細辛, 甘草 등은 抗
消炎 작용이 있는 것으로 보고되고 있다
41,43,44)

.

加味通竅湯의 약물학적 구성을 보면 葛根, 

升麻, 甘草, 生薑, 蔥白을 升麻葛根湯의 일
부로 볼 수 있는데 升麻葛根湯은 陽明經(顔
面部)의 感冒症이나 溫病에 사용해 온 약물
이고 또한 羌活, 防風, 川芎, 白芷, 蒼朮, 細
辛, 甘草는 九味羌活湯의 일부로 볼 수 있으
며 九味羌活湯은 風寒邪에 감촉된 諸疾患에 
사용되어 온 약물이다. 개개의 약물 중에서는 

君藥인 楡根皮가 消炎 및 止咳 작용을 하고, 

川椒는 通竅 및 開竅작용을 하고, 麻黃은 發
汗解表 止咳定喘하며 藁本은 鎭痛작용을 한
다

41,42)
.

따라서 이를 종합하면 加味通竅湯은 升麻
葛根湯과 九味羌活湯이 합방된 처방에서 白
芍藥, 生地黃, 黃芩을 去하고 楡根皮, 川椒, 

麻黃, 藁本이 가미된 구성을 하고 있기 때문에 
顔面部 陽明經에 風寒邪가 침입하여 생기는 
여러 증상의 호흡기질환을 치료할 수 있는 약

물로 생각할 수 있다. 

서양 의학적으로 호흡기 뮤신의 분비를 증가

시키는 것으로 알려진 물질로는 ATP, TNF-al-

pha 등의 인체의 염증 진행과정에서 확인되는 

내인성 물질45) 및 염화 암모늄, 요오드화 칼륨, 

bromhexine, ambroxole 등의 약물이 있으나 뚜렷

한 거담효과를 나타내면서도 임상에서 적절히 

활용하기에는 여러 가지 문제점이 있는 것으

로 알려져 있다
6)
. 

이에 저자는 호흡기 질환 발병 시에 사용되

는 加味通竅湯의 다양한 효능 중 호흡기 질환
에서 호발되는 객담의 생성 및 과다분비 조절 

효능을 일차배양 햄스터 기관표면 상피세포로

부터의 뮤신 분비에 미치는 향, 적출된 토끼 

기관 평활근의 수축도에 미치는 향, 호흡기 

점액 과다분비 모델동물에 대한 향 등을 관

찰하 다.

본 연구에서는 加味通竅湯이 살아 있는 동
물 모델에서 기도점액의 과다분비 상태에 어

떠한 향을 주는지 검증하기 위하여 Pon 등
23)
이 보고한 이산화황 유발 호흡기 점액 과다

분비 동물모델을 사용하여 in vivo 연구를 진행

하 다. 흰쥐를 이산화황 기체에 3주간 노출

시켰을 때 기도점액의 분비량을 살펴본 결과 

대조군보다 유의성 있게(p〈0.05) 증가하 으

나 加味通竅湯 투여군에서는 기도점액의 분
비량을 다시 감소시킴(Fig. 1)으로써 加味通
竅湯이 기도 염증 상태에서의 점액 과다분비
를 조절하여 비염, 축농증 등의 호흡기 질환

에서의 치료 작용을 발현함에 대한 기초과학

적 배경을 제시하고 있다. 

그러나 1주간의 加味通竅湯 투여가 기도 
상피세포층의 조직학적 변화에는 향을 주지 

못하 다(Fig. 2). 실험결과를 보면 이산화황 3

주 처리로 기도 배상세포의 수가 증가하고 배

상세포내 점액 함유정도가 증가하는 현상을 

관찰할 수 있었으나, 총 3주의 이산화황 노출 

기간 중 최종 1주간 加味通竅湯을 경구 투여
한 동물군에서는 배상세포내 점액함유 정도나 

기도 배상세포의 수에 있어서 이산화황 3주 

처리군과 차이를 발견하기 어려웠다. 이러한 
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결과는 加味通竅湯을 1주간 투여시 in vivo에
서 기도점액의 분비에는 향을 줄 수 있으나 

과다분비 상태가 유발된 기도 상피세포의 조

직학적 변화에는 향을 주기 어렵다는 점을 

시사하고 있다.

加味通竅湯이 일차배양 HTSE세포에서 뮤

신분비에 미치는 향을 살펴보기 위한 실험

에서 加味通竅湯은 최종 추출물 40 ㎕/200 

㎕ PBS의 투여농도에서 30분간의 in vitro 약물

처리 기간 동안 뮤신분비를 대조군보다 120%

가량 증가시켰다(Fig. 3).

이상의 세 결과는 加味通竅湯이 단기적으
로는 뮤신분비를 완만하게 자극할 수 있으나 

장기 반복투여 시에는 뮤신의 과다분비를 감

소시킬 가능성을 보임으로써 加味通竅湯이 
임상적으로 기도점액 과다분비 상태를 개선시

킬 가능성을 실험적 증거를 통하여 제시하고 

있으며, 다양한 실험모델을 이용한 후속 연구

의 필요성을 시사하고 있다. 

다음으로 뮤신분비에 향을 주는 加味通
竅湯이 거대 당단백질인 뮤신의 분비에만 특
이적으로 향을 미치는지 혹은 뮤신보다 분자

량이 작고 구조도 다른 여타의 방사능 표지 당

단백질들의 분비에도 향을 미치는 지의 여부

를 검증하고자 하 다. 

일차배양된 HTSE세포에 3H-glucosamine을 

이용하여 배양세포가 생산하는 뮤신 및 glu-

cosamine을 함유하는 여타의 당단백질에 방사

능을 표지한 후 일정 기간 동안 세포를 배양

하면 3H-표지 당단백질들이 배양액 중으로 유

리되게 된다
27,33)

. 이 시점에서 배양액을 Sepharose 

CL-4B column에 loading 하면 3H-표지 당단백

질 중 분자량 수백만 dalton에 해당하는 거대분

자인 뮤신으로부터 가장 크기가 작은 
3
H-gluco-

samine까지 용출되는 특정한 용출양상 (elution 

profile)이 나타난다. 만약 대조 배양액의 전체 

용출양상을 기준으로 각 약물을 처리했을 때, 

전체 용출양상 (total elution profile)의 특정부

분에 변화가 생겼다면 그 변화는 특정 크기의 
3
H-당단백질 분비량의 변화를 의미하는 것이

다31,33).

加味通竅湯은 뮤신과 같은 거대분자가 용
출되는 fraction인 void volume fraction에서만 

향을 나타내고 여타의 included volume 및 total 

volume에 해당하는 fraction에서는 대조군과 유

의성 있는 차이를 나타내지 않음을 알 수 있었

다(Fig. 4). 이러한 실험 결과는 加味通竅湯이 
뮤신과 같은 거대 당단백질의 분비에 주로 

향을 주며 그보다 크기가 작고 구조도 다른 당

단백질들의 분비에는 유의성 있는 향을 미

칠 가능성이 낮다는 점으로 뮤신 분비에 대한 작

용에서 특이성을 나타냄을 의미하는 것이다. 

또한 본 연구에서는 세포막 손상의 한 지표

인 LDH 활성 측정을 통하여 이 약물에 의한 

세포독성 발현 가능성을 검증하고자 하 다. 

세포막이 손상되면 세포는 그 완전성과 정상 

기능을 상실한다46,47). 그러므로 세포막 손상시 

분비되는 LDH의 활성 측정을 세포독성 유발

여부 측정의 한 방법으로 채택할 수 있다.

실험결과를 살펴보면 加味通竅湯은 최종 
추출물 10∼40 ㎕/200 ㎕ PBS의 투여 농도에

서 LDH 분비에 유의성 있는 향을 주지 못

하 다(Fig. 5). 이러한 결과는 加味通竅湯이 
배양된 기도 상피세포에 대해 현저한 세포막 

손상을 일으키지 않을 가능성을 나타내는 결과

로 생각되며, 세포독성 측정을 위해 사용하는 

다양한 방법론을 적용하여 추가적인 독성 연

구를 시행해 볼 필요성이 있다고 할 수 있다. 

이와 함께 본 연구에서는 加味通竅湯이 
적출된 토끼 기관 평활근의 수축도에 미치는 

향을 검증함으로써 천식 등의 기관 평활근 

수축 상태에서 加味通竅湯에 의한 기관 평활
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근 이완 효능을 검증하고자 하 다. 실험결과

에서 볼 수 있듯이 加味通竅湯은 최종 추출
물 50∼500 ㎕/Tyrode solution 50 ㎖의 투여 

농도에서 토끼 적출 기관에서 1×10
-4 

g/㎖ 농

도의 acetylcholine으로 유발된 수축 현상에 유

의성 있는 향을 주지 못하 다(Fig. 6).  

이는 加味通竅湯이 기관지 평활근의 긴장
도에는 향을 주지 않는다는 것으로 다시 말

해서 직접적인 기관 혹은 기관지 확장효과를 

발현하지 못함으로써 항천식 효능은 나타내지 

않는다는 것을 의미한다고 생각되나 확정적인 

항천식 효과의 검증을 위해서는 향후 加味通
竅湯이 동물성 항원으로 유발된 천식 모델 흰
쥐의 기도저항에 미치는 향 등을 규명하는 과

정, 즉 in vivo에서의 각 약물의 항 천식 활성의 

검증 과정이 수반되어야 할 것으로 생각된다. 

이상의 결과에서 加味通竅湯이 단기적으
로는 뮤신분비를 완만하게 자극하나, 장기 투

여시에는 뮤신의 과다분비를 감소시킬 가능성

을 보임으로써 임상적으로 기도점액 과다분비 

상태를 개선시킬 가능성을 실험적 증거를 통

하여 확인하 다.  

Ⅳ. 結  論

加味通竅湯의 뮤신 분비 조절 기능 및 기도 

배상 세포 수에 미치는 향과 HTSE에서 뮤신 

함량, 젖산 탈수소효소 활성 측정 및 기관 평

활근 이완 효과를 연구한 결과 다음과 같은 결

론을 얻었다. 

1. 加味通竅湯은 이산화황으로 유발된 기도
점액 과다분비 동물모델에서, in vivo 실험

상 뮤신의 분비를 유의성 있게 감소시켰

으나, 기도 상피조직에서의 조직학적 변화

에는 향을 주지 못하 다.

2. 加味通竅湯은 in vitro 실험에서는 용량 
의존적으로 뮤신분비를 증가시키는데, 

호흡기 배상세포에서 분비될 수 있는 물질 

중 주로 뮤신의 분비에 특이적으로 향을 

주었으며, LDH 분비에 유의성 있는 향

을 주지 못하 다. 

3. 加味通竅湯은 토끼의 적출 기관 평활근의 

수축도에 유의성 있는 향을 주지 못하

다. 
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