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三子化痰煎이 천식모델 생쥐의 면역세포에 미치는 영향
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ABSTRACT
Objective:ThepurposeofthisstudywastoevaluatetheeffectofSamjawhadam-jeon(SJHDJ;三子化痰煎)onimmune

cellsinOVA-inducedasthmaticmice.

MaterialandMethods:C57BL/6micewereinjected,inhaledandsprayedwithOVAfor12weeks(fourtimesaweek)
forasthmainduction.TwoexperimentalgroupsweretreatedwithdifferentconcentrationsofSJHDJgroup(400㎎/㎏)
extractsandcyclosporinA(10㎎/㎏)forthelatter8weeks.Attheendoftheexperiment,themouselung,peripherallymph
node(PLN)andspleenwereremovedandimmunecellswereanalyzedbyflowcytometer.

Results:Lungweight,totalcellsinlung,PLN,andspleenoftheSJHDJgroupdecreasedsignificantlycomparedwith
thatofthecontrolgroup.NumberofCD3e+/CD69+,CD3e+/DX5+ cellsinlung,PLN andspleen,numberofCD3+ cellsin
PLNandspleen,numberofCD3e-/CCR3+ cellsinlungandPLN,andnumberofB220+/IgE+ cellsinPLNoftheSJHDJ
groupdecreasedcomparedwiththatofthecontrolgroup.NumberofCD4+/CD25+ cellsinPLNandspleenoftheSJHDJ
groupincreasedcomparedwiththatofthecontrolgroup.

Conclusion:TheseresultsdemonstratethatSJHDJwillbeadesirablealternativetherapyforallergicasthmaby
inhibitingtheexpressionofimmunecells.

Keywords:Samjawhadam-jeon(三子化痰煎),asthma,immunecells

Ⅰ.서 론

기관지천식(이하 천식)은 과거 여러 가지 자극

에 대한 기도의 과민반응을 보이며 가역적인 기도

폐쇄가 있는 상태로 정의하였으나 천식에 있어서

근본 문제는 기관지수축이 아니라 염증이라는 것

이 알려지면서 기도의 만성 알레르기 염증성 질환

으로 인식되고 있다
1
.초기에는 비만세포와 호산구

가 천식과 관련된 기도 염증반응을 야기하는데 가

장 중요한 역할을 한다고 생각되었으나 이후 보조

T세포(Thelpercell:이하 Th세포)가 이러한 염증

반응에 관여하는 것으로 알려졌고,그 중에서도 제

Ⅱ형 보조 T세포(HelperTtype2cell:이하 Th2

세포)가 알레르기 기도 염증반응을 일으키고 조정

하는 가장 중요한 역할을 하는 것으로 알려지면서

Th2가설이 기관지천식의 병태생리를 설명하는 주

된 가설로 받아들여지고 있다
2
.Th2가설은 초기

항원 노출시에 Th1/Th2불균형이 알레르기 염증

의 발생에 있어서 중요한 기전으로 작용한다고 설
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명한다3.하지만 Th2가설은 너무나 단순화된 가설

이며 기관지천식의 병태생리를 설명하기에는 한계

가 있다는 지적과2이 가설과 상반되는 여러 결과

에 대한 연구도 있으나
4,5
아직까지는 이러한 관점

이 알레르기 염증질환을 연구하는데 핵심 이론으

로 남아있다.

三子化痰煎6은 蘇子降氣湯7에 加減한 처방으로

기관지천식을 비롯한 호흡기질환에 다용하는 처방

이다.최근 천식과 관련하여 다양한 單味 및 處方

을 이용한 염증반응이나 면역기능에 관한 실험이

이루어지고 있고8.9,동물 천식 모델을 이용한 연구
10,11
와 천식환자를 대상으로 임상연구

12,13
도 활발하

게 이루어지고 있으나 三子化痰煎에 대한 연구는

없었다.

이에 저자는 三子化痰煎이 면역세포 및 사이토

카인에 미치는 영향을 규명하고자 기관지천식 생

쥐모델을 대상으로 폐 무게와 폐,말초림프절,비

장 조직의 총 세포 수 및 CD3
+
,CD3e

-
/CCR3

+
,

CD3e+/CD69+,CD4+/CD25+,B220+/IgE+,CD3e+/DX5+

세포 수를 측정하여 유의한 결과를 얻었기에 보고

하는 바이다.

Ⅱ.실 험

1.재 료

동물은 체중 18-25g의 C57BL/6(샘타코,Korea)

생쥐로,실험 당일까지 고형사료와 물을 충분히 공

급하고,실온 22±2℃,상대습도 50±10%,조명

시간 12시간(07:00-19:00),조도 150-300Lux로 설

정하여 2주일간 실험실 환경에 적응시킨 후 체중

변화가 일정하고 건강한 동물만을 선별하여 실험

에 사용하였다.

본 실험에 사용된 약재는 三子化痰煎
6
으로 대전

대학교 부속한방병원에서 구입한 것을 정선하여

사용하였으며 처방내용과 1첩의 용량은 각각 다음

과 같다(Table1).

Herb Herbalname Dose(g)

蘇 子 PerillaeFructus 12

半 夏 Pinelliaerhizoma 6

蘿葍子 RaphaniSemen 6

白茯苓 Poria 6

前 胡 PeucedaniRadix 4

皂角刺 GleditsiaeSpina 4

當 歸 AngelicaeGigantisRadix 4

杏 仁 ArmeniacaeAmarumSemen 4

枳 殼 AurantiiFructus 4

陳 皮 CitriPericarpium 4

厚 朴 MagnoliaeCortex 4

款冬花 FarfaraeFlos 3

白芥子 SinapisSemen 3

甘 草 GlycyrrhizaeRadix 3

生 薑 ZingiberisRhizomaRecens 3

大 棗 JujubaeFructus 3

Totalamount 73

Table1.CompositionofSamjawhadam-jeon

2.방 법

1)실험군의 구분

실험 동물은 정상군(Normal),대조군(Control),

양성대조군(CsA),400㎎/㎏의 삼자화담전 추출물

을 투여한 실험군(SJHDJ)의 4개 군으로 구분하였

다(Table2).

GroupID Treatment Dosage

Normal DistilledWater 0

Control OVA/albuminhalation 2.5㎎/㎖

CsA OVA+CyclosporinA 10㎎/㎏

SJHDJ OVA+SJHDJextracts 400㎎/㎏
SJHDJextracts:Samjawhadam-jeonextracts

Table2.ExperimentalGrouping

2)三子化痰煎 추출

SJHDJ4첩 분량(252g)을 증류수 2,000㎖를 가하

여 열탕 추출기에서 3시간 추출하였다.추출액을 여과

한 후 감압 증류장치(B-480,BUCHI,Switzerland)로
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농축하고,다시 동결 건조기(FDU-540,EYELA,

Japan)를 이용하여 1첩 당 4.62g,총 18.5g(수율

약 7.34%)의 분말을 얻었다.완전 건조한 SJHDJ

을 냉동(-84℃)보관하면서 적당한 농도로 희석하

여 사용하였다.

3)기관지 천식 생쥐 모델

500㎍/㎕의 난알부민(OVA,chickeneggovalbumin;

GradeIV)과 10% (w/v)aluminum potassium

sulfate(Alum)를 PBS로 용해한 후 혼합하였다.

이 혼합물을 10N NaOH로 pH를 6.5로 조정하여

상온에서 1시간 동안 방치하고 750×g에서 5분 동

안 원심분리 하였다.원심분리한 OVA/Alum 침전

물을 증류수를 가하여 원래의 양으로 용해한 후,

100㎍ OVA를 0.2㎖로 조정하여 복강 내로 주사

하여 전신 감작시켰다.이 후 4주째에 생쥐를 마취

한 후,난알부민(500㎍/㎖)100㎕를 기관으로 주

사하여 직접 투여(I.T.:intratrachea)하였다.5주

째부터 분무기를 이용하여 2.5㎎/㎖ 난알부민 용

액을 하루에 30분씩 일주일에 3회씩 8주 동안 비강

및 기도내로 흡입시켰다.이 때 음성대조군(wild

type)은 PBS또는 Alum만을 복강과 기관에 주사

하고,분무기로 흡입시켰다.

4)약물투여

OVA/Alum로 전신 감작 시킨 후 4주째부터

SJHDJ400㎎/㎏을 일주일에 5회 경구 투여 하였

다.대조군에는 증류수를 동량 경구 투여 하였다

5)폐장,말초림프절 및 비장의 총 면역세포수

측정

실험 종료 후 OVA천식 생쥐를 ethylether로

마취시킨 후 폐장,말초림프절(peripherallymph

node;PLN),그리고 비장을 분리하여 buffered

ammonium chloride(ACK)용액을 37
o
C에서 5분

동안 처리하여 적혈구를 용해시켰다.이를 다시 배

지로 세척한 후 0.04% trypanblue로 염색하여 총

면역세포수를 측정하였다.

6)폐 적출 및 호산구세포 분리

폐포세척액에서 세포를 분리하고,폐의 무게를

측정한 후,폐 조직을 잘게 절편하였다.여기에 2%

우태아 혈청이 포함된 RPMI1640배양액으로 5분

간 1,800 rpm 배지에서 원심분리하고,5 ㎖의

RPMI1640배양액에 50㎕의 collagenaseIV(100

㎍/㎖)를 가한 후 37℃ shaking배양기에서 30분

동안 배양하였다.배양 후 2분간 방치한 후 상층액

을 분리하고 10% 우태아 혈청이 포함된 RPMI

1640배양액에 세포를 포집하였다.이 과정을 5회

이상 시행하여 폐 호산구세포를 분리하였다.최종

분리된 폐 호산구 세포는 배양액으로 세척한 후

cellstrainer에 통과시켜 세포 이외의 분해되지 않

은 조직이나 불순물을 제거하였다.이들 세포들로

부터 적혈구용혈용액(ACK lysingbuffer;8.3g

NH4Cl,1gKHCO3,in1ℓ ofdemineralized

water+0.1mM EDTA)을 37℃에서 5분 동안 처

리하여 적혈구를 용해시키고,다시 배지로 세척한

후 0.04% trypanblue로 염색한 후 세포수를 측정

하였다.

7)유세포 분석

실험 종료 후 비장,말초림프절,폐를 각각 적출

하여 100mesh로 세포를 분리하여 D-PBS로 5분간

원심분리(1,700 rpm)하여 2회 세척한 후 cell

strainer에 통과시켜 세포 이외의 분해되지 않은 조

직이나 불순물을 제거하였다.그리고 이를 잘게 썬

후,collagenase1㎎/㎖ (in2% FBS+ RPMI

1640)을 넣고 37℃ shaker(180rpm,20분)배양

기에서 배양한 후 상층액을 회수하는 방법으로 4

회 반복하였다.이들 세포들을 ACK 용액(8.3g

NH4Cl,1gKHCO3,in1ℓ ofdemineralized

water+0.1mM EDTA)을 실온에서 5분 동안 처

리하여 적혈구를 용해시키고 다시 D-PBS로 2회

세척한 후 0.04% trypanblue로 염색한 후 총 세포

수를 측정하였다.측정한 비장,말초림프절,폐의 세

포를 5×10
5
세포로 조정한 후 4℃에서 면역 형광

염색(immunofluorescencestaining)을 실시하였다.

각각에PE-anti-CD3e,PE-anti-CCR3,PE-anti-CD25,

FITC-anti-CD69,PE-anti-B220,FITC-anti-IgE,
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PE-anti-DX5,PE-anti-NK을 넣고 30분간 얼음에

서 반응시켰다.반응 후 3회 이상 인산완충 생리식

염수로 수세한 후 flowcytometer의 CellQuest프

로그램을 이용하여 CD4
+
/CD25

+
,B220

+
/IgE

+
,

CD3e-/CCR3+,CD3e+/CD69+,CD3e+/DX5+ 그리

고 세포수를 백분율(%)로 분석한 후 총세포수를

적용하여 각 조직에서의 절대 세포수(absolute

number)를 산출하였다.

8)통계처리

다양한 실험으로부터 얻은 결과는 mean±SE로

기록하였고,유의성 검증은 Student'st-test분석

방법을 이용하여 측정하였다.통계분석은 SPSS/PC

statisticsTM 13.0(SPSSInc,Chicago,IL,USA)으

로 수행하였으며,통계적 유의성 차이는 *p<0.05,

**p<0.01,***p<0.001로 정의 하였다.

Ⅲ.결 과

1.폐장의 무게 변화에 미치는 영향

OVA/Alum으로 유발한 기관지 천식 동물 모델

에서 폐 무게를 측정한 결과,정상군은 0.17±0.02

g,대조군은 0.40±0.01g,CsA군은 0.25±0.01g,

실험군은 0.27±0.01g으로 나타나,대조군에 비하

여 실험군에서 유의성 있는(p<0.001)감소 효과가

나타났다(Fig.1).

Fig.1.EffectsofSJHDJextractsonlungweight
inOVA-inducedmice.

Normal,Control,CsAandSJHDJwerelisted

inTable2.Datawereexpressedasmean±
SE.Statistically significant value compared
withcontrolgroupdatabyt-test(***p<0.001).

2.총세포수에 미치는 영향

Trypan blue로 염색한 후 총 폐세포수(total

lungcells)를 측정한 결과,폐장과 비장에서는 대조

군에 비하여 실험군에서 유의성 있는(p<0.01)감소

효과가 나타났고,말초림프절에서는 대조군에 비하

여 실험군에서 감소하였으나 유의성은 없었다

(Table3).

CD3+ absolutecellnumbers

NormalControl CsA SJHDJ

Lung
(×107)

1.43
±0.08

8.20
±0.30

4.73
±0.53***

6.47
±0.65**

PLN
(×106)

5.31
±0.75

9.82
±0.07

8.16
±0.48**

7.67
±0.63

Spleen
(×107)

8.63
±0.38

13.10
±1.10

9.13
±0.13**

3.81
±1.38**

Normal,Control,CsAandSJHDJwerelistedinTable
2.Datawereexpressedasmean±SE.Statistically
significantvaluecomparedwithcontrolgroupdataby
t-test(**p<0.01,***p<0.001).

Table3.EffectsofSJHDJextractsontotallung
cells,totalPLNcellsandtotalspleen
cellsNoinOVA-inducedMice

3.CD3
+
세포 수에 미치는 영향

폐장에서 분리한 세포로부터 CD3
+
세포 수를

측정한 결과,폐장과 비장에서는 대조군에 비하여

실험군에서 유의성 있는(p<0.001,p<0.01)감소 효과

가 나타났고,말초림프절에서는 대조군에 비하여 실

험군에서 감소하였으나 유의성은 없었다(Table4).

4.CD3
+
/CCR3

+
세포 수에 미치는 영향

폐장에서 분리한 세포로부터 CD3
+
/CCR3

+
세

포 수를 측정한 결과,폐장과 말초림프절에서는 대

조군에 비하여 실험군에서 유의성 있는(p<0.01,

p<0.001)감소 효과가 나타났고,비장에서는 대조
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군에 비하여 실험군에서 감소하였나 유의성은 없

었다(Table5).

CD3+ absolutecellnumbers

Normal Control CsA SJHDJ

Lung
(×105.)

4.8
±0.4

38.7
±0.2

14.1
±0.1***

25.7
±1.1***

PLN
(×105.)

40.7
±1.1

83.7
±2.2

55.8
±10.0**

57.1
±20.8

Spleen
(×106.)

53.6
±5.9

69.2
±4.2

46.6
±2.1***

53.9
±3.8**

Normal,Control,CsAandSJHDJwerelistedinTable
2.Datawereexpressedasmean±SE.Statistically
significantvaluecomparedwithcontrolgroupdataby
t-test(**p<0.01,***p<0.001).

Table 4.Effects ofSJHDJextracts on CD3
+

AbsoluteCellNumbersinLung,PLN
andSpleenofOVA-inducedMice

CD3+/CCR3+ absolutecellnumbers

Normal Control CsA SJHDJ

Lung
(×105.)

1.5
±0.1

10.4
±1.5

3.5±
0.1***

5.5±
0.2**

PLN
(×105.)

1.6
±0.0

8.2
±0.6

3.5±
10.3***

3.5±
1.0***

Spleen
(×106.)

1.3
±0.3

3.8
±0.9

1.9±
0.0*

1.9±
0.5

Normal,Control,CsA and SJHDJwerelisted in
Table2.Datawereexpressedasmean±SE(N=5).
Statistically significantvaluecomparedwithcontrol
groupdatabyt-test(*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001).

Table5.EffectsofSJHDJextractsonCD3
+
/

CCR3
+
AbsoluteCellNumbersinLung,

PLNandSpleenofOVA-inducedMice

5.CD3
+
/CD69

+
세포 수에 미치는 영향

폐장에서 분리한 세포로부터 CD3
+
/CD69

+
세포

수를 측정한 결과,폐장,말초림프절,비장에서 대

조군에 비하여 실험군에서 유의성 있는(p<0.001,

p<0.01,p<0.05)감소 효과가 나타났다(Table6).

C3+/CD69+ absolutecellnumbers

NormalControl CsA SJHDJ

Lung
(×105.)

0.4
±0.1

5.8
±0.3

2.4±
0.0***

3.3±
0.3***

PLN
(×105.)

2.3
±0.3

10.1
±1.3

4.7±
2.2*

4.1±
1.2**

Spleen
(×106.)

1.5
±0.2

5.1
±0.1

2.0±
0.6***

3.3±
0.9*

Normal,Control,CsA and SJHDJ werelisted in
Table2.Datawereexpressedasmean±SE(N=5).
Statisticallysignificantvaluecomparedwithcontrol
groupdatabyt-test(*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001).

Table 6.EffectsofSJHDJextractson CD3+

/CD69+ AbsoluteCellNumbersinLung,
PLNandSpleenofOVA-inducedMice

6.CD4+/CD25+ 세포 수에 미치는 영향

폐장에서 분리한 세포에서 CD4
+
/CD25

+
세포

수를 측정한 결과,비장에서는 대조군에 비하여 실

험군에서 유의성 있는(p<0.05)증가 효과가 나타났

고,폐장과 말초림프절에서는 대조군에 비하여 실

험군에서 증가하였으나 유의성은 없었다(Table7).

CD4+/CD25+ absolutecellnumbers

Normal Control CsA SJHDJ

Lung
(×105.)

0.7
±0.1

0.9
±0.4

1.3±
0.0***

1.2±
0.3

PLN
(×105.)

2.8
±0.5

2.0
±0.6

3.8±
0.1**

3.1±
0.4

Spleen
(×106.)

0.9
±0.0

0.3
±0.2

0.7
±0.2

1.5±
0.5*

Normal,Control,CsAandSJHDJwerelistedinTable
2.Data were expressed asmean ± SE (N=5).
Statistically significantvaluecompared with control
groupdatabyt-test(*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001).

Table 7.EffectsofSJHDJextractson CD4
+
/

CD25
+
AbsoluteCellNumbersinLung,

PLNandSpleenofOVA-inducedMice

7.B220
+
/IgE

+
세포 수에 미치는 영향

폐장에서 분리한 세포로부터 B220
+
/IgE

+
세포

수를 측정한 결과,말초림프절에서는 대조군에 비
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하여 실험군에서 유의성 있는(p<0.05)감소 효과가

나타났고,폐장과 비장에서는 대조군에 비하여 실

험군에서 감소하였나 유의성은 없었다(Table8).

B220+/IgE+ absolutecellnumbers

Normal Control CsA SJHDJ

Lung
(×105.)

0.6
±0.1

10.3
±0.5

3.2±
1.3***

7.6
±2.8

PLN
(×105.)

0.3
±0.2

6.7
±1.7

1.8±
0.2**

1.9±
0.6*

Spleen
(×106.)

1.7
±0.2

7.7
±1.6

3.2±
0.5**

5.4
±1.0

Normal,Control,CsA and SJHDJ werelisted in
Table2.Datawereexpressedasmean±SE(N=5).
Statistically significantvaluecomparedwithcontrol
groupdatabyt-test(*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001).

Table8.EffectsofSJHDJextractson B220+

/IgE+ AbsoluteCellNumbersinLung,
PLNandSpleenofOVA-inducedMice

8.CD3e+/DX5+ 세포 수에 미치는 영향

폐장에서 분리한 세포에서 CD3e
+
/DX5

+
세포

수를 측정한 결과,폐장,말초림프절,비장에서 대

조군에 비하여 실험군에서 유의성 있는(p<0.01,

p<0.001,p<0.001)감소 효과가 나타났다(Table9).

CD3+/DX5+ absolutecellnumbers

WT Control CsA SJHDJ

Lung
(×105)

0.2
±0.1

2.7
±0.6

0.8±
0.1***

1.1±
0.0**

PLN
(×105)

1.4
±0.0

5.0
±0.7

1.6±
0.8**

1.8±
0.1***

Spleen
(×106)

0.9
±0.3

4.9
±0.5

1.5±
0.0***

2.0±
0.5***

Normal,Control,CsA and SJHDJ werelisted in
Table2.Datawereexpressedasmean±SE(N=5).
Statisticallysignificantvaluecomparedwithcontrol
groupdatabyt-test(*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001).

Table9.EffectsofSJHDJextractsonCD3+/
DX5+ AbsoluteCellNumbersinLung,
PLNandSpleenofOVA-inducedMice

Ⅳ.고 찰

천식은 가역적인 기도 폐쇄에 의한 호흡곤란과

천명의 증상을 보이면서 기관지 과민성을 특징으

로 하는 만성 알레르기 염증성 질환으로 기도염증

의 특징적인 소견은 기도의 점막과 내강에서 활성

화된 호산구,비만세포,대식세포,T림프구의 증

가로 이들을 통해 화학매체,사이토카인,유착분자,

성장인자 등의 분비를 일으켜 기도의 수축과 자극

에 대한 과도한 반응을 일으키게 된다14.

천식에 있어서 일련의 병리는 IgE에 알레르기

항원의 결합으로 인한 비만세포의 활성에 의하여

시작된다.활성화된 비만세포는 히스타민과 같은

생물원성 아민,PGD2,LTC4,LTE4및 PAF과 같

은 지질 매개물질,그리고 IL-3,IL-4,IL-5,IL-1,

GM-CSF,IFN-γ,TNF-α 와 같은 사이토카인 등

3종류의 중요한 매개물질을 생산한다.생물원성 아

민과 지질 매개물질들은 혈관 유출,혈관 확장 및

기관지 수축과 같은 즉시형 과민반응의 초기면역

반응을 야기하며 사이토카인은 후기면역반응과 만

성염증반응에 기여한다
1516
.

Th세포는 생성되는 사이토카인 종류에 따라서

Th1세포와 Th2세포로 나누어진다.천식이나 알레

르기 질환에서 왜 Th2세포로의 분화가 주도적으로

일어나게 되는지에 대해서 확실히 규명되지는 않

았지만 Th세포의 일차 분화시기에 주위의 사이토

카인 환경이 중요하며,항원의 용량,항원제시세포

의 종류,항원전달세포와 T림프구 반응시 동반 자

극 신호의 종류 등에 의해 Th1혹은 Th2로의 세포

분화가 결정된다고 알려져 있다17.Th1세포는 바이

러스 및 세포내 미생물체 사멸과 같은 세포방어기

전에 중요한 IL-2,IFN-γ를 분비하고,B림프구의

활성화와 IgE합성을 억제하는 IFN-γ,TNF-α를

분비한다.천식에서 주로 작용하는 Th2세포는 알

레르기 염증반응을 매개하는 IL-4,IL-5,IL-6,

IL-9,IL-13등과 같은 사이토카인을 분비한다18.

또한 eotaxin,RANTES,MIP-1α 등을 생성하여
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호산구의 분화,성숙 활성화 및 생존율 증가에 관

계한다
19
.

병변 부위로 침윤된 호산구에서는 majorbasic

protein(MBP),eosinophilcationicprotein(ECP),

eosinophilderivedneurotoxin(EDN),eosinophil

peroxidase(EPO)등이 분비되어 기도 손상을 유

발한다.즉 이들은 천식의 특징적인 호산구성 염증

양상과 기도 상피의 섬모운동 억제,상피세포의 탈

락,점액 과다분비 및 기도 과민증을 초래한다.또

활성화된 호산구는 많은 양의 leukotrien C4

(LTC4)를 유리하며 혈관과 기도 평활근에 작용함

으로써 알레르겐 흡입 유발시에 조기반응과 후기

반응을 일으킨다17,19.

대식세포는 T세포의 생성을 억제하지만 천식에

서는 알레르기 항원에 폭로되면 T세포 생성의 억

제 작용이 감소한다
20
.대식세포는 기관지에 유해한

효소,사이토카인,점액분비촉진물질,혈소판-활성

화 인자 등을 분비하여 기도 폐색의 유발과 기도

염증의 조절에 관여한다21.또한 섬유증과 관련된

섬유모세포의 성장촉진인자,사이토카인,그리고

PDGF,bFGF,TGF-β 등과 같은 성장인자를 분비

하여 기도개형에 관여하기도 한다
22
.

韓醫學에서는 천식은 呼吸急促,喘鳴有聲을 특

징적인 症候群으로 하는 哮喘證에 該當되며,治療

는 주로 虛實을 구별하여 虛證에는 補肺,益心腎을

기본으로,實證에는 祛風寒,燥濕,淸熱,溫肺,化痰,

降氣宣肺,定喘의 治法으로하여 化痰,定喘의 治法

을 加하여 사용한다
1
.

三子化痰煎6은 調氣降逆,平喘化痰하는 蘇子降氣

湯
7
에 溫肺祛痰,下氣定喘하는 白芥子,蘿菔子,宣

肺化痰,止咳平喘하는 杏仁,款冬花,消腫排膿하는

皁角子,破氣行痰하는 枳殼,利水滲濕하는 白茯苓

을 가미23한 처방으로 기관지천식을 비롯한 호흡기

질환에 다용하고 있으나 이에 대한 기존 연구는

찾아보기 어려웠으며 특히 천식 모델을 대상으로

관련 면역세포에 대한 영향을 관찰한 연구는 아직

없었다.

이에 저자는 三子化痰煎이 면역세포 및 사이토

카인에 미치는 영향을 규명하고자 기관지천식 생

쥐모델을 대상으로 三子化痰煎을 400㎎/㎏으로 8

주간 투여한 뒤에 폐 무게,폐,말초림프절,비장의

총세포수,CD3+,CD3e-/CCR3+,CD3e+/CD69+,

CD4+/CD25+,B220+/IgE+,CD3e+/DX5+세포

의 수를 측정하였다.

폐의 무게 변화를 살펴보면,대조군은 정상군에

비해 증가하였으나 실험군에서는 대조군에 비하여

유의성있게 감소하였다.폐,말초림프절,비장의 총

세포수에 미치는 영향을 살펴보면,대조군은 정상

군에 비해 증가하였으나 실험군에서는 폐와 비장

에서 대조군에 비하여 유의성있게 감소하였다.폐

의 무게와 폐,말초림프절,비장의 총세포수의 증

가는 비만세포,호산구,림프구,대식세포 등의 천

식을 일으키는 면역세포들이 활성화된 후 증식됨

으로써 나타나는데24,폐의 무게와 폐,말초림프절,

비장의 총세포수의 증가가 三子化痰煎의 투여로

감소한 것은 三子化痰煎이 폐와 기관지뿐만 아니

라 전신적인 알레르기 염증반응을 감소시키는 효

과가 있는 것으로 생각된다.

폐,말초림프절,비장의 CD3+,CD3e-/CCR3+,

CD3e+/CD69+ 세포의 수에 미치는 영향을 살펴

보면,실험군에서는 말초 림프절에서 CD3+,비장

에서 CD3e-/CCR3+세포의 수를 제외한 세 곳 모

두에서 대조군에 비하여 유의성 있게 감소하였다.

CD3는 T세포에서 발현되는 표면분자로 T세포

결정표식인자이며 CD69는 활성화된 B세포 및 T

세포 및 대식세포,세포독성 세포에 존재하는 표면

분자이다.CD3e+/CD69+는 T세포의 초기 활성화

를 나타낸다25.실험군에서 CD3+,CD3e+/CD69+

세포의 수가 대조군에 비하여 감소하는 것은 三子

化痰煎이 T세포의 활성화를 억제시키는 것으로 생

각된다.

케모카인은 사이토카인 중 화학주성효과를 갖는

사이토카인들을 말한다. Eotaxin같은 케모카인에

노출된 백혈구들은 케모카인 수용체를 발현하게
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된다.CCR3는 주로 호산구에서 발하는 케모카인

수용체이다.이 CCR3가 발현되면 호산구에서

integrin이 재배열하게 되어 혈관 내피세포와 결합

한 후 조직내로 침투하도록 한다
26
.케모카인 수용

체 억제제 중에 CCR3억제제(호산구 화학주성능

억제)도 연구 중이나 임상적인 효능은 입증된 바

없다27.실험군에서 CD3e-/CCR3+세포의 수가 대

조군에 비하여 감소하는 것은 三子化痰煎이 호산

구의 활성화를 억제하여 호산구의 기도 조직내 유

입을 감소시킴으로써 천식의 후기면역반응에서 효

과를 나타낼 수 있다는 가능성을 보여 준다고 생

각된다.

폐,말초림프절,비장의 CD4+/CD25+ 세포의

수에 미치는 영향을 살펴보면, 실험군에서

CD4+/CD25+세포의 수가 비장에서 대조군에 비

하여 유의성 있게 증가 하였다.CD25는 활성화된

T세포와 B세포에 분포한다.CD4+/CD25+조절

T세포는 Th0세포로부터 Th1과 Th2세포로의 분

화를 억제하여 질환의 발생을 막으며 Th1과 Th2

세포에서 분비되는 사이토카인을 억제한다
28
.실험

군에서 CD4+/CD25+세포의 수가 모든 장기에서

대조군보다 증가하였으나 비장에서만 유의성 있게

증가한 결과를 보인 것은 三子化痰煎이 Th2매개

면역반응을 감소시키는 효과는 부분적으로만 나타

나는 것으로 추정된다.

폐,말초림프절,비장의B220+/IgE+,CD3e+/DX5+

세포의 수에 미치는 영향을 살펴보면,실험군에서

는 CD3e+/DX5+세포의 수가 세 곳 모두에서 대조

군에 비하여 유의성 있게 감소하였으며,B220+/IgE+

세포수는 말초림프절에서 대조군에 비하여 유의성

있게 감소하였다.

B220은 사람에게는 없는 마우스의 B세포 표면

에 있는 표식자이다.B세포에서 생산된 IgE항체

는 비만세포 표면 FCℇRI에 결합하여 항원 수용

체 기능을 한다.이 IgE항체에 항원이 결합하면

비만세포의 활성화에 의하여 여러 화학매체들을

분비하게 되는 제1형 과민반응이 일어난다15,29.실

험군에서 B220+/IgE+세포의 수가 모든 장기에서

대조군보다 감소하였으나 말초림프절에서만 유의

성 있게 감소한 결과를 보인 것은 三子化痰煎이 B

세포에서 유래되는 IgE를 직접적으로 감소시키는

효과는 부분적으로만 나타나는 것으로 추정된다.

CD3e+/DX5+ 세포는 T 세포와 naturalkiller

cell(NK 세포)의 marker를 발현하여 NK-T세포

라고 부르는데 NK 세포와 T세포의 특성을 공유

한다.NK-T세포는 가장 강력한 면역 조절자 중

하나이다.이는 활성화된 상태에서 Th0세포가

Th1또는 Th2세포로의 분화에 영향을 미치는

IL-4,IFN-γ를 포함한 다양한 사이토카인을 대량

분비하여 이루어진다.NK-T세포는 NK수용체를

통해 자극받으면 IL-4생산 없이 많은 IFN-γ를 생산

하게 되며 반면에 IL-7이 존재하는 환경에서는 IL-4

의 생산을 촉진하게 된다.천식의 발전에 있어서

NK-T세포의 유력한 병리적 역할은 두드러진 IL-4

의 생산능력에 기인한다
30
.실험군에서 CD3e+/DX5+

세포의 수가 대조군에 비하여 감소하는 것은 三子

化痰煎이 NK-T세포의 발현을 억제함으로써 기도

염증을 감소시켜 천식에 효과를 나타낼 수 있음을

시사하는 것으로 생각된다.

기관지천식 생쥐모델을 대상으로 한 본 실험에

서 三子化痰煎은 전신적으로 알레르기 염증반응에

작용하는 각종 면역세포의 발현을 억제하는 효과

를 나타내 천식의 치료에 유용하게 활용 가능할

것으로 판단되며 향후 지속적인 연구 및 임상연구

가 기대되는 바이다.

Ⅴ.결 론

三子化痰煎의 알레르기 천식모델 생쥐에서 천식

및 면역에 미치는 효과를 알아보기 위한 실험에서

다음과 같은 결론을 얻었다.

1.천식을 유발시킨 생쥐에 폐무게와 폐,말초림프

절,비장의 총폐세포수를 측정한 결과 실험군에
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서 대조군에 비하여 유의성 있게 감소하였다.

2.천식을 유발시킨 생쥐에 CD3e
+
/CD69

+
세포 수

를 측정한 결과 폐,말초림프절,비장 모두에서

유의성 있게 감소하였다.

3.천식을 유발시킨 생쥐에 CD3e+/DX5+ 세포 수

를 측정한 결과 폐,말초림프절,비장 모두에서

유의성 있게 감소하였다.

4.천식을 유발시킨 생쥐에 CD3
+
세포 수를 측정

한 결과 폐와 비장에서 유의성 있게 감소하였

다.

5.천식을 유발시킨 생쥐에 CD3e-/CCR3+세포 수

를 측정한 결과 폐와 말초림프절에서 유의성 있

게 감소하였다.

6.천식을 유발시킨 생쥐에 B220
+
/IgE

+
세포 수를

측정한 결과 말초림프절에서만 유의성 있게 감

소하였다.

7.천식을 유발시킨 생쥐에 CD4+/CD25+ 세포 수

를 측정한 결과 말초림프절에서만 유의성 있게

증가하였다.
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