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淸蒸補肺湯의 免疫調節能을 통한 抗喘息 效能
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Immunological Modulation Mechanism of 

Chungzeungbopyetang(CBPT) in Asthma Induced Animal Model
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Department of Oriental Pathology, College of Oriental Medicine, Daejeon University

In order to validate the objective efficacy of CBPT on anti-asthma and to develop effective therapeutics for 

asthma treatments, immunological modulatory mechanism was studied using animal model using OVA-Alum. 

The results are listed below.

When treated with CBPT, survival rate of hFCs at 250 ug/ml was above 90%. AST and ALT, indicators of 

liver function measurements were in the normal range. 

Compared to the control group, CBPT treated group showed significant reduction in liver weights at both 

400 and 200 mg/kg, and significant decrease of total liver cells at 400 mg/kg.

Significant increase in CD4+ and CD8+ cells in DLN was observed in the CBPT treated group. Slight 

increase in CD3+, CD4+/CD25+ cells were also observed. On the other hand, CBPT significantly reduced the 

CD3+/CD69+ cell numbers at both concentrations. Slight decrease of CD19+ cells was also observed. 

CBPT significantly reduced the CD3e+/CD69+, CCR3+ and CD11b+/Gr-1+ cells in lung tissues at both 

doses. However, significant decrease of CD3e+ and B220+/IgE+ cells was only observed at 400 mg/kg dosed 

group.

The results above strongly suggest the anti-asthmatic effect of CBPT through immunological modulation. By 

using various concentrations of CBPT, broader clinical applications of CBPT on anti-asthmatic treatment can 

be developed. The EBM database should provide valuable information in the development of drugs for asthma 

treatments.
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I. 緖  論

기관지천식은 만성기관지염 또는 폐기종과 함
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께 肺塞性 장해를 공통 특징으로 하는 질환으로
1-4), 인구의 5%에 해당하는 유병율이 보고되고 

있으며, 이로 인한 의료비 지출은 커다란 사회 문

제가 되고 있다5).

기관지천식은 항원의 인식 또는 감작으로부터 
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IgE 항체 생산, 흡입 항원에 대한 알레르기 반응, 

화학매개체, 사이토카인의 유리 그리고 만성 기

도 염증과 기도 민감성 항진으로부터 천식 발작

이라는 복잡한 과정으로 인하여 각각 이들 인자

들의 차단에 관여하는 약물이 다양하게 연구 개

발되고 있다6-12).

韓醫學에서 喘息은 肺의 宣發․肅降 기능 실조

로 나타나는 일련의 증상으로, 咳喘, 喘促, 咳嗽, 

喘咳 및 哮喘 등이 喘息의 범주로 해석되고 있으

나13-17), 이 중 ‘哮喘’이 가장 근접한 개념으로 인

식되고 있다. 內經18)에서도 喘息, 喘呼, 喘鳴, 

喘逆, 喘咳 등 다양한 유관적 기술이 있고, 金匱

要略 痰飮咳嗽病篇19)에서는 “膈上痰病 滿喘咳

吐 發則寒熱 背痛腰疼 …必有伏飮”이라 하여 伏

痰이 哮喘의 원인이며, 寒熱이 유발 인자임을 설

명하였다. ≪巢氏諸病源候論≫20)에서는 ”隨嗽動

息呼吸有聲爲之呻嗽“라 하여 哮喘의 증상을 기

술하였고, 景岳全書․喘促21)에서는 기존의 이론

을 종합하여 ‘哮喘’의 병인과 치료법을 비교적 자

세하게 제시하였다. 특히 ”喘有夙根, 遇寒卽發 

或遇怒卽發者 亦名哮喘”이라 하여 ‘夙根’이라는 

유전적인 인자에 대하여 언급한 바가 있다. 

이에 대한 치법은 타 질환과 동일하게 虛實 辨

證에 따라 치료가 이루어지는데, 虛證에는 肺의 

宣發․肅降 기능을 증진시키는 補肺法과 腎의 納

氣 작용을 조절하는 益腎補精法이, 實證에는 祛

風寒, 淸熱, 溫肺, 化痰 및 降氣法이 기본 치법으

로 이루어지고 있다13-17).

최근 이와 관련된 실험 및 임상 보고가 다양하

게 이루어지고 있는데, 단일 약물로는 杏仁 등 

주로 肺經에 입하여 폐의 기능 실조를 조절하는 

약물 중심으로 항염증 및 항천식 효능에 대한 검

색22-25)이 이루어졌다. 처방에 대한 검색은 임상

방을 중심으로 본 실험과 동일한 동물 병태를 이

용하여 각종 관련 면역세포, 사이토카인 및 조직

학적 변화 등 주로 면역 조절능에 관한 연구26-29)

가 보고되었다.

淸蒸補肺湯은 滋陰淸熱, 宣肺平喘 효능으로 

급만성 咳嗽, 喘息 증상과 더불어 부인과 영역에

서는 산후 骨蒸, 咳嗽 증상에 활용되는 처방이다

30). 攻補兼法의 약물로 구성되어 肺氣陰虛, 虛熱

上炎으로 인한 호흡기 증상에 응용되는 처방으

로, 구성 약물 중 黃芪31), 知母32), 桔梗33) 등은 

염증 및 천식 관련 인자를 중심으로 연구가 보고

된 바가 있으나, 본 처방에 대한 실험 및 임상 연

구는 보고된 바가 없다.

이에 본 연구에서는 임상 활용 처방인 淸蒸補

肺湯의 객관적인 효능 검증과 더불어 보다 유효

한 항천식 치료제 개발을 위하여 OVA-Alum을 

이용한 천식 모델의 DLN (Draining lymph 

nodes)과 폐 조직 내 면역세포 변화를 검색하였

다.

Ⅱ. 實  驗

1. 재료

1) 약재

본 실험에 사용한 淸蒸補肺湯 (Cheongzeungbopyetang 

이하 CBPT)의 구성 약물은 대전대학교 부속한

방병원에서 구입하여 정선한 후 사용하였다.

Table 1. The Prescription of CBPT

韓 藥 名 生 藥 名 用 量(g)

黃  芪 Astragali Radix 20

鱉  甲 Carapax Amydae 20

天門冬 Asparagi Tuber 20

地骨皮 Licii Radicis Cortex 10

秦  芁 Gentianae Macrophyllae 10

白茯苓 Poria 10

柴  胡 Bupleuri Radix 10

知  母 Anemarrhenae Rhizoma 10

半  夏 Pinelliae Tuber 10

生地黃 Rhemaniae Radix 10

白芍藥 Paeoniae Radix 10

桑白皮 Mori Radicis Cortex 10

甘  草 Glycyrrhizae Radix 10

人  蔘 Ginseng Radix 5.6

桔  梗 Platycodi Radix 5.6

桂  皮 Cinnamomi Cortex 5.6

生  薑
Zingiberis Siccatum 

Rhizoma
4

總  量  176.8
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2) 동물

본 실험에 사용된 실험용 쥐는 체중 18~25 g

의 웅성인 BALB/c 생쥐를 코아텍 (수원. Korea)

으로부터 공급받아, 실험 당일까지 고형 사료 

[(조단백질 22.1% 이상, 조지방 8.0% 이하, 조

섬유 5.0% 이하, 조회분 8.0% 이하, 칼슘 0.6% 

이상, 인 0.4%이상 (삼양사 Co., Korean)]와 물

을 충분히 공급하고, 실온 22±2℃, 상대 습도 

50 ± 10%, 조명 시간 12시간 (07:00~19:00), 

조도 150~300 Lux로 설정하여 2주일간 실험실 

환경에 적응시킨 후 체중 변화가 일정하고 건강

한 동물만을 선별하여 실험에 사용하였다.

2. 시약 및 기기

본 실험에 사용된 시약은 DNase typeⅠ, 

aluminum potassium sulfate (Alum), chicken 

egg ovalbumin (OVA., Grade IV), 3-(4, 

5-dimethylthiazo l-2-yl)-2, 5-diphenyl- 

tetrazolium bromide (MTT), cyclosporine A, 

methacholine, collagenase RBC lysis 

solution, dulbecco's phosphate buffered 

saline (D-PBS), formaldehy-de, RPMI-1640 

배양액은 Sigma사 (USA) 제품을, fetal bovine 

serum (FBS)은 Hyclone사 (USA) 제품을, 

anti-CD3e-PE (phycoerythrin), anti-CD4- 

FITC (fluores-cein isothiocyanate), anti- 

Gr1-PE, anti-CD8-FITC, anti -CD25+-PE, 

anti-B220-PE, anti-CD11b-FITC, anti-IgE- 

FITC anti-CCR3-PE, anti -CD69-FITC, 

propidium iodide (PI)와 RNase는 Pharmingen 

사 (USA) 제품을 사용하였으며, 기타 일반 시약

은 특급 시약을 사용하였다.

기기는 열탕추출기 (대웅 Co., Korea), rotary 

vacuum evaporator (Büchi B-480 Co., 

Switzerland), freeze dryer (EYELA FDU-540 

Co., Japan), chemical balance (Cas Co., 

Korea), CO2 incubator (Forma scientific Co., 

USA), clean bench (Vision scientific Co., 

Korea), autoclave (Sanyo Co., Japan), 

micro-pipet (Gilson Co., France), water bath 

(Vision scientific Co., Korea), vortex mixer 

(Vision scientific Co., Korea), 

spectrophotometer (Shimazue Co., Japan), 

centrifuge (Sigma Co., USA), deep-freezer 

(Sanyo Co., Japan), ice-maker (Vision 

scientific Co., Korea), chemical balance (Cas 

Co., Korea), homogenizer (OMNI Co., USA), 

plate shaker (Lab-Line Co., USA) 및 ELISA 

reader (Molecular Devices Co., USA), flow 

cytometry (Becton Dickinson Co., USA) 등을 

사용하였다.

3. 방법 

1) 추출물 분리

CBPT 2첩 분량을 각각 증류수 1, 500 ㎖를 

가하여 열탕 추출기에서 3시간 추출하였다. 추출

액을 흡입 여과한 후 감압 증류장치 (Buchi 

B-480 Co., Switzerland)로 농축하고, 다시 동

결 건조기 (EYELA FDU -540 Co., Japan)를 이

용하여 21.5 g의 분말을 얻었다. 완전 건조한 

CBPT을 냉동 (-80℃) 보관하면서 적당한 농도

로 희석하여 사용하였다.

2) In vitro

(1) 세포독성 측정

음경 표피 조직을 cool D-PBS로 3회 세척하

여 작은 조각으로 절단한 후, conical tube (15 

㎖)에 넣어 1, 400 rpm에서 5분간 원심분리 하

였다. 상등액을 버리고 tube에 RPMI 1640 

{containing collagenase A (5 ㎎/㎖, BM, 

Indianapoilis, IN, USA)와 DNase type (0.15 

㎎/㎖, Sigma. Co., USA.), antibiotics 

(penicillinm 104 U/㎖, streptomycin 10 ㎎/㎖, 

amphotericin B 25 ㎍/㎖)}를 넣고 37℃ CO2 

배양기에서 2 시간 동안 배양하였다. 여기에 

0.5% trypsin-0.2% EDTA를 첨가하여 30 분간 

배양하고, 인산완충생리식염수 (PBS)로 약 2회 

1, 500 rpm에서 세척한 후 RPMI1640-10% 

FBS를 가하여 1주일 동안 배양하였다. 이를 다

시 0.5% trypsin-0.2% EDTA로 분리하여 연속
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으로 1주일씩 3회 반복하여 살아있는 부착세포

를 RPMI1640-10% FBS 배양액에서 배양하였

다. 세포독성 측정은 MTT assay로 하였다. 배양

한 human fibroblast cells을 96 well plate에 

2×104 cell 씩 분주하여 배양하고, 24시간 후 

CBPT를 31.25, 62.5, 125, 250, 500 ㎍/㎖ 농

도로 각각 투여하였다. 다시 48시간 배양 후 부

유액을 제거하고, 각 well에 MTT solution을 5 

㎎/㎖ 씩 첨가하여 4시간 동안 배양하였다. 배양 

후 부유액을 제거하고 각 well에 100 ㎕의 

DMSO를 첨가하여 37℃ CO2 배양기에서 30분 

동안 반응 시킨 후 ELISA reader를 사용하여 

wave length 540 nm에서 흡광도를 측정하였다. 

(2) 간 기능 측정

실험 종료 후 심장 채혈을 통해 혈액을 취하였

다. 혈액을 4, 000rpm에서 20분간 원심분리한 

후 혈청을 분리하였다. 분리한 혈청에서 AST, 

ALT를 생화학 분석기기를 이용하여 측정하였다.

3) In vivo

(1) 기관지 천식 생쥐 모델

500 µg/㎖의 난알부민 (OVA, chicken egg 

ovalbumin; Grade IV)과 10% (w/v) aluminum 

potassium sulfate (Alum; Sigma. Co., USA)를 

PBS로 용해한 후 혼합하였다. 이 혼합물을 10 N 

NaOH로 pH를 6.5로 조정하여 상온에서 1시간 

동안 방치하고 750 x g 에서 5분 동안 원심분리 

하였다. 원심 분리한 OVA/ Alum 침전물을 증류

수를 가하여 원래의 양으로 용해한 후, 100 µg 

OVA를 0.2 ㎖로 조정하여 1, 2주에 복강 내로 

주사 (i.p)하여 전신 감작시켰다. 이 후 3, 4주에 

생쥐를 마취한 후 난알부민 (500 ㎍/㎖) 100 ㎕

를 기도 투여 (i.t)하였다. 5주부터 8주 까지는 분

무기를 이용하여 1 ㎎/㎖을, 9주째부터 12주째 

까지는 2.5 ㎎/㎖ 난알부민 용액을 하루에 30분

씩 일주일에 3 회씩 8주 동안 비강 및 기도내로 

흡입시켰다 (Scheme 1).

　Scheme 1. OVA-induce asthma mouse model 

(2) 약물 투여

OVA/Alum로 전신 감작 시킨 후 5주째부터 

CBPT (400, 200 ㎎/㎏)을 일주일에 6회 경구 

투여 하였다. 대조군에는 증류수를 동량 경구 투

여하였다.

(3) 혈액 분리

실험 종료 후 ethyl ether로 마취한 상태에서 

혈액을 심장 채혈법으로 포집하고, 4, 000 rpm

에서 20분 동안 원심 분리하여 혈청을 얻어 -8

0℃에 보관하면서 실험에 사용하였다. 혈액 성분

과 효소들의 활성도 측정은 생화학 분석기를 이

용하여 측정하였다.

(4) 폐 무게 측정

총 폐의 무게는 폐를 모두 절취한 후 페이퍼 타

올을 이용하여 물기를 없앤 다음 0.01 g 까지 측

정 가능한 chemical balance 로 측정하였다.

(5) 폐, DLN 세포 분리 및 총세포수 측정

잘게 절편한 폐 조직을 2% FBS가 포함된 

RPMI 1640 배양액에 넣어 1500 rpm에서 5분

간 원심분리한 후 상층액을 버렸다. 이를 다시 5 

㎖의 RPMI1640 배양액에 현탁한 다음 50 ㎕의 

collagenase IV (100 ㎍/㎖)를 가한 후 37oC 

shaking 배양기에서 30분 동안 배양하였다. 배

양 후 2분간 방치하고 상층액을 분리하여 10% 

FBS가 포함된 RPMI 1640 배양액에 세포를 포

집하였다. 이를 5회 반복하여 폐 세포를 분리한 

후 이를 배지로 세척하고 0.04% trypan blue로 

염색하여 총 폐 세포수를 측정하였다. DLN 세포

는 목부위에서 적출한 후 mesh를 이용하여 분리

하였다. 분리한 세포에 ACK 용액 (8.3 g 

NH4Cl, 1 g KHCO3, in 1L of demineralized 
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water + 0.1 mM EDTA)을 실온에서 5분 동안 

처리하여 적혈구를 용해시켰다. D-PBS로 2회 

세척한 후 0.04% trypan blue로 염색하여 세포

수를 측정하였다.

(6) 유세포 분석

폐 세포를 5 x 105 세포수로 조정한 후 4℃에

서 면역 형광염색 을 실시하였다. 각각에 

anti-CD3e-PE, anti-CD4-FITC, anti-Gr1- 

PE, anti-CD8-FITC, anti-B220-PE, anti- 

CD11b -FITC, anti-IgE-FITC anti-CCR3- 

PE, anti-CD69-FITC, anti-CD25+-PE를 넣고 

30 분간 얼음에서 반응시켰다. 반응 후 3회 이상 

인산완충 생리식염수로 수세한 후 flow 

cytometer의 Cell Quest 프로그램을 이용하여 

CD3e+, CD4+, CD8+, CD3e+/CD69+, 

B220+/IgE+, CCR3+, CD11b+/Gr-1+, 

CD4+/CD25+를 측정하여 세포수를 백분율 (%)

로 분석한 후 총세포수를 적용하여 각 조직에서

의 절대세포수 (absolute number)를 산출하였

다.

(7) 통계처리

본 실험에서 얻은 결과를 ANOVA (JAVA, 

Bonferroni Ver 1.1 )로 분석하여 p값을 구하였

다. 각 대조군을 정상군과, 실험군을 대조군과 비

교하여 p<0.05 일 때 유의성이 있는 것으로 판정

하였다.

Ⅲ. 成  績

1. 안전성 검사 

1) 세포독성에 미치는 영향

hFCs에 대한 세포독성에서는 대조군의 세포생

존율이 100 ± 0.4%에 비하여, CBPT의 31.25, 

62.5, 125, 250, 500 ㎍/㎖ 농도에서는 각각 

100.3 ± 2.1, 97.6 ± 1.9, 94.4 ± 2.4, 92.7 ± 

2.7, 84.5 ± 3.8 (%)로 나타났다 (Fig. 1).
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Fig. 1. Cytotoxity of CBPT on Human 

Fibroblast Cells (hFCs) Human fibroblast 

cells (hFCs) were treated with various 

concentration (31.25, 62.5, 125, 250, 500 ㎍/

㎖) of the CBPT extract.

2) 간 독성에 미치는 영향

간 기능 측정의 지표 성분인 AST는 정상군, 대

조군, CBPT 400 투여군, CBPT 200 투여군이 

각각 88.2 ± 3.9 I.U/L, 114.6 ± 1.6 I.U/L, 

103.3 ± 14.0I.U/L, 그리고 109.9 ± 9.2 I.U/L

로 나타났으며, ALT는 각각 32.5 ± 3.0 I.U/L, 

46.7 ± 5.7  I.U/L, 45.5 ± 1.8 I.U/L,  44.4 ± 

6.6 I.U/L로 나타났다 (Fig. 2).
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Fig. 2. Effect of CBPT on the AST and ALT 

in OVA-induced asthma mice. BALb/c mice 

were injected, inhaled and sprayed (3 times a 

week/for 8 weeks) with OVA for 12 weeks. 

Two treatment groups were treated with 

CBPT (400, 200 ㎎/㎏) for the 8 weeks (6 

times /week). Normal : Normal BALb/c mice. 

Control : OVA-induced asthma model mice. 

CBPT 400, CBPT 200 : OVA inhalation and 

oral administration of CBPT 400 ㎎/㎏ and 

200 ㎎/㎏. Values represent the means ± SD.
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2. 폐 무게에 미치는 영향

OVA/Alum으로 유발한 기관지 천식 동물 모델

에서 폐 무게를 측정한 결과, 정상군은 0.18 ± 

0.01 g으로 나타난 반면, 대조군은 0.37 ± 0.01 

g으로 나타나 정상군에 비하여 유의성 있게 

(+p<0.05) 증가하였다. CBPT 400, CBPT 200 

투여군에서는 각각 0.21 ± 0.01 g과 0.26 ± 

0.01 g으로 나타나 모두 대조군에 비하여 유의성 

있는 (*p<0.05) 감소를 나타내었다 (Fig. 3). 
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Fig. 3. Effect of CBPT extract on lung 

weight in OVA-induced asthma mice. BALb/c 

mice were injected, inhaled and sprayed with 

sprayed (3 times a week/for 8 weeks) with 

OVA for 12 weeks. Two treatment groups 

were treated with CBPT (400, 200 ㎎/㎏) for 

the 8 weeks (6 times /week). At the end of 

the total experimental procedure, the mice 

lungs were taken out and weighted. Normal : 

Normal BALb/c mice. Control : OVA-induced 

asthma model mice. CBPT 400, CBPT 200 : 

OVA inhalation and oral administration of 

CBPT 400 ㎎/㎏ and 200 ㎎/㎏. Values 

represent the means ± SD. +: P<0.05 

compared with normal group. *: P<0.05 

compared with control group. 

3. Lung 총 세포수에 미치는 영향

폐 조직에서 분리한 총 세포수는 정상군은 

1.86 ± 0.38 (x106), 대조군은 5.8 ± 0.32 

(x106)로 나타나 정상군에 비하여 대조군에서 

유의성 있게 (++: P<0.01) 증가하였다. CBPT 

400, CBPT 200 투여군은 각각 3.91 ± 0.33 

(x106), 4.75 ± 0.73 (x106)로 나타나 CBPT 

400 투여군에서 대조군에 비하여 유의성 있는 

(*: P<0.05) 감소를 나타내었다 (Fig. 4). 
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Fig. 4. The number of CBPT on total cells 

of lung tissue in OVA- induced asthmatic 

mice. BALb/c mice were injected, inhaled 

and sprayed with sprayed (3 times a 

week/for 8 weeks) with OVA for 12 weeks. 

Two treatment groups were treated with 

CBPT (400, 200 ㎎/㎏) for the 8 weeks (6 

times /week). At the end of the total 

experimental procedure, the mice lungs were 

taken out, chopped and disposed with 

collagenase. And then the total number of 

lung cells was calculated. Normal : Normal 

BALb/c mice. Control : OVA-induced asthma 

model mice. CBPT 400, CBPT 200 : OVA 

inhalation and oral administration of CBPT 

400 ㎎/㎏ and 200 ㎎/㎏. Values represent 

the means ± SD. ++: P<0.01 compared with 

normal group. *: P<0.05 compared with 

control group. 

4. DLN 면역 세포에 미치는 영향

1) CD19+ 세포에 미치는 영향

CD19+ 세포수는 정상군은 7.9 ± 0.6 (x104), 

대조군은 9.7 ± 0.2 (x104)로 나타났고, CBPT 

400 투여군은 8.1 ± 1.3 (x104), CBPT 200 투

여군은 8.9 ± 2.4 (x104)로 나타나 모두 대조군

에 비하여 감소하였으나 유의성은 나타나지 않았

다 (Fig. 5).
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Fig. 5. Effect of CBPT on the CD19+ 

absolute No. of DLN in OVA-induced asthma 

mice. BALb/c mice were injected, inhaled 

and sprayed (3 times a week/for 8 weeks) 

with OVA for 12 weeks. Two treatment 

groups were treated with CBPT 400 ㎎/㎏ 

and CBPT 200 ㎎/㎏ for the 8 weeks (6 

times a week). The cell population were 

analyzed by cell cytometery. Normal : 

Normal BALb/c mice. Control : OVA-induced 

asthma model mice. CBPT 400, CBPT 200 : 

OVA inhalation and oral administration of 

CBPT 400 ㎎/㎏ and 200 ㎎/㎏. Values 

represent the means ± SD.

2) CD3e+ 세포에 미치는 영향

CD3e+ 세포수는 정상군은 27.8 ± 0.9 

(x104)로 나타난 반면, 대조군은 23.6 ± 1.4 

(x104)로 나타나 정상군에 비하여 감소를 나타

냈다. CBPT 400, CBPT 200 투여군은 각각 

26.3 ± 3.6 (x104), 24.9 ± 1.5 (x104)로 나타

나 대조군에 비하여 증가 하였다 (Fig. 6).
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Fig. 6. Effect of CBPT on the CD3e+ 

absolute No. of DLN in OVA- induced asthma 

mice. Normal : Normal BALb/c mice. Control : 

OVA-induced asthma model mice. CBPT 400, 

CBPT 200 : OVA inhalation and oral 

administration of CBPT 400 ㎎/㎏ and 200 ㎎/

㎏. Values represent the means ± SD.

3) CD4+ 세포에 미치는 영향

CD4+ 세포수는 정상군은 13.2 ± 0.4 (x104)

로 나타난 반면, 대조군은 9.3 ± 0.1 (x104)로 

나타나 정상군에 비하여 유의성 있는 (++: 

P<0.01) 감소를 나타냈다. CBPT 400, CBPT 

200 투여군은 각각 14.1 ± 1.6 (x104), 15.5 ± 

3.9 (x104)로 나타나 CBPT 400 투여군에서 대

조군에 비하여 유의성 있게 (**: P<0.01) 증가하

였다 (Fig. 7).
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Fig. 7. Effect of CBPT on the CD4+ 

absolute No. of DLN in OVA- induced 

asthma mice. Normal : Normal BALb/c mice. 

Control : OVA-induced asthma model mice. 

CBPT 400, CBPT 200 : OVA inhalation and 

oral administration of CBPT 400 ㎎/㎏ and 

200 ㎎/㎏. Values represent the means ± 

SD. ++: P<0.01 compared with normal 

group. **: P<0.01 compared with control 

group. 

4) CD8+ 세포에 미치는 영향

CD8+ 세포수는 정상군은 8.6 ± 0.3 (x104)로 

나타난 반면, 대조군은 6.0 ± 0.2 (x104)로 나타

나 정상군에 비하여 유의성 있는 (++: P<0.01) 

감소를 나타냈다. CBPT 400 투여군과 CBPT 

200 투여군은 각각 8.6 ± 1.2 (x104)와 6.1 ± 
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0.9 (x104)로 나타나 대조군에 비하여 CBPT 

400 투여군에서 유의성 있게 (*: P<0.05) 증가

하였다 (Fig. 8).
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Fig. 8 Effect of CBPT on the CD8+ 

absolute No. of DLN in OVA- induced 

asthma mice. Normal : Normal BALb/c mice. 

Control : OVA-induced asthma model mice. 

CBPT 400, CBPT 200 : OVA inhalation and 

oral administration of CBPT 400 ㎎/㎏ and 

200 ㎎/㎏. Values represent the means ± 

SD. ++: P<0.01 compared with normal 

group. *: P<0.05 compared with control 

group. 

5) CD3+/CD69+ 세포에 미치는 영향

CD3+/CD69+ 세포수는 정상군은 1.5 ± 0.4 

(x104)로 나타난 반면, 대조군은 6.2± 0.7 

(x104)로 나타나 정상군에 비하여 유의성 있는 

(++: P<0.01) 증가를 나타냈다. CBPT400, 

CBPT 200 투여군은 각각 3.4 ± 0.3 (x104)와 

4.1 ± 0.5 (x104)로 나타나 모두 대조군에 비하

여 유의성 있게 (*: P<0.05) 감소하였다 (Fig. 

9).
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Fig. 9. Effect of CBPT on the 

CD3+/CD69+ absolute No. of DLN in 

OVA-induced asthma mice. Normal : Normal 

BALb/c mice. Control : OVA-induced asthma 

model mice. CBPT 400, CBPT 200 : OVA 

inhalation and oral administration of CBPT 

400 ㎎/㎏ and 200 ㎎/㎏. Values represent 

the means ± SD. ++: P<0.01 compared with 

normal group. *: P<0.05 compared with 

control group. 

6) CD4+/CD25+ 세포에 미치는 영향

CD4+/CD25+ 세포수는 정상군은 1.9 ± 0.4 

(x104)로 나타난 반면, 대조군은 1.6 ± 0.3 

(x104)로 나타나 정상군에 비하여 감소를 나타

냈다. CBPT 400,  CBPT 200 투여군은 각각 

2.5 ± 0.6 (x104)와 2.2 ± 0.8 (x104)로 나타나 

대조군에 비하여 증가하였다 (Fig. 10). 
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Fig. 10. Effect of CBPT on the 

CD4+/CD25+ absolute No. of DLN in 

OVA-induced asthma mice. Normal : Normal 

BALb/c mice. Control : OVA-induced asthma 

model mice. CBPT 400, CBPT 200 : OVA 

inhalation and oral administration of CBPT 

400 ㎎/㎏ and 200 ㎎/㎏. Values represent 

the means ± SD.  

5. Lung 세포에 미치는 영향

1) CD3e+ 세포에 미치는 영향

CD3e+ 세포수는 정상군에서 6.9 ± 2.1 
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(x104 cells)로 나타난 반면, 대조군은 33.9 ± 

2.6 (x104 cells)로 나타나 정상군에 비하여 유

의성 있는 (+++: P<0.001) 증가를 나타냈다. 

CBPT 400, CBPT 200 투여군은 각각 21.0 ± 

0.4 (x104 cells), 27.9 ± 1.7 (x104 cells)로 나

타나 CBPT 400 투여군에서 대조군에 비하여 유

의성 있게 (*: P<0.05) 감소하였다 (Fig. 11).
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Fig. 11. Effect of CBPT on the CD3e+ 

absolute No. of lung cells in OVA -induced 

asthma mice. BALb/c mice were injected, 

inhaled and sprayed (3 times a week/for 8 

weeks) with OVA for 12 weeks. Two 

treatment groups were treated with CBPT 

400 ㎎/㎏ and CBPT 200 ㎎/㎏ for the 8 

weeks (6 times a week). Each cells absolute 

number were analyzed by cell cytometery. 

Normal : Normal BALb/c mice. Control : 

OVA-induced asthma model mice. CBPT 

400, CBPT 200 : OVA inhalation and oral 

administration of CBPT 400 ㎎/㎏ and 200 ㎎

/㎏. Values represent the means ± SD. 

+++: P<0.001 compared with normal group.  

*: P<0.05 compared with control group.

2) CD3e+/CD69+ 세포에 미치는 영향

CD3e+/CD69+ 세포수는 정상군에서 0.8 ± 

0.1 (x104 cells)로 나타난 반면, 대조군은 16.6 

± 0.4 (x104 cells)로 나타나 정상군에 비하여 

유의성 있는 (+++: P<0.001) 증가를 나타냈다. 

CBPT 400, CBPT 200 투여군은 각각 5.4 ± 

1.4 (x104 cells), 8.7 ± 1.7 (x104 cells)로 나

타나 모두 대조군에 비하여 유의성 있게 (**: 

P<0.01, *: P<0.05) 감소하였다 (Fig. 12).
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Fig. 12. Effect of CBPT on the 

CD3e+/CD69+ absolute No. of lung cells in 

OVA-induced asthma mice. Normal : Normal 

BALb/c mice. Control : OVA-induced asthma 

model mice. CBPT 400, CBPT 200 : OVA 

inhalation and oral administration of CBPT 

400 ㎎/㎏ and 200 ㎎/㎏. Values represent 

the means ± SD. +++: P<0.001 compared 

with normal group. **: P<0.01, *: P<0.05 

compared with control group. 

3) B220+/IgE+ 세포에 미치는 영향

B220+/IgE+ 세포수는 정상군에서 0.1 ± 0.1 

(x104 cells)로 나타난 반면, 대조군은 4.9 ± 

0.2 (x104 cells)로 나타나 정상군에 비하여 유

의성 있는 (+++: P<0.001) 증가를 나타냈다. 

CBPT 400, CBPT 200 투여군은 각각 2.6 ± 

0.3 (x104 cells), 3.2 ± 0.3 (x104 cells)로 나

타나 CBPT 400 투여군에서 대조군에 비하여 유

의성 있게 (*: P<0.05) 감소하였다 (Fig. 13). 
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Fig. 13. Effect of CBPT on the 
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B220+/IgE+ absolute No. of lung cells in 

OVA-induced asthma mice. Normal : Normal 

BALb/c mice. Control : OVA-induced asthma 

model mice. CBPT 400, CBPT 200 : OVA 

inhalation and oral administration of CBPT 

400 ㎎/㎏ and 200 ㎎/㎏. Values represent 

the means ± SD. +++: P<0.001 compared 

with normal group. *: P<0.05 compared with 

control group. 

4) CCR3+ 세포에 미치는 영향

CCR3+ 세포수는 정상군에서 1.0 ± 0.2 

(x104 cells)로 나타난 반면, 대조군은 10.8 ± 

0.5 (x104 cells)로 나타나 정상군에 비하여 유

의성 있는 (+++: P<0.001) 증가를 나타냈다. 

CBPT 400, CBPT 200 투여군은 각각 3.8 ± 

1.1 (x104 cells), 5.2 ± 1.4 (x104 cells)로 나

타나 대조군에 비하여 유의성 있게 (**: P<0.01, 

*: P<0.05) 감소하였다 (Fig 14).
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Fig. 14. Effect of CBPT on the CCR3+ 

absolute No. of lung cells in OVA-induced 

asthma mice. Normal : Normal BALb/c mice. 

Control : OVA-induced asthma model mice. 

CBPT 400, CBPT 200 : OVA inhalation and 

oral administration of CBPT 400 ㎎/㎏ and 

200 ㎎/㎏. Values represent the means ± 

SD. +++: P<0.001 compared with normal 

group. **: P<0.01, *: P<0.05 compared with 

control group. 

5) CD11b+/Gr-1+ 세포에 미치는 영향

CD11b+/Gr-1+ 세포수는 정상군에서 1.4 ± 

0.2 (x104 cells)로 나타난 반면, 대조군은 14.2 

± 2.1 (x104 cells)로 나타나 정상군에 비하여 

유의성 있는 (+++: P<0.001) 증가를 나타냈다. 

CBPT 400, CBPT 200 투여군은 각각 7.2 ± 

1.8 (x104 cells), 8.8 ± 0.9 (x104 cells)로 나

타나 모두 대조군에 비하여 유의성 있게 (*: 

P<0.05) 감소하였다 (Fig. 15).
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Fig. 15 Effect of CBPT on the 

CD11b+/Gr-1+ absolute No. of lung cells in 

OVA-induced asthma mice. Normal : Normal 

BALb/c mice. Control : OVA-induced asthma 

model mice. CBPT 400, CBPT 200 : OVA 

inhalation and oral administration of CBPT 

400 ㎎/㎏ and 200 ㎎/㎏. Values represent 

the means ± SD. +++: P<0.001 compared 

with normal group. *: P<0.05 compared with 

control group. 

Ⅳ. 考  察

喘息은 유발 요인의 복잡성과 다양한 병리적 

과정으로 인하여 동서의학을 불문하고 치료의 난

해성을 제공하고 있다.

韓醫學에서 喘息 치료는 타 질환과 동일하게 

急性期, 緩解期로 나누어, 急性 發作期에는 祛邪 

위주로, 緩解期는 扶正 위주의 치법을 사용한다. 

發作期에서도 寒熱을 구분하여 降逆平喘法을 기

본으로 熱症인 경우 淸肺化痰法을, 寒症인 경우 

溫肺化痰法을 다용한다13-17).

본 시료인 淸蒸補肺湯은 부인과 영역에서 産後 

陰虛, 血虛로 나타날 수 있는 骨蒸, 咳嗽 증상에 
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활용되는 처방이다30). 二陳湯, 八物湯 구성 약물

에 滋陰淸熱, 宣肺平喘 약물이 가미됨으로써 攻

補兼法 치료 처방으로 구성되어 있다. 고 등34)은 

천식 치료 처방에 대한 37권의 문헌적 고찰을 통

하여 치료 처방으로는 小靑龍湯, 定喘湯, 金匱腎

氣丸이, 약물 효능면에서는 化痰止咳, 補氣, 解

表, 補陰, 利水渗濕, 理氣藥이, 약재로는 炙甘草, 

白茯苓, 半夏, 杏仁, 生薑, 天門冬, 人蔘, 陳皮, 

五味子, 熟地黃, 麻黃, 當歸, 桔梗 등이 다빈도로 

사용되었음을 보고하였는데, 본 처방 구성도 고 

등의 보고34)와 크게 벗어나지 않음을 확인할 수 

있다.

처방에 대한 최근 실험 연구를 살펴보면 상기

한 천식에 관한 기본 처방을 시료로 ovalbumin

으로 유발된 천식 동물 모델에서의 면역 조절능

에 대한 연구26-29)와 더불어 다년간의 임상 활용 

처방의 EBM 구축을 위한 연구가 다양하게 이루

어지고 있다. 임상 연구로 김35)은 사상체질 처방 

투여를 통한 천식 환자의 개선 정도를 보고하면

서, 천식을 비롯한 현대의학에서 나타나는 난치

성 질환은 체질적 접근이 매우 유의성이 있음을 

제언한 바 있다. 이 밖에 남 등36-38)은 絲瓜絡, 麻

黃, 五拗湯 약침을 이용하여 천식 관련 면역 인

자에 미치는 영향을 보고한 바가 있다.

본 처방의 구성 약물 역시 대부분이 천식에 대

한 면역학적 조절능과  다양한 면역 인자에 대한 

길항 작용이 보고31, 32, 40-48)되었다는 점에서 본 

처방의 유의성 있는 면역 조절능이 기대된다.

기관지천식은 가역적인 기도폐색, 기도 반응성 

항진, 기도 염증의 3가지 특징을 갖는 질환이나 

최근에는 기도 염증에 관심이 증가하고 있다. 천

식의 기도 염증 특징은 호산구를 중심으로 관련 

세포의 침윤이 나타난다. 기관지천식에서 보이는 

염증에는 T 세포, 호산구, 비만세포, 호염기구 등

의 국소에의 침윤과 세포군, 혈관 내피세포, 기도 

상피세포, 섬유아세포 등의 조직의 구성 세포간

에 복잡한 상호 작용에 의해 형성 된다49-51). 

 알레르기성 염증은 호산구를 주체로 한 병증 

세포 침윤을 특징으로 호산구의 특이과립단백과 

지질 메디에이터에 의한 조직 상해가 일어난다. 

최근 알레르기성 염증의 국소에서는 호산구의 침

윤에 더해서 CD4+ 세포의 침윤이 보이는 것으

로부터 염증 국소의 조직 내 호산구 침윤에 

CD4+세포가 관여하고 있을 가능성이 큰 것으로 

알려져 있다. 알레르기성 염증의 특징인 IgE 항

체 생산과 호산구 침윤에는 IL-4와 IL-5가 중요

한 역할을 하며, Th2 세포가 선택적으로 활성화

된 병태로 나타난다. 실제로 기관지천식이나 알

레르기성 비염의 기도 국소에서 Th2 세포가 증

가하고 있는 것으로 알려져 있다52-54). 또한 Kay 

등55)은 아토피 환자 피부의 알레르기성 염증의 

국소에서 CD4+ T세포가 증가하고, 그에 따라 

호산구의 분화와 증식을 유도하는 사이토카인인 

IL-3, IL-5, GM-CSF의 mRNA가 증가하는 것

으로 나타나 염증 국소에서 CD4+ T세포로부터 

생산되는 이들 사이토카인이 조직 호산구 침윤을 

일으킬 가능성을 시사했다. 또한 천식 환자의 폐

포세척액 (BALF) 중에서도 IL-3, IL-4, IL-5, 

GM-CSF의 mRNA를 발현하는 T 세포가 특이적

으로 증가하고 있는 것으로 밝혀졌으며, 중증의 

천식 환자의 기관지 점막에서만 IL-5의 mRNA

를 검출했다고 보고하고 있다. Sedgwick 등56)도 

알레르기성 비염 환자에 항원챌린지를 실시한 직 

후 BALF 액중에는 비만세포로부터의 히스타민, 

트립타제가 검출되지 않지만 48시간 후의 BALF

에서는 호산구, 호산구 과립단백, 로이코드리엔

C4와 함께 IL-5의 상승을 보고하고 있다. 

 비만세포가 알레르겐에 의해 활성화되면 히스

타민, 로이코트랜C4(LTC4), 프로스타그란딘D2 

(PGD2) 등의 케미칼메디에이터가 기도에 작용해

서 기도 평활근의 수축, 혈관 투과성 항진, 점액 

분비 항진 등의 조직 반응을 일으켜 즉시형 천식 

반응을 유발시키는 것으로 알려져 있다. 또한 비

만세포는 알레르겐의 자극에 의해 IL-4, IL-13, 

TNF-a 등의 사이토카인을 생산 분비하는 것으

로 보고되고 있다56-58). 이 중 IL-4는 혈관 내피

세포에 선택적으로 vascular cell adhesion 

molecule-1 (VCAM-1)을 발현시킨다. 

VCAM-1의 백혈구상의 리간드인 very late 

antigen-4 (VLA-4)는 호산구, 호염기구, T 림
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프구, 단구에는 발현하고 있으나, 호중구에는 발

현하고 있지 않다. 따라서 비만세포로부터 유리

한 IL-4가 혈관 내피세포에 VCAM-1을 유도하

고, 백혈구가 VLA-4를 통해서 거기에 결합하는 

기전을 생각하면 알레르기성 염증의 특징인 호산

구 주체의 세포 침윤을 설명할 수 있을 것으로 

보여진다59, 60). 

기도 국소에 집적한 염증 세포는 LTC4를 포함

한 각종 메디에이터를 유리해서 만성형 천식 반

응을 일으킨다. 기관지천식에는 기도 점막에의 

호산구의 집적, 객담, 말초혈의 호산구 증가가 확

인되었다61, 62). 호산구는 다능성 간세포로부터 

유도되지만, 그것에는 T 세포에서 생성되는 

IL-13, T 세포를 시작으로 하는 각종 세포로부

터 생산되는 GM-CSF, Th2 세포에서 생산되는 

IL-5가 관여하고 있다. 또한 천식에 있어서 호산

구는 IL-3, IL-5, GM-CSF 등에 의해 활성화되

고, 활성화 호산구는 LTC4, O2- 생산의 증가, 

세포 상해 작용의 증강, 생존 기간 연장 등으로 

강한 염증 반응을 일으키는 것으로 알려져 있다
63-65).

알레르기성 기관지 천식 치료는 기전에 따라 

다양한 치료약과 치료법이 개발되어 왔고, 기존 

약물에 대한 치료 효과 증대를 위한 노력들이 이

어져 오고 있다.

이에 본 연구에서는 임상에서 다양하게 사용되

고 있는 CBPT를 이용하여 천식 실험 모델로 널

리 알려져 있는 OVA-alum을 이용한 기관지천식 

동물 모델을 통하여 항천식 작용을 실험적으로 

입증하여 임상에서의 활용도를 높이고자 하였다.

먼저 CBPT 의 독성 확인을 위해 실시한 세포

독성 검사에서는 250 ㎎/㎖ 이하의 농도에서 

90% 이상의 세포 생존율을 나타내 세포독성이 

없는 것으로 나타났고, 동물 실험 후 혈청을 분리

하여 실시한 간 기능 검사에서는 AST와 ALT 수

치 역시 모두 정상 범위 내로 나타났다 (Fig. 1, 

2).

상기한 바와 같이 기관지천식 환자의 폐 조직

에서 호산구를 주로 하는 호염기구, 비만세포, 림

프구 등을 동반한 염증성 세포의 침윤이 보인다. 

그 외에 상피세포의 박리와 탈락, 상피 기저막의 

비후, 기관지 평활근의 비대와 수축, 점액전의 형

성, 기관지선의 비대 등의 소견이 확인되었다
66-69).

 본 연구에서 폐 무게 측정에서는 대조군에 비

하여 CBPT 두 가지 농도 투여군 모두에서 유의

성 있는 감소를 나타내었고, 폐 조직의 세포 침윤

에서도 대조군에 비해 CBPT 투여군에서 농도 

의존적으로 감소하는 것으로 나타났다(Fig 3, 4). 

이는 호산구를 비롯한 면역세포의 폐 조직에의 

침윤이 폐의 무게와 면역세포의 증가를 초래한 

것으로 사료되며, CBPT를 통해서 이러한 병리

적 과정이 억제된 것으로 보여 진다.

기도 상피세포는 혈관 내에서 기도 점막하 또

는 기도 상피에 유리된 호산구에 의하여 기도 상

피의 박리와 탈락이 일어난다. 아울러 기도 상피

세포는 상해를 받을 뿐 아니라 각종 생리 활성 

인자를 생산하게 되어 알레르기성 염증에 관여한

다. 기도 상피세포는 IL-6, IL-8, GM-CSF 등의 

사이토카인과 transforming growth factor-b 

(TGF-b), insulin-like growth factor-1 

(IGF-1) 등의 성장 인자 그리고 MCP-1, 

regulated on activation normal T cell 

expressed and secreted (RANTES) 등의 케모

카인을 생산하는 것으로 알려져 있다. IL-6은 T 

림프구 활성화 작용이 있고,  IL-8에는 호중구 

유주와 활성화 그리고 T 림프구의 유주, 호산구

의 유주 등에 작용한다. 또 GM-CSF는 호산구의 

증식 인자이며 활성화와 수명 연장 작용을 갖고 

있다. 더불어 케모카인에는 유주 활성을 주체로 

하는 다양한 작용이 있다. 

호산구는 기도 국소에 집적하여 분비형 IgA, 

platelet activating factor (PAF), IL-5 등에 의

해 자극을 받아 major basic protein (MBP), 

eosinophil cationic protein (ECP), 

eosinophil-derived neurotoxin (EDN), 

eosinophil peroxidase (EPO) 등의 과립단백질

을 방출해서 기도 상피세포의 박리와 탈락 등의 

조직 상해를 일으킨다70-74). 더불어 호산구는 
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LTC4와 PAF 등의 염증성지질 메디에이터를 생

산하고 유리시켜 기도 수축, 혈관 투과성 항진, 

점액 분비 항진을 일으킨다. 또한 호염기구는 호

산구 등과 함께 국소에 집적되는 과정에서 IL-3, 

IL-5, GM-CSF 등에 의해 자극을 받아 활성화된

다. 호염기구는 국소에서 MCP-1 등의 케모카인

의 작용을 통해서 히스타민 등의 메디에이터를 

유리시켜 만성 천식 반응에 관여하는 것으로 알

려져 있다75-77).

본 연구에서는 DLN의 면역세포의 변화를 관찰

한 결과 천식 유발에 따라 B 세포인 CD19+세포

는 증가하였으나, CBPT 투여를 통하여 감소 효

과를 나타내었고, CD3+, CD4+, CD8+ 그리고 

CD4+/CD25+ 등의 T세포는 CBPT의 투여를 

통해 증가하는 효과를 나타내었다. 반면 활성화

된 T세포인 CD3+/ CD69+ 세포는 CBPT 투여 

후 세포 활성이 억제됨으로써 (Fig. 5-10), DLN 

내 면역세포에 대한 밸런스 유지 효능을 나타내

었다.

폐 조직의 면역세포 변화 측정에서는 천식 발

증으로 인하여 대조군에서 CD3+ 세포와 

CD3+/CD69+ 세포수가 증가하였으나, CBPT 

투여군에서는 두 농도 모두에서 유의성 있게 감

소하였다. 아울러 B220+/IgE+ 세포와 호산구를 

나타내는 CCR3+ 세포 그리고 과립구를 나타내

는 CD11b+/Gr-1 세포수 역시 비롯 고농도이지

만 CBPT 투여로 세포수가 유의성 있게 억제되

는 것을 확인할 수 있었다 (Fig. 11-15).

이상의 결과로부터 CBPT가 기관지천식 유발 

관련 면역세포의 변화에 관여함으로써 항천식 효

과를 발휘함을 객관적으로 입증되었다. 그러나 

향 후 다양한 사이토카인 및 조직학적 변화 등의 

보완 실험을 통하여 보다 정확한 면역 기전에 대

한 연구가 필요할 것으로 보이며. 본 시료처럼 

攻補兼法의 효능이 있는 처방이 攻法, 혹은 補法 

처방과 치료 기전에 있어 어떤 차이가 있는지에 

대한 정확한 분석이 요구된다. 

V. 結  論

淸蒸補肺湯(CBPT)의 객관적인 항천식 효능 

검증과 더불어 보다 유효한 항천식 치료제 개발

을 위하여 OVA-Alum을 이용한 천식 모델에서

의 면역 조절능을 검색한 결과 다음과 같은 결론

을 얻었다. 

CBPT는 hFCs에 대하여 250 ug/ml 이하 농도

에서 90% 이상의 세포생존율을 나타냈으며, 간 

기능 측정 지표 성분인 AST, ALT 수치도 정상 

범위로 나타났다.

CBPT는 대조군에 비하여 폐 무게를 두 가지 

농도 모두에서 유의성 있게 감소시켰고, 폐 총세

포수는 400mg/kg 투여군에서만 유의성 있게 감

소시켰다.

CBPT는 대조군에 비하여 DLN 내의 CD4+, 

CD8+ 세포 수를 400 mg/kg 투여군에서 유의성 

있게 증가시켰고, CD3+, CD4+/CD25+ 세포 

수는 증가시켰으나 유의성은 나타나지 않았다. 

반면 CD3+/CD69+ 세포 수는 두 농도에서 유의

성 있게 감소시켰으며, CD19+ 세포 수는 감소

시켰으나 유의성은 나타나지 않았다. 

CBPT는 대조군에 비하여 폐 조직 내의 

CD3e+/CD69+, CCR3+ 및 CD11b+/Gr-1+ 

세포 수를 두 농도 모두에서 유의성 있게 감소시

켰으며, CD3e+, B220+/IgE+ 세포 수는 400 

mg/kg 투여군에서만 유의성 있게 감소시켰다.

이상의 결과로 보아 淸蒸補肺湯의 면역 조절 

작용을 통한 항천식 작용이 객관적으로 규명되

어, 임상에서 다양한 가감을 통해 항천식 치료제

로써 폭넓게 활용될 수 있을 것으로 사료된다. 
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