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ABSTRACT
This experiment was performed to determine the effect ofJibeakjihwanghwangami(JJHG) on hypertension in

monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Theresultsobtainedwereasfollows:
1.JJHGshowedasafetyincytotoxicityandtoxicityofliver.
2.JJHGshowedscavengingactivityonDPPHfreeradicalsandSOD-likeactivity.
3.JJHGshowedaninhibitoryeffectonACE.
4.JJHGsignificantlydecreasedbloodpressureandpulseinmonocrotaline-inducedhypertensiverats.
5.JJHGsignificantlydecreasedthelevelsofplasmaaldosteroneinmonocrotaline-inducedhypertensiverats.
6.JJHGsignificantlydecreasedthelevelsofpotassiuminmonocrotaline-inducedhypertensiverats.
7.JJHGsignificantlydecreasedthelevelsofuricacid,BUN,andcreatinineinmonocrotaline-inducedhypertensiverats.
TheseresultssuggestthatJJHGmightbeeffectiveintreatmentandpreventionofhypertension.

Keywords:Jibeakjihwanghwangami(JJHG),hypertension,monocrotaline-inducedhypertensiverats

Ⅰ.서 론

미국 고 압합동 원회는 2003년 5월 7차 보고

서
1
를 통해 정상 압을 120/80mmHg로 하향조정

하고 기존의 정상 압 범 던 120-139/80-89

mmHg를 단계 고 압으로 분류하여 고 압에

한 기 을 강화하 다.

고 압은 임상에서 가장 흔히 할 수 있는 만

성 질환의 하나로 약 25%의 유병률을 보이며 최근

고령자의 증가,식생활의 변화,정신 긴장도의

증가 등으로 인해 각종 성인병과 더불어 증가 추

세에 있다.특히,고 압의 경우는 자각 증상이 거

의 없으므로 압을 측정하지 않으면 진단되지 않

고,진단되더라도 환자 자신이 치료의 필요성을 느

끼지 않는 경우가 부분이다.하지만 고 압은 지

증세를 일으키지 않더라도 지속 으로 을

손상시키며,뇌졸 ,일과성 허 성 발작,심장질

환,신장질환,말 질환,안 병변 등의 합병증
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을 유발할 수 있기 때문에 극 인 교육, 방

치료가 필요하다
2-4
.

고 압은 頭痛,眩暈, 强,耳鳴,面赤,煩燥,視

力混濁 등의 증상으로 미루어 頭痛,眩暈,中風前

兆症 등의 범주로 볼 수 있으며,그 원인으로 心火

暴盛,肝風內動,肝陽上亢,肝陰不足,血虛生風,陰

陽兩虛,痰濕壅盛,氣血虧耗 등이며,주로 淸熱瀉

火,消痰除濕,補氣血 등의 辨證治法으로 근하여

왔다2,5,6.그러나 그동안 한의학에서는 항고 압 효

과에 하여 수많은 연구논문
7-17
들이 발표되어 실

험 으로 입증하 지만 陰虛火旺,骨蒸潮熱,多夢

遺精을 治하는 처방으로 알려진 知柏地黃丸加味가

고 압과 련하여 보고된 연구는 하지 못하

다.

이에 자는 폐고 압 유발물질로 알려져 있으

며,crotalariaspectabilis를 섭취한 휜 쥐에서 동맥

염과 증막의 두께가 증가되고,우심실 비 가

유발된다고 보고
18,19
된 monocrotaline으로 흰쥐에

고 압을 유발하 다.그리고 고 압이 유발된 흰

쥐의 고 압 병태모델에서 압인자에 미치는

향을 실험 으로 규명하기 하여 知柏地黃丸에

鱉甲,豨簽,牛膝,釣鉤藤 등의 약물이 加味된 知柏

地黃丸加味로 세포 독성 간독성 검사를 통해

안 성을 검증한 후 知柏地黃丸加味의 농도별

2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl(DPPH) 소거능과

superoxidedismutase(SOD)활성도 angiotensin

converting enzyme(ACE) 해능을 측정하고

monocrotaline으로 유발된 고 압 쥐의 압 심

박수, aldosterone,Na
+
,K

+
,Cl

-
,uricacid,

BUN,creatinine의 함량을 측정하고,표 장기인

폐,심장 신장의 조직화학 찰을 통하여 유

의한 결과를 얻었기에 보고하는 바이다.

Ⅱ.실 험

1.재 료

1)약 재

본 실험에 사용한 知柏地黃丸加味

(Jibeakjihwanghwangami:JJHG)의 구성 약물은

학교 부속한방병원에서 구입 후 정선하여 사

용하 다.1첩의 구성은 다음과 같다(Table1).

Herbs Scientificname Amount(g)

熟 地 黃 RehmanniaeRadixPreparat 15

山 茱 萸 CorniFructus 12

山 藥 DioscoreaeRhizoma 10

茯 苓 PoriaCocos 10

澤 瀉 AlismatisRhizoma 10

牧 丹 皮 PaeoniaSuffruticosaCortex 10

知 母 AnemarrhenaAsphodeloides 6

黃 柏 PhellodendronAmurense 6

鱉 甲 TrionycisCarapax 6

酒蒸豨薟 SiegesbeckiaeHerba 10

牛 膝 AchyranthisBidentataeRadix 10

釣 鉤 藤 UncariaeRamulusEtUncus 6

Totalamount 111

Table1.ThePrescriptionofJibeakjihwanghwangami(JJHG)
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2)동물 사료 조성

본 실험에 사용된 실험용 쥐는 7주령,체

200-220g의 雄性 Sprague-DawleyRat(SDR, 한

바이오링크,충주,Korea)로 실험 당일까지 고형사

료(슈퍼피드,강원도,Korea)를 자유 식이하면서

물을 충분히 공 하 다.실온 22±2℃,상 습도

50±10%,조명시간 12시간(07:00～19:00),조도

150～300Lux로 설정하여 2주일간 실험실 환경에

응시킨 후 체 변화가 일정하고 건강한 쥐만을

선별하여 실험에 사용하 다.사료 조성 내용과 분

량은 다음과 같다(Table2).

Composition Content

crudeprotein above22.1%

crudefat above3.5%

crudefiber below5.0%

crudeash below8.0%

calcium above0.6%

phosphorus above0.4%

Table2.CompositionofBasalDiet

2.방 법

1)약물 추출

시료 추출 방법은 JJHG2첩을 한약 약탕기에 넣

고,정제수 1500㎖와 같이 혼합하여 3시간 열탕하

여 추출한 후 흡입 여과하 다.이를 rotary

vacuumevaporator에서 감압 농축하여 JJHG를 분

리한 후,다시 동결건조기에서 24시간 동결 건조하

여 분말 43g을 얻었다.얻어진 분말은 온냉동

고에서 -80℃로 보 하면서,실험에 따라 필요한 농

도로 증류수에 희석하여 사용하 다.

2)Invitro

(1)Humanfibroblastcells(hFCs)배양

피부 조직을 coolD-PBS로 3회 세척한 후 작은

조각으로 단한 다음,conicaltube(15㎖)에 넣어

1,400rpm에서 5분간 원심분리하 다.이 tube에

RPMI1640[containingcollagenaseA(5㎎/㎖)와

DNasetypeⅠ(0.15㎎/㎖),antibiotics(penicillin

104U/㎖,streptomycin10㎎/㎖,amphotericinB

25㎍/㎖)]를 넣고 37℃ CO2배양기에서 hFCs를 2

시간 동안 배양하 다.여기에 0.5% trypsin-0.2%

EDTA를 첨가하여 30분간 배양하고,인산완충생리

식염수(PBS)로 약 2회 1,500rpm에서 원심분리한

후 RPMI1640-10% FBS로 1주일 동안 배양하

다.이를 다시 0.5% trypsin-0.2% EDTA로 분리하

으며,이를 연속으로 1주일씩 3회 반복한 후 살

아있는 부착세포를 RPMI1640-10% FBS배양액

에서 배양하 다.

(2)Cellviability측정

세포독성 측정은 MTTassay로 하 다.배양한

hFCs를 96wellplate에 2×105cell씩 분주한 후 배

양하고,24시간 후 JJHG를 500,250,125,62.5,

31.25㎍/㎖ 농도로 투여하 다.다시 48시간 배양

후 부유액을 제거하고, 각 well에 MTT

solution(0.5㎎/㎖)100㎕씩 첨가하여 4시간 동안

배양하 다.배양 후 부유액을 제거하고 각 well에

100㎕의 DMSO를 첨가하여 37℃ CO2배양기에서

30분 동안 반응시킨 후 ELISAreader를 사용하여

wavelength540㎚에서 흡 도를 측정하 다.

(3)항산화 활성 측정

① 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl(DPPH) 소

거능 측정

150㎕에 JJHG를 1000,500,250,125,62.5㎍/㎖

농도로 희석하여 100㎕씩 첨가한 후 37℃에서 30

분간 반응시켰다.이를 흡 도 517㎚에서 측정하

여 아래의 방법으로 계산하 다.

DPPH소거능 (%)=

(
조군의 흡 도-JJHG투여군의 흡 도

)×100
조군의 흡 도

② Superoxidedismutae(SOD)유사활성 측정

JJHG0.2㎖에 tris-HClbuffer(pH 8.5)2.6㎖

과 7.2mM pyrogallol0.2㎖를 가하여 25℃에서 10

분 반응 후 1NHCl0.1㎖로 반응 정지시켰다.반

응액을 420㎚에서 흡 도를 측정하고 buffer를 첨
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가한 것을 조군으로 하여 아래와 같이 해율을

측정하 다.

SOD유사활성 (%)=

100-[(
JJHG투여군의 흡 도

)×100}]
buffer첨가군의 흡 도

(4)Angiotensinconvertingenzyme(ACE) 해

능 측정

Cushman＆ Cheung의 방법
20
으로 측정하 다.

각 농도(1000,500,250,125,62.5㎍/㎖)의 JJHG

10㎕,기질 Hip-His-Leu110㎕,그리고 ACE용

액 30㎕을 혼합하여 37℃에서 60분 동안 반응시킨

후 1NHCl110㎕를 넣어 반응을 정지시켰다.이

반응액에 1㎖의 ethylacetate를 넣고 교반 후 3,000

rpm에서 10분간 원심 분리하여 얻은 상층액 750

㎕를 95℃에서 10분 동안 건조하여 용매를 완 히

제거하고,1㎖의 증류수로 용해시켜 228㎚에서

흡 도를 측정하 다. 조군은 시료 신 증류수

를 혼합시켰다.

ACEinhibitionactivity(%)=

(1-
JJHG투여군의 흡 도

)×100
조군의 흡 도

3)Invivo

(1)Monocrotaline에 의한 고 압 유발

SDR을 무작 로 6마리씩 나 어 정상군

(Normal), 조군(Control)그리고 JJHG 투여군

(JJHG)으로 설정하 다. 조군과 JJHG 투여군

은 monocrotaline 40 ㎎/㎏을 피하주사하 고,

JJHG투여군은 monocrotaline투여 후 JJHG를 성

인 기 하루 두 첩 분량(250㎎/㎏)으로 4주 동안

매일 투여하 다.

(2)체 장기 무게 측정

① 체 측정

몸무게는 실험 종료 하루 에 자 울을 이용

하여 측정하 다.

② 폐,심장,신장 무게 측정

폐,심장,신장은 ether로 마취 후 채 한 다음에

출하여 지방과 다른 조직들과 수분을 제거한 후

무게를 측정하여 몸무게에 한 무게를 나타내었

다.

(3) 압 심박수 측정

압과 심박수는 압측정기를 사용하여 측정하

다.동물들의 안정을 해 측정 에 3회 이상

홀더에 응을 시켰고, 압과 심박수는 10회 이상

측정하여 평균을 결과로 사용하 다.

(4)채 장 분리

JJHG의 투여 종료 후 12시간 식 후 ether로

마취시킨 다음 심장에서 12㎖ 이상의 액을 취하

여 5㎖를 15㎖ conicaltube에 넣어 6,500rpm에

15분간 원심 분리시켜 청을 분리하 다.나머지

6㎖의 액을 EDTA첨가 튜 에 넣어 장을 분

리하 다.

(5) 청 장 성분의 측정

생화학기기를 이용하여 aspartateaminotransferase

(AST), alanine aminotransferase(ALT), BUN,

creatinine,uricacid를 측정하 고,Na+,K+,Cl-의

측정은 해질 측정기를 이용하 다.Aldosterone

은 감마 카운터기를 이용하여 핵의학 방법으로

측정하 다.

(6)Hematoxyline& Eosin염색에 의한 조직

화학 찰

각 실험군 별로 출한 폐,심장,신장을 10%

성 포르말린에 48시간 고정하여 고정이 완료된

각 조직들은 흐르는 수돗물에서 12시간 수세하여

조직내 고정액을 완 제거하 다.조직의 탈수를

해 60%에서부터 100% 알코올에 이르기까지 농

도 상승순으로 통상의 방법에 따라 탈수하고,

xylene에 투명과정을 거친 다음 라핀 블럭을 제

작하 다.제작된 블록은 박 기(microtome)를 이

용하여 3∼4㎛ 두께로 편을 만들어 탈 라핀

함수 과정을 거친 다음 hematoxyline과 eosin

(H&E)일반 염색을 실시하여 학 미경상에서

찰 사진 촬 하 다(Scheme1).
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FIXATION 10% NeutralFormalin 48hrs

  Washing Tabwater,12hrs

DEHYDRATION
60%,70%,80%,90%,100%

EthylAlcohol
1to2hrs,each

 

CLEARING Xylene
1to2hrs,each,
2times

 

INFILTRATION Xylene:Paraffin 2hrs,softandhardeach

 

EMBEDDING ParaffinWax

 

SECTION Microtome 3-4㎛

 

STAIN Hematoxylin& Eosin
Hematoxylin:5mins
Eosin:1min

OBSERVATION

Scheme1.TissuePreparationProsessing

4)통계 처리

본 실험에서 얻은 결과를 ANOVA multi

t-test(JAVA,BonferroniVer1.1)로 분석하여 p값

을 구하 다.각 조군을 정상군과,JJHG투여군

을 조군과 비교하여 p<0.05일 때 유의성이 있는

것으로 정하 다.

Ⅲ.결 과

1.독성 검사

1)세포독성 평가

hFCs에 한 세포독성을 찰한 결과, 조군의

세포생존율이 100±0.6(%)인데 비하여,JJHG투

여군 500,250,125,62.5,31.25(㎍/㎖)의 농도에서

는 각각 82.5±0.73,88.2±0.8,89.8±0.5,94.2±

0.8,100.2±0.7(%)로 나타났다(Fig.1).

Fig.1.CytotoxicityofJJHGonHumanFibroblast
Cells(hFCs).

Human fibroblast cells(hFCs) were treated
withvariousconcentration(500,250,125,62.5,
31.25㎍/㎖)oftheJJHGextract.

2)간독성 평가

간 기능 측정의 지표 성분인 AST는 조군이

228.4±62.4(I.U/ℓ),정상군이 116.0±33.8(I.U/

ℓ)로 나타나 정상군에 비하여 조군에서 유의성

있는(P<0.05)증가를 나타냈다.반면,JJHG 투여

군에서는 154.3±26.4(I.U/ℓ)로 감소하 으나 유

의성은 없었다.ALT 측정에서는 정상군, 조군,
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JJHG투여군에서 각각 58.3±18.0(I.U/ℓ),65.0±

15.7(I.U/ℓ),54.2±9.9(I.U/ℓ)로 큰 차이가 없었

다.결과 으로 JJHG투여군은 약물에 의한 간독

성은 발견되지 않았다(Fig.2).

Fig.2.EffectofJJHG ontheASTandALTin
Monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG :Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
+:P<0.05comparedwithnormalgroup

2.Invitro

1)항산화 활성에 미치는 향

(1)DPPH소거능에 미치는 향

DPPH의 소거 활성은 62.5,125,250,500,1000

(㎍/㎖)농도에서 각각 47.4±0.7,60.3±0.9,76.1

±0.1,82.8±5.1,84.4±1.9(%)의 소거 활성 효과

를 나타내었다(Fig.3).

Fig.3.ScavengingactivityofJJHGonDPPHfree
radical.

JJHGwerereactedwithDPPHfor30minutes

at37℃,andtheabsorbanceat517nm dueto
DPPHradicalwasdetermined.Theresultsarethe
mean±SDofthreeindependentexperiments.

(2)SOD유사활성에 미치는 향

SOD나 SOD 유사 물질에 의해서만 항산화 활

성을 나타내는 pyrogallol을 이용하여 JJHG의 항

산화 활성을 측정한 결과 62.5,125,250,500,1000

(㎍/㎖)의 농도에서 각각 14.4±2.3,20.8±3.6,

34.3±1.4,39.7±2.8,45.8±0.6(%)의 유사활성을

나타내었다(Fig.4).

Fig.4.SOD-likeactivityofJJHG.

SOD-likeactivityofJJHGatfinalconcentration
62.5,125,250,500,1000㎍/㎖.Theresultsare
themean±SDofthreeindependentexperiments.

Fig.5.TheinhibitoryeffectofJJHGonACE.

Inhibitory activity on angiotensin converting
enzymeofJJHG atfinalconcentration62.5,
125,250,500,1000㎍/㎖.Theresultsarethe
mean±SDofthreeindependentexperiments.

(3)ACE 해능에 미치는 향

ACE 해능을 측정한 결과,62.5,125,250,500,

1000(㎍/㎖)농도에서 각각 5.1±2.6,12.9±0.3,
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25.1±3.1,38.5±2.7,58.5±2.7(%)의 해 효과

를 나타내었다(Fig.5).

3.Invivo

1)체 장기 무게에 미치는 향

(1)체 에 미치는 향

조군은 446.0± 22.5(g),정상군은 481.0±

21.0(g)으로 나타나,정상군에 비하여 조군에서

유의성 있는(P<0.05)감소를 나타내었다.JJHG투

여군은 475.7±23.9(g)로 나타나 조군에 비하여

유의성 있게(P<0.05)증가하 다(Fig.6).

Fig.6.EffectofJJHG onthebodyweightin
Monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG :Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
+:P<0.05comparedwithnormalgroup
*:P<0.05comparedwithcontrolgroup

(2)폐 무게에 미치는 향

조군은 8.7±1.8/bodyweight(BW)(㎎/g),

정상군이 3.7±0.2/BW(㎎/g)으로 나타나 정상군

에 비하여 조군에서 유의성 있는(P<0.01)증가를

나타내었다.반면 JJHG 투여군은 4.3±0.5/BW

(㎎/g)으로 나타나 조군에 비하여 유의성 있게

(P<0.01)감소하여,정상군에 가까운 폐 무게를 유

지하 다(Fig.7).

Fig.7.EffectofJJHG onthelungweightin
Monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG :Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
++:P<0.01comparedwithnormalgroup
**:P<0.01comparedwithcontrolgroup

(3)심장 무게에 미치는 향

조군은 3.5±0.2/BW(㎎/g),정상군이 2.6±

0.1/BW(㎎/g)으로 나타나 정상군에 비하여 조군

에서 유의성 있는(P<0.01)증가를 나타내었다.반면

JJHG 투여군은 2.8±0.2/BW(㎎/g)으로 나타나

조군에 비하여 유의성 있게(P<0.01)감소하여,정

상군에 가까운 심장 무게를 유지하 다(Fig.8).

Fig.8.EffectofJJHG ontheheartweightin
Monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG :Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
++:P<0.01comparedwithnormalgroup
**:P<0.01comparedwithcontrolgroup
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(4)신장 무게에 미치는 향

조군은 7.1±0.3/BW(㎎/g),정상군이 5.4±

0.5/BW(㎎/g)으로 나타나 정상군에 비하여 조군

에서 유의성 있는(P<0.05)증가를 나타내었다.반면

JJHG 투여군은 5.9±0.3/BW(㎎/g)으로 나타나

조군에 비하여 유의성 있게(P<0.05)감소하여,정

상군에 가까운 신장 무게를 유지하 다(Fig.9).

Fig.9.EffectofJJHG onthekidneyweightin
Monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG :Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
+:P<0.05comparedwithnormalgroup
*:P<0.05comparedwithcontrolgroup

2) 압에 미치는 향

조군은 180.1±11.9(mmHg),정상군은 123.5

±10.7(mmHg)로 나타나 정상군에 비하여 조군

에서 유의성 있는(P<0.01) 증가를 나타내었다.

JJHG 투여군은 146.9±8.2(mmHg)로 나타나

조군에 비하여 유의성 있는(P<0.01)강압 효과를

나타내었다(Fig.10).

3)심박수에 미치는 향

조군은 436.6 ± 57.6(times/min),정상군은

334.3±27.8(times/min)로 나타나 정상군에 비하

여 조군이 유의성 있는(P<0.05)증가를 나타내었

다.JJHG투여군은 362.0±42.1(times/min)로 나

타나 조군에 비하여 유의성 있는(P<0.05)감소

효과를 나타내었다(Fig.11).

Fig.10.EffectofJJHGonthebloodpressurein
Monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG :Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
++:P<0.01comparedwithnormalgroup
**:P<0.01comparedwithcontrolgroup

Fig.11.EffectofJJHGontheheartpulseratein
Monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG :Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
+:P<0.05comparedwithnormalgroup
*:P<0.05comparedwithcontrolgroup

4)Aldosterone농도 변화에 미치는 향

조군은 200.6±37.3(pg/㎖),정상군은 131.8±

25.8(pg/㎖)로 나타나 정상군에 비하여 조군에서

유의성 있는(P<0.05)증가를 나타내었다.JJHG투

여군은 160.9±32.2(pg/㎖)로 나타나 조군에 비

하여 유의성 있는(P<0.05)감소 효과를 나타내었다

(Fig.12).
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Fig.12.EffectofJJHGontheplasmaaldosterone
inMonocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG :Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
+:P<0.05comparedwithnormalgroup
*:P<0.05comparedwithcontrolgroup

5) 해질 변화에 미치는 향

(1)Sodium(Na
+
)변화에 미치는 향

조군은 146.0±2.9(mEq/ℓ),정상군은 144.0

±0.0(mEq/ℓ)로 나타나 정상군에 비하여 조군

에서 증가하 으나 유의성은 없었고.JJHG투여군

은 143.0±0.6(mEq/ℓ)로 나타나 조군에 비하

여 감소하 으나 유의성은 없었다(Fig.13).

Fig.13.EffectofJJHGonthesodium(Na
+
)in

Monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG:Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.

(2)Potassium(K+)변화에 미치는 향

조군은 5.6±0.9(mEq/ℓ),정상군은 4.7±

0.3(mEq/ℓ)로 나타나 정상군에 비하여 조군에

서 유의성 있는(P<0.05)증가를 나타내었다.JJHG

투여군은 4.9±0.5(mEq/ℓ)로 나타나 조군에

비하여 유의성 있는(P<0.05)감소를 나타내었다

(Fig.14).

Fig.14.EffectofJJHGonthepotassium(K
+
)in

Monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG :Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
+:P<0.05comparedwithnormalgroup
*:P<0.05comparedwithcontrolgroup

(3)Chloride(Cl
-
)변화에 미치는 향

조군은 112.0±3.0(mEq/ℓ),정상군은 109.3

±0.6(mEq/ℓ)로 나타나 정상군에 비하여 증가하

으나 유의성은 없었다.JJHG 투여군은 110.0±

1.7(mEq/ℓ)로 나타나 조군에 비하여 감소하

으나 유의성은 없었다(Fig.15).

6)신장에 미치는 향

(1)Uricacid의 농도 변화에 미치는 향

조군은 2.9±0.3(㎎/㎗),정상군은 1.6±0.3(㎎

/㎗)로 나타나 정상군에 비하여 조군에서 유의성

있는(P<0.01)증가를 나타내었다.JJHG 투여군은

1.7±0.6(㎎/㎗)로 나타나 조군에 비하여 유의성

있는(P<0.05)감소 효과를 나타내었다(Fig.16).
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Fig.15.EffectofJJHG onthechloride(Cl-)in
Monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG:Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.

Fig.16.EffectofJJHG on the uric acid in
Monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG:Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
++:P<0.01comparedwithnormalgroup
*:P<0.05comparedwithcontrolgroup

(2)BUN의 농도 변화에 미치는 향

조군은 23.7± 2.0(㎎/㎗),정상군은 19.8±

2.7(㎎/㎗)로 나타나 정상군에 비하여 조군에서

유의성 있는(P<0.05)증가를 나타내었다.JJHG투

여군은 20.6±1.3(㎎/㎗)로 나타나 조군에 비하

여 유의성 있는(P<0.05)감소 효과를 나타내었다

(Fig.17).

(3)Creatinine의 농도 변화에 미치는 향

조군은 0.62±0.04(㎎/㎗),정상군은 0.53±

0.05(㎎/㎗)로 나타나 정상군에 비하여 조군에서

유의성 있는(P<0.05)증가를 나타내었다.JJHG투

여군은 0.53±0.05(㎎/㎗)로 나타나 조군에 비하

여 유의성 있는(P<0.05)감소를 나타내었다(Fig.

18).

Fig. 17. Effect of JJHG on the BUN in
Monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG:Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
+:P<0.05comparedwithnormalgroup
*:P<0.05comparedwithcontrolgroup

Fig.18.EffectofJJHG on the creatinine in
Monocrotaline-inducedhypertensiverats.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG:Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG
(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treatedgroup
Valuesrepresentthemeans±SDof6rats.
+:P<0.05comparedwithnormalgroup
*:P<0.05comparedwithcontrolgroup
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7)조직화학 변화에 미치는 향

(1)폐

폐의 세기 지와 연 한 동맥의 찰에서 실험

조군은 정상군에 비하여 고 압의 유발로 인해

동맥근의 비 와 평활근 세포의 증식이 찰되었

다.반면,JJHG투여군에서는 조군에 비하여 동

맥근의 두께가 완화된 것을 볼 수 있으며 평활근

세포의 증식도 은 것으로 찰되었다(Fig.19).

Fig.19.Light-micrographicappearanceofthepulmonaryartery,×100.

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG :Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treated
group

(2)심 장

심장은 좌심실의 가로로 배열된 심근 세포들을

심으로 찰한 결과 조군에서 윤반을 단 로

세포질에 강한 호산성 염색 소견인 eosinophilic

band(E.P)가 특징 으로 나타났다.반면,JJHG투

여군에서는 세포질이 호산성으로 염색되는 심근세

포의 수가 정상군에 가깝게 어들었다(Fig.20).

Fig.20.Lightmicrographicappearanceofthecardiacmuscle,×200.Eosinophilic
band were observed in cardiac muscle fiber in controlgroup(E.P:
Eosinophilicband).

Normal:NormalSDR
Control:Monocrotaline(40㎎/㎏)treatedgroup
JJHG :Monocrotaline(40㎎/㎏)andJJHG(onceaday.250㎎/㎏/500㎕)treated
group
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(3)신 장

신장은 사구체,근 세뇨 ,원 세뇨 의 조직

학 배열 상태는 모두 정상이고,정상군에서는 신

세동맥 벽의 비후가 보이지 않으나 조군에서는

비후에 의한 착이 많이 일어나 있으며,

JHG 투여군에서는 정상군에 가깝게 착이 완화

된 것으로 나타났다(Fig.21).

Fig.21.Lightmicrographicappearanceofthecortexofkidney,×200.Thelumenof
renalarteriolewasnarrowed(R.A:renalarteriole).

Ⅳ.고 찰

고 압은 성인병 에서 가장 기본이 되는 원인

질환으로서,우리나라의 주요 사망원인인 뇌졸 ,

심근경색 등과 한 계가 있으며,최근 생활수

의 향상과 주변 환경의 변화 등으로 인해 동맥

경화,고지 증,당뇨병,비만 등의 성인병 련 질

환과 더불어 증가 추세에 있다.특히 고 압은 기

존의 연구를 통하여 뇌졸 의 가장 주요한 독립

인 험요인으로서 일 되게 보고되고 있다
21-24
.

한,심 계 질환의 험이 115/75mmHg일 때부

터 발생되며 수축기/이완기 압이 20/10mmHg

증가할 때마다 험이 배로 증가한다는 연구결과

도 있다
25
.

폐성 고 압은 백만 명 1-2명의 빈도로 나타

나는 질환으로 남성보다 여성에서 약 4-5배 가량

흔하게 나타나며 호발연령은 주로 은 층에서 많

이 발생하는 것으로 알려져 있다.고도에 따라서

달라질 수 있으나 일반 으로 폐동맥압이 정상 상

한값인 30/15mmHg이상 증가한 것을 말한다
2,26
.

폐동맥 고 압은 원인미상으로 폐동맥 수축에

의해 폐동맥 고 압이 생기는 원발성 폐동맥 고

압과 일반 으로 폐질환이나 심장질환에 의해 발

생되어진 속발성 폐동맥 고 압으로 분류된다.원

발성 폐동맥 고 압은 원인 미상이며,속발성 폐동

맥 고 압의 원인은 승모 착,좌심실부 ,폐정

맥폐색,심실 격결손, 산소성 폐성심,고도,

Eisenmenger증후군,폐 의 폐색,폐색성 기도

질환,폐실질 질환,교원질 질환 등이 있다
2
.

압의 조 은 심박출량이나 말 항,

는 이 두가지 인자 모두에 의해 결정되며 심박출

량에 말 항을 곱한 값으로 나타난다.고 압을

유발하는 험 인자로 연령,비만,염분,stress,유

, 청지질,흡연,alcohol등을 들 수 있으며,

압의 상승과 하강을 조 하는 요인들은 매우 복잡

하며 다양하므로 고 압의 발생기 은 아직 명확

히 규명되어 있지 않으나 renin-angiotensin계의 활

성에 의한 수축과 장량의 증가,교감신경 활

성도 증가에 의한 심박동수 심박출량 증가,세

포내 sodium,calcium 증가로 인한 말 평활

근의 긴장도 증가,산화스트 스에 의한 내피

세포 손상으로 동맥경화 진 등이 그 기 으로
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제시되고 있고,이는 액체성 조 과 신경성 조 의

두가지로 나 어 설명할 수 있다
21,27-29

.

Renin-angiotensin계에서 angiotensinⅠ은 renin

이란 효소에 의해 간에서 angiotensinogen으로부터

제한된 비율로 생산되며,angiotensinⅠ은 angiotensin

환효소(ACE)에 의해 angiotensinⅡ로 환된다.

이 angiotensinⅡ는 강력한 수축제이며,말

항을 증가시켜 압을 상승시키며, 추신

경계를 자극하여 갈증 염분 섭취를 자극시켜

내 수분을 증가시키고,부신피질에서 sodium

보존 호르몬인 aldosterone을 분비하는 요인자이

므로 이는 체액 류를 유발하여 장량 증가로

인한 압상승으로 이어진다. , angiotensin

Ⅱ receptor를 활성화시켜 sarcoplasmicreticulum

(SR)에서 calcium 방출을 증가시키므로 최종 으

로 긴장도를 증가시킨다. 한 aldosterone은

세뇨 에 작용하여 나트륨의 재흡수를 진시키고,

나트륨의 재흡수는 물의 재흡수를 동반하기 때문

에 액량이 증가되어 압상승에 여한다30,31.

압조 을 한 자율신경계의 가장 요한 부

분은 교감신경계로서 직 으로 을 자극하여

말 항을 증가시키고 renin-angiotensin계를 활성

화하여 심근수축력을 증강시키고 정맥환류를 증가

시켜 심박출량을 증가하게 한다.운동,스트 스,

화상,체온변화 등과 같은 각종 신체 내외환경의

구심성 자극이 연수의 운동 추를 자극하여

교감신경을 통해 뇌와 부신수질에서 catecholamine

을 분비시키고 교감신경의 adrenergicβ-receptor를

통한 자극으로 긴장성 수축이 일어난다.

Catecholamine은 모든 추신경계의 신경 달 물

질로 작용하여 요한 장기에 향을 미치는데,주

로 심맥 계에 작용하여 수축을 진하고 신

진 사를 진시키며 체액량과 해질,내장기에

직 작용을 하며,renin등의 분비에 간

향을 미친다29,32,33.

의 내막을 손상시키는 실험방법으로 많이

사용되는 monocrotaline은 Crotalariaspectabilis라

는 콩과 식물의 씨앗과 잎 등에서 추출된 분자량

325.4의 pyrrolizidinealkaloid로서 비침습 인 피하

주사로써 폐동맥의 손상을 유도할 수 있어 폐동맥

의 개조에 한 연구에 많이 사용되는 약물로,

비교 쉽게 그리고 확실하게 원발성 폐고 압의

병리학 변화를 유발하여 이 병변의 발생기 을

연구하는데 리 이용되고 있다34,35.

Monocrotaline으로 유도된 폐동맥 고 압의 발

생기 은 아직 확실히 밝 져 있지는 않지만, 재

까지 알려진 바에 의하면 먼 내피세피가

손상을 입고 나서 폐소동맥내 소 응집을 일으

켜 의 부분 인 폐쇄를 래하고 비만세포들

의 응집부 에서는 5-hydroxytryptamine등이 분

비되어 폐동맥 폐정맥의 수축성이 증가하고,

소 응집성 의 형성 부분 모세 의 폐

쇄로 인해 폐 의 막 비후가 일어나면서 결국

들이 구조 인 재구성을 일으켜 후기에 비가

역 인 고 압이 일으키는 것으로 생각하고 있다
36-39.

韓醫學에서는 고 압이란 직 인 명칭이 없으

나 증상에 근거하면 情志損傷,飮食失節,內傷虛損

등에 의해 强,頭痛,不眠,面赤,頭重,眩暈,胸

悶,耳鳴,眼昏,心悸,健忘,手足麻木 등으로 나타

나고,文獻에 근거하면 眩暈,頭痛,肝風,肝陽上 ,

强,中風 등의 증상과 비슷하다.辨證類型으로는

心火亢炎,肝陽上亢,肝風內動,陰陽兩虛,痰濕壅盛

등이 제시되고 疎風,平肝潛陽,淸熱瀉火, 氣

痰,淸熱化痰,補氣血,補陰,養血 등의 치법이 활용

되고 있다5,6,40,41.

風,火,痰,虛가 主因을 이루고 있으며,고 압

의 발생은 肝,腎,心 등의 臟器와 련성이 깊은

데,肝氣가 울결하여 지속되면 風을 動하게 하여

火를 化할 수 있고,그리고 腎陰이 不足하게 되면

肝陰이 한 不足해지므로 陰虛하여 陽을 수렴하

지 못하므로 肝陽이 上亢하게 되며, 한 肝陰이

不足할 경우 肝陽이 上亢할 뿐만 아니라 동시에

心火가 上昇하는데 心火가 지나치게 盛하면 도리
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어 肝陰을 더욱 손상시켜 頭痛,眩暈 등의 고 압

의 증상을 나타낼 수 있다.그리고 五志 七情의

過極 즉 정신 과로 긴장,酒色過度,飮食失節

등의 원인으로 먼 腎水枯渴이 되고 腎陰이 不足

하게 되면 肝陽이 上昇하여 陰損한 뒤 陽虧가 되

어 결국 陰陽兩虛가 된다.즉,眞陰이 不足하게 되

면 眞陽도 虛渴해져서 下焦가 극도로 쇠약해지므

로 水升火降의 조 기능 차질로 虛火가 上하는

것을 고 압으로 보았으니 다시 말해 陰虛하여 火

氣가 上하는 것으로 요약된다
41
.

知柏地黃丸은 《醫宗金鑑》42에 수록되어 六味

地黃丸에 知母,黃柏을 加味하여 陰虛火旺,骨蒸潮

熱,多夢遺精을 治하는 처방으로 알려져 있다.이

에 자는 知柏地黃丸에 滋陰潛陽하여 陰虛陽亢으

로 인한 動風을 治하는 鱉甲43,祛風濕하며 降壓에

유의하다고 보고된 豨簽
43-46
,活血祛 하고 引血下

行시키는 牛膝43,肝熱을 淸熱시켜주며 降壓에 유의

하다고 보고된 釣鉤藤
43
등의 약물을 가미한 知柏

地黃丸加味(JJHG)로 동물병태모델의 고 압 인자

에 미치는 향을 연구하기 해 SDR에

monocrotaline을 피하 주사하여 고 압을 유발시켰

다.그리고 세포독성 간독성,체 장기 무게

를 측정하 고,정상군, 조군,JJHG투여군으로

분류하여 압,심박수 변화,항산화능,ACE 해

능, 장내 aldosterone,Na+,K+,Cl- uricacid,

BUN,creatinine을 측정하 으며,폐,심장,심장

조직을 조직화학 방법으로 찰하 다.

Aminotransferase는 어떤 조직에도 존재하는 효

소로 세포내 활성치가 청내 효소 활성치보다 커

서 조직에 장애가 생기면 으로 효소가 유출하

여 청 효소활성은 증가한다.간에는 효소 함량이

많을 뿐만 아니라 해부학 으로도 효소의 유

출이 용이하기 때문에 청 AST,ALT는 간장애의

민한 지표로 활용될 수 있다
47
.세포독성 간독

성에 한 평가 결과 JJHG에 의한 세포독성

간 독성은 찰되지 않았다.

산화스트 스는 고 압 유발인자일 뿐 아니라

조직 손상의 원인이 된다.산화 스트 스는 활성산

소종(ROS)/활성질소종(RNS)의 발생과 항산화 방

어계간에 심각한 불균형이 래되는 상황을 말한

다.활성산소는 그 자체로 직 내피세포를 공

격하여 괴하여 기능을 하시키고,LDL-콜

스테롤을 공격해서 과산화시키는 등의 기 으로

착을 야기하거나 동맥경화를 진하는 등의 고

압 유발에 여하며,angiotension 환효소(ACE)

에 의해 angiotensionⅠ에서 환된 angiotensinⅡ가

산화스트 스 인자에 향을 미쳐 1차 인 내인성

확장인자인 nitricoxide(NO)의 생성을 억제하

여 고 압을 유발하는 등의 고 압 유발의 단계에

많은 향을 미치고 있다32,48.

DPPH는 그 자체가 매우 안정한 freeradical로

서 517㎚에서 특징 인 흡수성을 나타내는 보

라색 화합물이며, 일반 으로 반응성이 강한

DPPH radical은 항산화제로부터 자 혹은 수소

원자를 얻음으로써 안정한 형태의 생성물인

DPPH-H로 환하는 것으로 알려져 있다49. 한,

이물질이나 활성산소들의 공격으로부터 세포나 조

직을 보호하고 항상성 유지에 요한 역할을 하여

직간 으로 노화과정에 향을 미치는 SOD,

catalase등의 활성산소 분해계 효소들은 부분

세포질 속에 존재하는데,이 SOD는 산소의 사

과정에서 가장 먼 생성되는 O2
-를 제거하는 효소

로 2분자의 O2
-
를 반응시켜 O2와 H2O2로 변화시킨

다50,51.이에 따라 JJHG에 의한 DPPH 소거능을

측정한 결과 농도 의존 으로 증가를 보 으며,

SOD 유사활성도도 농도 의존 으로 증가하 다.

이를 통해 JJHG가 산화스트 스에 해 항산화제

로 작용하여 활성산소 생성에 억제력이 있다고

단된다.

ACE는 불활성형인 angiotensinⅠ의 말단에 존재

하는 His-Leu를 단하여 angiotensinⅡ를 생성하

고 을 확장시키는 bradykinin을 불활성화시키

는 효소이다.ACE의 작용을 해하면 angiotensin

Ⅱ의 생성 해,aldosterone분비감소, 확장제
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인 bradykinin의 증가 등의 과정을 통해 신장

을 확장시켜 sodium의 배설을 진함으로써 압

을 감소시킬 수 있다52.이러한 이유로 JJHG의

ACE 해능을 측정한 결과,농도 의존 으로 해

효과의 증가를 보여 ACE의 작용을 억제를 통한

고 압 치료에 JJHG의 활용을 기 할 수 있다.

Monocrotaline에 의해 유발된 고 압 쥐의 몸무

게에 미치는 향을 측정한 결과,JJHG투여군은

조군에 비하여 유의성 있게(P<0.05)증가하여 정

상군에 가까운 몸무게를 유지하 다.그리고 폐,

심장의 무게에 미치는 향을 측정한 결과,JJHG

투여군은 조군에 비하여 유의성 있게(P<0.01)감

소하여 정상군에 가까운 신장 무게를 유지하 다.

한,신장의 무게는 JJHG투여군은 조군에 비

하여 유의성 있게(P<0.05)감소하여 정상군에 가까

운 신장 무게를 유지하 다.

Monocrotaline에 의해 유발된 고 압 쥐의 압

심박수를 측정한 결과 압은,JJHG투여군은

조군에 비하여 유의성 있는(P<0.01)강압 효과를

나타내었다.그리고 심박수는 JJHG투여군은 조

군에 비하여 유의성 있는(P<0.05)감소 효과를 나

타내었다.이와 같은 결과를 보면 JJHG는 압을

강하시키고 심박수를 하시키는 효과가 있었다.

Aldosterone의 주요 작용은 원 세뇨 의 ion교

환 부 에 작용하여 Na+,OH-재흡수와 K+,H+

분비를 진하여 세포 외액량이나 해질 농도를

정상으로 유지하는 역할을 한다.즉,각종 고 압

질환이나 체액, 해질 이상을 수반하는 여러 가지

질환을 진단하고 감별할 수 있는데47,Renin-

angiotensin-aldosterone계에 의한 압상승에 한

억제력을 알아보기 해 monocrotaline에 의해 유

발된 고 압 쥐의 장 내 aldosterone수치를 비교하

으며,JJHG투여군에서는 조군에 비하여 유의성

있는(P<0.05)감소 효과를 나타내었다.이를 통해서

JJHG가 renin-angiotensin계에 의한 aldosterone의 분

비를 억제함으로써 장량 증가에 의한 고 압 치

료에 효과 이라 단된다.

Sodium의 과다섭취는 순환 액량( 부하)의

증가로 심박출량의 증가를 유발하고, 소변

sodium의 배설량과 압 사이에는 직 인 양의

계가 있어 sodium배설량이 많을수록 압은 더

높다30.소 섭취를 1일 약 4.5-6g(sodium은 약

1.8-2.4g)정도로 이면 압의 감소를 기 할 수

있어 압강하제의 용량을 감소시키거나 압을

정상으로 되돌릴 수 있다는 연구결과
53
와 경증 고

압 환자를 상으로 4주간 염분의 투여를 달리

한 향 교차 연구에서 다량(200mEq,소 으로

12g)의 염분 섭취시에 비하여 등도(소 6g)의

염분 섭취시에 압이 8/5mmHg감소하고,소량

(소 3g)의 염분 섭취시에 압이 16/9mmHg감

소한다는 연구결과가 있다
54
. 한,Potassium섭취

는 특히 소 섭취량이 많은 환자에서 압의 조

에 도움을 수 있다.Potassium의 강압 기 에는

sodium 배설에 의한 이뇨 작용,renin-angiotensin

계의 억제,norepinephrine의 감소, 확장 작용

을 가진 prostaglandin의 증가가 여한다.요

potassium배설량이 1일 60mEq증가하면 수축기

압이 2.7mmHg감소한다27,30.이러한 이유로

monocrotaline에 의해 유발된 고 압 쥐의 청

해질 수치를 측정하 다.먼 potassium(K+)

농도를 측정한 결과,JJHG투여군이 조군에 비

하여 유의성 있는(P<0.05)감소를 나타냈다.하지

만 sodium(Na
+
)과 chloride(Cl

-
)농도를 측정한 결

과에서는 유의성이 없었다.이와 같은 결과를 통해

서 JJHG가 potassium의 변화에 유의성을 보여

potassium의 조 을 통한 고 압 치료에 활용해 볼

수 있겠지만, 재로서는 potassium의 보충이 고

압의 치료에 분명한 효과가 있다는 증거는 거의

없어
30
향후 해질의 변화가 고 압에 미치는

향에 해서 향후 추가 연구가 더 필요할 것으로

단된다.

고요산 증은 임상 연구와 동물 실험에서 고

압의 원인 인자이자 신질환의 악화 인자로 보고되

고 있다.요산은 동물 모델에서 내피 세포 기
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능 이상과 닌 활성화를 통하여 고 압을 유발하

고 신장내 세동맥 경화와 간질의 섬유화 병변을

진한다고 보고되고 있다55-57. 청 의 uricacid

의 농도를 측정한 결과,JJHG투여군은 조군에

비하여 유의성 있는(P<0.05)감소 효과를 나타내어

JJHG가 고 압의 발병 원인으로 거론되고 있는

uricacid의 억제에 유의한 효과가 있음을 알 수가

있었다.

BUN은 에 존재하는 urea내 질소를 표 하

는 것으로 생리 으로 urea와 동의어로 취 하며,

거의 모두 사구체에서 여과되어 배설되는데 사구

체 여과치가 50% 이하로 감소되면 BUN은 기 치

이상으로 증가하게 된다.Creatinine은 신사구체에

서 배설되고 세뇨 에서 재흡수되지 않는다.그러

므로 creatinine농도는 신장의 순수한 배설기

능과 련이 있기 때문에 신 류량 감소,신사구체

여과치가 감소할 경우에 증가하게 된다47.

BUN과 creatinine은 사구체 여과율의 지표로서 신

장 기능을 잘 반 하므로 monocrotaline에 의한 신

장 기능의 손상에 해 평가하기 해 BUN,

creatinine을 측정하 으며,그 결과 조군에 비해

JJHG투여군에서 유의한(P<0.05)감소 효과를 보

다. 이와 같은 결과를 통해서 JJHG가

monocrotaline으로 유발된 고 압으로 인해 야기되

어진 신장 기능의 장애를 어느 정도 호 시킬 수

있다는 것으로 악된다.

폐의 세기 지와 연 한 동맥의 찰에서 조

군은 정상군에 비하여 고 압의 유발로 인해 동맥

근의 비 와 평활근 세포의 증식이 찰된 반면,

JJHG투여군에서는 조군에 비하여 동맥근의 두

께가 완화된 것을 볼 수 있으며 평활근 세포의 증

식도 은 것으로 찰되었다.그리고 심장은 좌심

실의 가로로 배열된 심근 세포들을 심으로 찰

한 결과 조군에서 윤반을 단 로 세포질에 강한

호산성 염색 소견인 E.P가 특징 으로 나타난 반

면,JJHG투여군에서는 세포질이 호산성으로 염색

되는 심근세포의 수가 정상군에 가깝게 어들었

다. 한,신장은 사구체,근 세뇨 ,원 세뇨

의 조직학 배열 상태는 모두 정상이고, 조군에

서는 정상군에 비해 신세동맥 벽의 비후에 의한

착이 많이 일어나 있으나,JHG투여군에서

는 정상군에 가깝게 착이 완화된 것으로 나타났

다.

이상의 실험 결과를 종합해보면 JJHG는 hFCs

와 간에 한 독성검사를 통해 안 성이 확인되었

고,유의성 있는 DPPH 소거능과 SOD 활성도 증

가를 통해 항산화능력을 입증하여 고 압에 방

효과가 있을 것으로 사료된다. 한,JJHG는 유의

성 있는 압강하 심박수 감소 효과를 나타내

었는데 aldosterone농도를 감소시키고 ACE

를 해하므로써 체액성 조 을 통해 압 상승을

억제한 것으로 단된다. 한,potassium과 uric

acid의 농도 감소효과가 있어 고 압에 한 방

조 에도 도움을 수 있을 것으로 단된다.

이러한 결과로 미루어 서 知柏地黃丸加味(JJHG)

가 고 압의 치료에 활용 가치가 높을 것으로

단되며,향후 추가 인 연구가 필요할 것으로 사료

된다.

Ⅴ.결 론

知柏地黃丸加味(JJHG)의 항고 압 효과를 연구

하기 하여 monocrotaline으로 유도된 흰쥐의 고

압에서 항산화 활성도와 ACE 해능을 측정하

고,체 과 폐,심장,신장의 무게를 측정하 고,

압 심박수, aldosterone,Na
+
,K

+
,Cl

-
,uric

acid,BUN,creatinine을 측정하 고,표 장기인

폐,심장,신장의 조직화학 찰을 비교 분석한

결과 다음과 같은 결론을 얻었다.

1.知柏地黃丸加味는 세포독성 간 독성이 나타

나지 않았다.

2.知柏地黃丸加味는 농도 의존 으로 DPPH소거

SOD소거 활성 효과를 나타냈으며,ACE를



知柏地黃丸加味가 monocrotaline으로 유발된 흰쥐의 고 압 병태모델에 미치는 향

700

해시켰다.

3.知柏地黃丸加味는 압 심박수를 유의성 있

게 감소시켰다.

4.知柏地黃丸加味는 aldosterone를 유의성 있

게 감소시켰다.

5.知柏地黃丸加味는 해질 potassium을 유의

성 있게 감소시켰다.

6.知柏地黃丸加味는 uricacid,BUN,creatinine을

유의성 있게 감소시켰다.

7.知柏地黃丸加味는 폐,심장,신장의 조직화학

찰의 결과는 정상구조와 유사하게 찰되었다.

이상으로 知柏地黃丸加味는 항고 압과 항산화

능에 효과가 있는 것으로 된되며,고 압에 한

방 치료에 응용될 수 있을 것으로 기 된다.
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