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ABSTRACT

The Study on Antithrombosis and Inflammation according to The Broth 
Preparation Method of Gamijoukyungtang

Kyu-Hwan Ahn, Chang-Min Choe, Song-Baeg Kim, Han-Baek Cho
Department of Oriental Obstetric and Gynecology, 
college of Oriental Medicine, Wonkwang University

Purpose: In this study, we investigated the anti-thrombotic and anti- 
inflammatory efficacy of "Gamijoukyungtang(GJKT)".

Methods: We studied inhibitory effects of platelet aggregation, FXa activation, 
TXB2 and PGE2 biosynthesis and suppressive effects of GPIIb/IIIa activity and 
oxidative damage, pro-inflammatory cytokine reduction effects of 'GJKT(by press 
extractor)/GJKT-1(by pressless extractor)' in vitro. Also, we studied suppression 
of pulmonary embolism, AV shunt model in rats and  shortening of Rat tail 
bleeding time in vivo.  

Results: GJKT/GJKT-1 extract showed inhibitory effects on GPIIb/IIIa 
activities and platelet aggregation induced by ADP, epinephrine, collagen and 
arachidonic acid. They suppressed biosynthesis of PGE2 but GJKT-1 only 
supressed biosynthesis of TXB2. In FXa assay, they inhibited activation of FXa. 
they suppressed pulmonary embolism triggered by collagen and epinephrine. In 
AV shunt model, they decreased the weights of AV shunt thrombus. they 
inhibited pro-inflammatory cytokines and decreased oxidative damages caused by 
DPPH.

Conclusion: We confirmed the anti-thrombosis, and ant-inflammatory efficacy 
of 'GJKT(by press extractor)/GJKT-1(by pressless extractor)'.

Key Words: Gamijoukyungtang(GJKT/GJKT-1), broth preparation method,  
antithrombosis, inflammation, antioxidative
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Ⅰ. 서  론

調經湯은《葉天士女科․調經》1)에서 

“經閉不行 致有敗血 血停積五臟 流入四

肢 作浮腫者 不可誤認水氣 宜調其經 經

調則腫消矣.” 라 하여 瘀血로 인한 經閉

와 浮腫에 활용하는 처방이다. 加味調經

湯은《葉天士女科》
1)
에 수재된 調經湯

에 補血行血化瘀하는 鷄血藤과 活血祛瘀

하는 蘇木2)을 가미한 임상처방이다.

인체의 정상적인 생리활동 유지를 위

해 血의 작용이 중요한데, 여성이 생리

적으로 月經, 姙娠, 分娩, 授乳 등을 수행

하는 데 있어 血이 정상적인 생리 기능

을 하지 못하면 瘀血로 인한 부인 질환

이 발생 한다3). 瘀血은 정상적인 생리기

능을 상실한 혈액이 응취되어 형성된 일

종의 병리적 산물이며 단순히 血毒으로

서의 비생리적인 혈액만을 의미한 것이 

아니라 血滯라는 순환장애의 병리적 상

태를 기반으로 나타나는 특수한 증후군

까지도 포함하는 것으로, 최근 임상 및 

실험적 연구를 통하여 瘀血은 서양의학

에 있어서의 혈액순환장애, 혈액성분의 

변화 및 결체조직의 증식변성으로 귀납

되어진다고 보고된 바 있다
4,5)

.

염증은 손상조직에 대한 살아있는 조

직의 반응으로, 염증반응은 국소순환계

의 순환장애와 혈액성분의 혈관 외로 삼

출 및 조직 증식이 동반되는 일련의 과

정으로 나타나며, 발적, 발열, 종창, 동

통, 기능상실이 대표적인 증상이라고 할 

수 있다6,7). 이러한 염증의 일련의 과정

은 疼痛, 出血, 寒熱, 腫塊 등을 주요증상

으로 하는 瘀血의 병태와 유사하다고 할 

수 있다8). 

이에 대한 연구로 이  등9-17)이 銀甲方

加減, 慢盆方 및 稜莪消積湯 등으로 실

험을 수행하여 항혈전 및 항염증 작용이 

있음을 보고한 바 있으나 加味調經湯의 

항혈전 및 항염증 작용에 대한 연구는 

아직 접하지 못하였다.

또한, 현재 한방의료기관에서 기계를 

활용하여 이용되고 있는 전탕 방식은 압

력식, 무압력식으로 크게 구분되며, 최근

에는 15분 전탕용 기계도 등장하고 있다
18)
. 그러나 기존의 항혈전 및 항염증에 

관한 活血化瘀加味方 실험들은 대개 무

압력식 전탕법에 의해 확보된 시료를 바

탕으로 실험되었다. 

이에 저자는 加味調經湯을 고압 전탕

법과 재래식 전탕법으로 시료를 확보한 

후 전탕방법에 따른 항혈전과 항염증 효

능을 비교 검증하였다. 항혈전 작용을 

규명하기 위해 in vitro에서는 ADP, 

epinephrine, collagen, arachidonic acid에 

의한 혈소판 응집 억제 효과, GPIIb/IIIa 

활성 억제 효과, TXB2와 PGE2 생성 저

해능에 대한 실험 및 factor Xa assay를 

수행하였고, in vivo에서는 폐색전 유발 

억제 효과 및 AV shunt 모델을 통해 혈

전 감소 효과, rat tail bleeding time 연

장 효과를 실험 하였다. 아울러 항염증 

작용을 규명하기 위해 염증 관련 사이토

카인 변화에 미치는 영향을 분석하였고, 

염증과 혈전에서의 공통 유관 인자인 산

화적 손상에 대한 항산화 효능 관련 실

험을 수행하여 유의한 결과를 얻었기에 

보고하는 바이다. 

Ⅱ. 실  험

1.  재  료
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1) 동  물 

본 실험에서는 18～20 g의 ICR(International 

Cancer Research:대한실험동물센터, 충

청북도 음성)계 생쥐와 12주령 350 g의 

수컷 SD(Sprague-Dawley:코아텍(주))계  

흰쥐를 사용하여 실험하였다. 

2) 약  재

본 실험에 사용한 加味調經湯

(Gamijoukyungtang, GJKT)의 처방구성

은《葉天士女科》
1) 

의 調經湯에 鷄血藤, 

蘇木을 加味하였으며, 약물은 원광대학

교 부속한방병원에서 구입했다.

韓藥名 生藥名
用量
(g)

향부자 Cyperi Rhizoma 3.2

계혈등 Mucunae Caulis 8

생지황 Rehmannia glutinosa 4

익모초 Leonuri Herba 4

백복령 Poria cocas Wolf 3.2

목단피 Moutan Cortex Radicis 3.2

당  귀 Angelicae Sinensis Radix 4

백작약 Paeoniae Radix alba 3.2

천  궁 Ligustici Rhizoma 3.2

감  초 Glycyrrhizae Radix 1.2

소  목 Caesalpiniae Lignum 4

Total 41.2

Table 1. The Prescription of 
Gamijoukyungtang (GJKT)

3) 시약 및 기기

platelet rich plasma(PRP)는 대전혈

액원(Korea)에서 공급 받았고, Dulbecco's 

phosphate buffered saline, Hank's balanced 

salt solution, collagen, epinephrine, heparin, 

chloral hydrate, tris-HCl, NaCl, CaCl2, 

polyethylene glycol은 Sigma(U.S.A) 제

품을 사용하였고, normal saline은 중외

제약(Korea) 제품을, arachidonic acid 

reagent, epinephrine reagent, ADP reagent, 

collagen reagents는 Chrono-Log(U.S.A) 

제품을, IL Test TM PT-Fibrinogen HS

와 IL Test TM APTT Lyophilized Silica

는 Instrumentation Laboratory(U.S.A) 

제품을, aspirin은 바이엘(U.S.A) 제품을, 

CD62P-PE는 BD Pharmingen (U.S.A) 

제품을, PAC-1-FITC는 Becton Dickinson 

(U.S.A) 제품을, prostaglandin E2 EIA 

kit와 thromboxane B2 EIA kit는 Cayman 

Chemical(U.S.A) 제품을, Prionex(Centerchem, 

Stamford, CT), FXa chromogenic substrate 

S-2765(N-α-benzyloxy-carbonyl-D-arginyl 

-L-glycyl-L-arginine-p-nitroaniline-

dihydrochloride, 330 μM; DiaPharma, 

West Chester, U.S.A) 제품을, silicon tube, 

cotton thread, polyethylene catheters 

(PE50; Becton Dickinson, MD, U.S.A), 

Rivaroxaban(Lego Chembio Science, Korea) 

제품을 사용하였다.

기기는 centrifuge(Beckman Co., U.S.A.), 

rotary vacuum evaporator(Büchi 461, 

Switzerland), deep freezer(Sanyo Co., 

Japan), freeze dryer(Eyela Co., Japan), 

autoclave(Sanyo, Japan), roller Mixer 

(Gowon Scientific Technology Co., Korea), 

vortex(Vision Co., Korea), platelet 

aggregation profiler model PAP-4(BIO/ 

DATA Co. U.S.A), High speed centrifuge 

(Hanil, Korea), FACS calibur(Becton 

Dickinson, U.S.A.), ELISA reader(Molecular 

devices, U.S.A), iEMS kinetic microplate 

reader (Labsystems, Waltham, PA) 등

을 사용하였다.

2.  방  법

1) 약물 추출

GJKT 10첩을 압력식 약탕기(경서 기
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계 산업: GJKT)에 넣고 증류수 2500 

㎖를 가한 후, 3시간 가열 추출하였고, 

또 다른 황토 약탕기(세라믹 약탕기

(주): GJKT-1)에도 같은 방법으로 약

물을 추출하였다. 침전물을 3회 여과

(3M filter paper)하고, 이 여과액을 

rotary vacuum evaporator에서 감압 농

축하였다. Round flask에 농축된 용액을 

-70℃ deep freezer에서 4시간 동안 방치

하고, 24시간 동안 freeze dryer로 동결 

건조하였다. 압력식 약탕기에서는 GJKT 

24.4 g, 황토 약탕기에서는 GJKT-1 11.7 

g의 분말을 얻었고, 실험에 필요한 농도

로 생리식염수에 희석하여 사용하였다.

2) In vitro  

 (1) 세포독성 측정

세포독성 측정은 hFCs로 SRB assay19)

를 약간 변형하여 사용하였다. hFCs 세

포는 37℃, 5% CO2 배양기에서 자란 것

을 trysin-EDTA 용액으로 단일 세포들

이 되도록 떼어낸 후, 2.0 × 104개 세포

로 96 well plate에 분주한 후 배양기(3

7℃, 5% CO2)에서 2시간 배양하였다. 배

양 후  GJKT, GJKT-1 extract(최종 농

도 500, 250, 125, 62.5, 31.25 ㎍/㎖)를 48

시간 동안 처리하였다. 배양 종료 후에 

배양액을 버리고 인산완충용액(PBS)으

로 2회 세척하고, 각 well에 50% TCA 

(trichloroacetic acid) 50 ㎕를 가하여 1

시간 동안 4℃에 방치하였다. 이 후 증류

수로 5회 세척한 다음 well plate를 공기 

중에서 건조하였다. 여기에 SRB 용액

(1% acetic acid 용액의 0.4% 용액) 100 

㎕를 가하고, 실온에서 30분간 염색하였

다. 그리고 0.1% acetic acid 용액으로 약 

4～5회 세척한 다음 공기 중에서 건조하

고 10 mM tris base(100 ㎕)로 용해시켰

다. 이 plate를 plate shaker 에서 3.5 

speed로 5분간 흔들어 준 후 ELISA 

Reader로 540 ㎚에서 흡광도를 측정하였

다.

 (2) 혈소판 응집 측정20,21)

12시간 이상 공복을 유지한 지원자의 

상박 정맥으로부터 채혈한 혈액을 3.8% 

구연산나트륨이 들어있는 일회용 시험관

에 혈액과 1:9의 비율로 넣었다. 이를  

원심분리(900 rpm, 10 mins)하여 상등액

으로 부터 platelet rich plasma(PRP)를 

얻고 잔액을 다시 원심분리(3,000 rpm, 

10 mins)하여 platelet poor plasma 

(PPP)를 얻었다. PRP는 채취 즉시 변

화를 막고 얼음이 들어 있는 용기에 방

치하였다.

약물의 항혈소판 응집 효과 측정은 

platelet aggregation profiler model 

PAP-4를 사용하였으며, 최종 농도는 

ADP 10 μM, epinephrine 10 μM, collagen 

5 ㎍/㎖과 arachidonic acid 5 mM이 되

도록 하였다. Micro-magnetic bar를 넣

은 silicon- treated cuvette에는 미리 3

7℃에서 incubation시킨 PRP 320 ㎕와 

GJKT, GJKT-1 extract 40 ㎕ 넣고 다

시 incubation한 후 ADP, epinephrine, 

collagen, arachidonic acid를 각각 40 ㎕

씩  가하여 5분간 반응시켰다.

실험군은 증류수에 용해시키고 희석하

여 사용하였으며, 최종 농도가 20, 10, 1, 

0.1, 0.01 ㎎/㎖가 되도록 PRP에 가하고 

응집 유도제를 넣기 전까지 37℃에서 5

분간 incubation하였다. 실험의 처음과 

마지막에는 PRP에 volume을 맞추기 위

해 생리식염수 40 ㎕를 가한 뒤 최대 응

집율(%)을 측정하여 채혈 후 시간 경과

로 인한 혈소판 변질로 나타날 수 있는 
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실험 오차를 방지하였으며, PRP를 얻은 

후 2시간 안에 모든 실험을 진행시켰다. 

실험 조작 동안 온도는 37℃로 유지하고 

교반 속도는 500∼1,500 rpm으로 하며 

528 nm에서 응집도를 측정하였다.

Aggregation이 억제되는 정도를 다음 

식에 의거하여 transmission maximum 

reduction percent를 산출하였다.

Inhibition%=
A-B
A

×100

A = 대조군의 maximum aggregation %

B = GJKT, GJKT-1 extract 투여군의 

maximum aggregation %

 (3) GPIIb/IIIa binding assay

GPIIb/IIIa binding assay는 Peter 등
22)의 실험 방법을 변형하여 실시하였다. 

Platelet rich plasma(PRP)는 대전혈액

원으로부터 공급받아 사용하였다. PRP

는 Tyrode buffer(129 mM NaCl, 2.8 

mM KCl, 8.9 mM NaHCO3, 0.8 mM 

MgCl2, 0.8 mM KH2PO4, 1 mM CaCl2, 

5.6 mM glucose, 10 mM Hepes, 0.35% 

BSA, pH 7.4)를 이용하여 농도가 3 × 

10
8 

platelets/㎖가 되도록 조정하였다. 

이를 2 × 108 platelets/㎖로 희석한 후 

collagen(5 ㎍/㎖)과 각 농도(1,000, 500, 

250 ㎍/㎖)의 GJKT, GJKT-1 extract를 

더하여 10분 동안 실온에서 반응시킨 후 

수세하였다. 수세 후 PAC-1(20 ㎍/㎖)

과 CD62P(10 ㎍/㎖)를 더하여 4℃에서 

30분간 반응 후 flow cytometry를 이용

하여 측정하였다.

 (4) TXB2, PGE2 측정

혈소판(3 × 108 platelets/㎖)에 collagen 

(50 ㎍/㎖)과 GJKT, GJKT-1 extract를 

각각의 농도(1,000, 500, 250 ㎍/㎖)로 혼

합하여 37℃에서 3분간 반응 시킨 후 2 

mM EDTA와 200 μM indomethacin을 

가하여 반응을 정지시켰다. 2분간 원심

분리한 후 상등액을 취하여 TXB2와 

PGE2를 thromboxane B2 EIA kit와 

prostaglandin E2 EIA kit로 측정하였다.

 (5) FXa assay

FXa 활성에 대한 GJKT, GJKT-1 

extract의 효능 측정은 96 well plate에 

20 mM Tris-HCl, 150 mM NaCl, 5 

mM CaCl2, 0.01% polyethylene glycol, 

0.5% Prionex 등을 GJKT, GJKT-1 

extract(1, 5, 10 ㎎/㎖)과 함께 혼합한 

후 25°C(pH 7.4)에서 배양하였다. 즉, 25 

㎕의 human FXa(5 nM)와 GJKT, 

GJKT-1  extract 25 ㎖를 혼합하여 실온

에서 1시간 배양한 후, 100 ㎕의 FXa 

chromogenic substrate S-2765를 넣고 혼

합한 후 iEMS kinetic microplate reader

로 405 nm에서 p-nitroaniline의 생성을 

관찰하였다. FXa의 활성은 시간에 따른 

405 nm에서 S-2765의 가수분해 비율로 

결정된다. 

3) In vivo

 (1) 폐색전 유발 실험

실험적 혈전의 유도는 Kimura 등
23)

의 

실험 방법에 준하여 실시하였다. 실험동

물은 몸무게 약 18～20 g 정도의 수컷 

ICR계 mouse를 사용하였고, GJKT 

extract 투여군은 25 g ICR계 mouse를 

기준으로 검액 5.1 ㎎, GJKT-1  extract 

투여군은 25 g ICR계 mouse를 기준으로 

검액 2.4 ㎎을 생리식염수 0.2 ㎖에 용해

시켜 oral zonde를 이용하여 하루에 1회

씩 7일간 경구 투여하였다. 혈전의 유발

은 혈소판 응집 시약(11.3 ㎍의 collagen

과 1.3 ㎍의 epinephrine)을 HBSS 200 ㎕

에 함유되도록 조제하였고, ICR계 mouse
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의 몸무게 25 g 당 200 ㎕의 용량으로 

미정맥에 주사하였다. 실험동물을 실험 

전 24시간 절식시킨 후 혈소판 응집 유

발 시약의 정맥 주사 2시간 전에 상기한 

농도의 GJKT, GJKT-1  extract를 ICR

계 mouse에 경구 투여하였으며, 양성대

조군으로는 aspirin 0.1 ㎎/g을 경구 투여

하였다. 항혈전 효과는 혈소판 응집 시

약의 투여로 인하여 발생하는 mouse 뒷

다리의 마비나 죽음으로부터 보호된 실

험동물 숫자의 백분율로 계산하였으며, 

여기서 마비는 15분 이상 뒷다리의 기능

을 상실하거나 떨림 상태가 지속될 때를 

기준으로 하였다.

 (2) AV shunt model

AV shunt 실험 1시간 전에 350 g의 

SD계 흰쥐에 GJKT, GJKT-1 extract, 

Rivaroxaban 5 mpk를 경구 투여하였다. 

1시간 후 흰쥐의 복강에 1 ㎖씩 10% 

chloral hydrate를 주사하여 마취한 후, 

마취가 끝나면 Left carotid artery와 

Right jugular vein에 polyethylene catheters

로 cannulation하였다. 그런 다음 5 ㎝ 

silicon tube에 cotton thread을 넣고 

saline을 채운 후 artery와 vein에 연결된 

tube로 혈액을 흐르게 하여 shear-stress

를 유도하여 15분간 thrombus를 생성시

켰다. 생성된 thrombus를 건조한 후 무

게를 측정하여 antiplatelet efficacy를 평

가하였다. 

 (3) Rat tail bleeding model

Tail bleeding 실험 1시간 전에 GJKT 

extract 142.3 ㎎/350 g, GJKT-1 extract 

68.2 ㎎/350 g, Rivaroxaban 5 mpk를 경

구 투여하였다. 1시간 후 SD계 rat의 복

강에 1 ㎖씩 10% chloral hydrate를 주

사하여 마취한 후, 마취가 끝나면 쥐의 

꼬리 끝으로부터 2 ㎜를 가로로 절개한 

후 37℃ 생리식염수 bath에 담갔다. 20분 

동안 관찰 시간을 가지고, 30초 이상 연

속적으로 피가 흐르는 것을 관찰하여 시

간을 측정하였다.

4) 항산화 활성 측정

 (1) DPPH 소거능 측정

150 mM DPPH/EtOH 150 ㎕에 

GJKT, GJKT-1 extract를 1000, 500, 

250, 125, 62.5 ㎍/㎖ 농도로 희석하여 

100 ㎕씩 첨가한 후 37℃에서 30분간 반

응시켰다. 이를 흡광도 517 nm에서 측정

하여 아래의 방법으로 계산하였다.

DPPH 소거능(%) = 

(

대조군의 흡광도-GJKT, 
GJKT-1 extract
투여군의 흡광도

) × 100

대조군의 흡광도

 (2) SOD 유사 활성 측정

GJKT, GJKT-1 extract 0.2 ㎖에 

tris-HCl buffer(pH 8.5) 2.6 ㎖과 7.2 

mM pyrogallol 0.2 ㎖를 가하여 25℃에

서 10분간 반응시킨 후 1N HCl 0.1 ㎖

로 반응을 정지시켰다. 반응액을 420 nm

에서 흡광도를 측정하고, buffer를 첨가

한 것을 대조군으로 하여 아래와 같이 

활성도를 측정하였다.

SOD 유사활성(%) = 

100-{(
GJKT, GJKT-1 extract 

투여군의 흡광도 ) × 100}
buffer 첨가군의 흡광도

5) 염증관련 사이토카인 분석

THP-1 세포주는 24 well plate에 1 × 

10
6 

세포수로 분주하였다. 여기에 GJKT, 

GJKT-1 extract(100, 50 ㎍/㎖)를 처리

하고 1시간 후 LPS 2 ㎍/㎖를 각각의 

well에 첨가하고 3시간 배양하였다. 배양 

후, 세포배양 상층액 만을 취하여 IL-1
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β, IL-6, TNF-α, MCP-1의 분비량을 

ELISA kit를 이용하여 흡광도 450 nm

에서 흡광도를 측정하였다.

6) 통계처리

실험 결과는 Student's T-test를 사용

하여 통계 처리하였으며 정상군과 비교

는 +P<0.05 또는 ++P<0.01, +++P<0.001 

수준으로, 대조군과 비교는 *P<0.05 또는 

**P<0.01, ***P<0.001 수준에서 유의성을 

검정하여 나타내었다. 

Ⅲ. 결  과

1. 세포독성에 미치는 영향

hFCs에 대한 세포독성에서는 대조군

의 세포생존율이 100±5.8(%)로 나타난 

반면, GJKT extract의 31.25, 62.5, 125, 

250, 500 ㎍/㎖ 농도 투여군에서는 각각 

104.5±3.7, 105.6±1.8, 97.6±3.8, 95.8±3.5, 

90.8±4.2(%)로 나타내었고, GJKT-1 extract

의 31.25,  62.5, 125, 250, 500 ㎍/㎖ 농도 

투여군에서는 각각 104.2±2.6, 97.5±3.2, 

95.6±2.1, 93.0±2.6, 86.7±3.5(%)로 나타내

었다(Fig. 1).

Fig. 1. Cytotoxicity of GJKT, GJKT-1 
extract on human fibroblast cells (hFCs).

2. 혈소판 응집에 미치는 영향

1) ADP에 의한 혈소판 응집에 미치

는 영향 

ADP(10 μM)에 의한 혈소판응집 억

제효과를 검색한 결과, GJKT extract 20 

㎎/㎖, 10 ㎎/㎖, 1 ㎎/㎖, 0.1 ㎎/㎖, 

0.01 ㎎/㎖ 농도에서 각각 95.3±0.2%, 

81.9±0.2%, 30.6±3.5%, 7.7±3.5%, 2.5±0.5%

의 응집 억제율을 나타내었고, GJKT-1 

extract 20 ㎎/㎖, 10 ㎎/㎖, 1 ㎎/㎖, 0.1 

㎎/㎖, 0.01 ㎎/㎖ 농도에서 각각  96.7±1.8%, 

74.6±6.9%, 18.6±9.4%, 12.1±6.0%, 4.5±1.5%

의 응집 억제율을 나타내었다(Fig. 2).

Fig. 2. Effects of GJKT, GJKT-1 
extract on human platelet aggregation 
with 10 μM of ADP.

2) Epinephrine에 의한 혈소판 응집에 

미치는 영향

Epinephrine(10 μM)에 의한 혈소판 

응집 억제 효과를 검색한 결과, GJKT 

extract 20 ㎎/㎖, 10 ㎎/㎖, 1 ㎎/㎖, 0.1 

㎎/㎖, 0.01 ㎎/㎖ 농도에서 각각 97.8± 

0.2%, 58.8±8.2%, 43.7±2.2%, 6.5±6.5%, 

2.0±2.0%의 응집 억제율을 나타내었고, 

GJKT-1 extract 20 ㎎/㎖, 10 ㎎/㎖, 1 

㎎/㎖, 0.1 ㎎/㎖, 0.01 ㎎/㎖ 농도에서 

각각 95.7±0.4%, 69.4±2.4%, 47.2±1.9%, 

22.5±3.5%, 19.7±2.7%의 응집 억제율을 

나타내었다(Fig. 3).
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Fig. 3. Effects of GJKT, GJKT-1 
extract on human platelet aggregation 
with 10 μM of epinephrine.

3) Collagen에 의한 혈소판 응집에 미

치는 영향 

Collagen(5 μg/㎖)에 의한 혈소판 응

집 반응 억제 효과를 검색한 결과, 

GJKT extract 20 ㎎/㎖, 10 ㎎/㎖, 1 ㎎/㎖, 

0.1 ㎎/㎖, 0.01 ㎎/㎖ 농도에서 각각 

97.6±0.6%, 86.4±8.2%, 70.4±0.2%, 31.0±1.5%, 

16.3±2.1%의 응집 억제율을 나타내었고, 

GJKT-1 extract 20 ㎎/㎖, 10 ㎎/㎖, 1 

㎎/㎖, 0.1 ㎎/㎖, 0.01 ㎎/㎖ 농도에서 

각각 94.7±1.7%, 86.2±4.1%, 63.7±8.3%, 

38.6±6.6%, 13.9±4.1%의 응집 억제율을 

나타내었다(Fig. 4).

Fig. 4. Effects of GJKT, GJKT-1 extract 
on human platelet aggregation with 5 μg/㎖ 
of collagen.

4) Arachidonic acid에 의한 혈소판 응

집에 미치는 영향 

Arachidonic acid(5 mM)에 의한 혈소

판 응집 억제 효과를 검색한 결과, 

GJKT extract 20 ㎎/㎖, 10 ㎎/㎖, 1 ㎎/㎖, 

0.1 ㎎/㎖, 0.01㎎/㎖ 농도에서 각각 94.7 

±2.7%, 69.7±1.3%, 38.6±6.4%, 5.0±2.5%, 

3.0±1.5%의 응집 억제율을 나타내었고, 

GJKT-1 extract 20 ㎎/㎖, 10 ㎎/㎖, 1 

㎎/㎖, 0.1 ㎎/㎖, 0.01 ㎎/㎖ 농도에서 

각각 95.2±2.2%, 63.8±11.8%, 14.5±1.5%, 

11.0±3.0%, 6.0±2.0%의 응집 억제율을 

나타내었다(Fig. 5). 

Fig. 5. Effects of GJKT, GJKT-1 extract 
on human platelet aggregation with 5 
mM of arachidonic acid.

5) Emax와 EC50값

응집 유도체를 사용한 경우, GJKT 

extract 투여군에서 ADP는 Emax가 106.2 

±2.2%, EC50은 3.8±2.5 ㎎/㎖로 나타났으

며, epinephrine은 Emax가 118.7±2.8%, 

EC50은 5.1±3.02 ㎎/㎖, collagen의 경우

는 Emax가 98.3±1.2%, EC50은 0.6±4.9 ㎎/㎖, 

arachidonic acid는 Emax가 98.2±0.9%, 

EC50은 2.9±0.2 ㎎/㎖로 나타내었다. 또

한 GJKT-1 extract 투여군에서 ADP는 

Emax가 126.3±2.4%, EC50은 7.2±2.8 ㎎/㎖

로 나타났으며, epinephrine는 Emax가 119.0 

±14.6%, EC50은 5.3±1.6 ㎎/㎖, collagen

의 경우는 Emax가 101.8±20.3%, EC50은 
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0.6±5.9 ㎎/㎖, arachidonic acid는 Emax가 

136.8±16.1%, EC50은 9.6±2.1 ㎎/㎖로 나

타내었다(Table 2).

Parameter
Inducer 

Emax(%) EC50(㎎/㎖) 

GJKT GJKT-1 GJKT GJKT-1

ADP
106.2
±2.2

126.3
±2.4

3.8
±2.5

7.2
±2.8

Epinephrine
118.7
±2.8

119.0
±14.6

5.1
±3.02

5.3
±1.6

Collagen
98.3
±1.2

101.8
±20.3

0.6
±4.9

0.6
±5.9

Arachidonic 
acid

98.2
±0.9

136.8
±16.1

2.9
±0.2

9.6
±2.1

Table 2. Pharmacodynamic Parameter 
Estimated by Emax Model in WinNolin 
Program

3. 혈소판에서의 GPIIb/IIIa 발현에 

미치는 영향

형광 유세포 분석을 통해 collagen에 

의해 유발된 혈소판 응집에서 GPIIb/IIIa 

발현율을 측정한 결과, 정상군은 11.4%

로 나타난 반면, 대조군에서는 99.3% 나

타나 응집 정도가 현저하게 증가하였으

며, GJKT extract의 농도 250 ㎍/㎖에서

는 88.4%, 500 ㎍/㎖ 농도에서는 49.8%, 

1000 ㎍/㎖ 농도에서는 16.3%로 나타나 

대조군에 비하여 농도 의존적으로 발현

이 감소하였고, GJKT-1 extract 역시 농

도 250 ㎍/㎖에서는 92.02%, 500 ㎍/㎖ 

농도에서는 72.1%, 1000 ㎍/㎖ 농도에서

는 15.0%로 나타나 대조군에 비하여 농도 

의존적으로 발현이 감소하였다(Fig. 6).

Fig. 6. Effects of GJKT, GJKT-1 extract on binding of fibrinogen to platelet 
GPIIb/IIIa. 
The inhibitory effect of GJKT, GJKT-1 extract on binding of fibrinogen to platelet GPIIb/IIIa 
in collagen stimulated platelets was examined by flow cytometric analysis. The point show the 
fluorescence signal of collagen activated platelets in the presence of various concentration of 
GJKT, GJKT-1 extract.
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4. TXB2 생성에 미치는 영향

GJKT extract에 의한 TXB2의 생성 

저해능을 측정한 결과, 정상군에서는 

0.29±0.01(OD), 대조군에서는 0.33±0.02(OD)

로 나타났으며, GJKT extract 250, 500, 

1000 ㎍/㎖ 농도에서 각각 0.33±0.03(OD), 

0.32±0.05(OD), 0.24±0.07(OD)로 나타났

고, GJKT-1 extract 250, 500, 1000 ㎍/㎖ 

농도에서는 각각 0.30±0.00(OD), 0.27±0.02 

(OD), 0.20±0.03(OD)로 나타나 대조군

에 비하여 GJKT-1 extract 투여군에서 

유의성 있는(*p<0.05, **p<0.01) 감소를 

나타내었다(Fig. 7).

5.  PGE2 생성에 미치는 영향

GJKT extract에 의한 PGE2의 생성 

저해능을 측정한 결과, 정상군에서는 

0.20±0.01(OD), 대조군에서는 0.38±0.02(OD)

로 나타났으며, GJKT extract 250, 500, 

1000 ㎍/㎖ 농도에서 각각 0.31±0.05(OD), 

0.31±0.01(OD), 0.24±0.01(OD)로 나타

나, 대조군에 비하여 유의성 있는

(**p<0.01, ***p<0.001) 감소를 나타내었

다. GJKT-1 extract 250, 500, 1000 ㎍/㎖ 

농도에서는 0.38±0.02(OD), 0.33±0.03(OD), 

0.31±0.02(OD)로 나타나 대조군에 비하

여 GJKT-1 extract 투여군 1000 ㎍/㎖ 

농도에서 유의성 있는(*p<0.05) 감소를 

나타내었다(Fig. 8).

Fig. 7. Effects of GJKT, GJKT-1 extract on thromboxane B2 formation in collagen 
stimulated platelets. 
Normal : Platelet. Control : Platelet and collagen. 

GJKT, GJKT-1 250 : Platelet, collagen add GJKT, GJKT-1 extract 250 ㎍/㎖. 
GJKT, GJKT-1 500 : Platelet, collagen add GJKT, GJKT-1 extract 500 ㎍/㎖. 
GJKT, GJKT-1 1000 : Platelet, collagen add GJKT, GJKT-1 extract 1000 ㎍/㎖.
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Fig. 8. Effects of GJKT, GJKT-1 extract on prostaglandin E2 formation in collagen 
stimulated platelets. 

6.  FXa assay

GJKT extract에 의한 factor Xa의 

inhibition %를 농도별로 측정한 결과, 

대조군에서는 3.25±0.2%로 나타났으며 

1, 5, 10㎍/㎖에서는 각각 24.3±1.3%, 

31.6±2.5%, 37.1±2.6%로 나타나 대조군

에 비해 유의성 있는(***p<0.001) 결과

를 나타냈고, GJKT-1 extract에서는 대

조군에서는 2.7±0.4%로 나타났으며 1, 5, 

10 ㎍/㎖에서는 각각 18.4±3.9%, 24.4±3.0%, 

31.3±1.9%로 나타나 대조군에 비해 유의

성 있는(**p<0.01, ***p<0.001) 결과를 

나타내었다(Table 3).

7.  폐색전에 대한 효과

Collagen과 epinephrine에 의해 유도된 

폐색전 실험에서 대조군은 8마리 중 8마

리가 죽거나 30분간 이상 마비가 지속이 

되었는데, 양성대조군인 aspirin 투여군

은 8마리 중 2마리만이 죽거나 15분 이

상 마비가 지속 되었다. 이에 반하여 

GJKT extract 투여군은 8마리 중 4마리

가 죽거나 15분 이상 마비가 지속되어 

50%의 억제 효과를 나타내었고, GJKT-1 

extract 투여군은 8마리 중 4마리가 죽거

나 15분 이상 마비가 지속되어 50%의 

억제 효과를 나타내었다(Table 4).

Concentration
(㎍/㎖)

Inhibition %

GJKT GJKT-1

0 3.25 ± 0.2 2.7 ± 0.4

1 24.3 ± 1.3*** 18.4 ± 3.9**

5 31.6 ± 2.5*** 24.4 ± 3.0***

10 37.1 ± 2.6*** 31.3 ± 1.9***
Control : Human FXa(5 nM) and FXa 
chromogenic substrate S-2765(100 ㎕) 
treated group. 
GJKT : Human FXa(5 nM), FXa 
chromogenic substrate S-2765(100 ㎕) add 
GJKT extract treated group. 
GJKT-1 : Human FXa(5 nM), FXa 
chromogenic substrate S-2765(100 ㎕) add 
GJKT-1 extract treated group.

Table 3. Inhibition of Factor Xa 
Activity(%)
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Dose
(㎎/mouse)

No. of killed or paralyzed
/ No. tested

Protection ratio
(%)

Control HBSS* 8/8 0

Aspirin 2.5 2/8 75.0

GJKT 5.1 4/8 50.0

GJKT-1 2.4 4/8 50.0
* HBSS : Hanks' Balanced Salt Solution
Control : Collagen(11.3 ㎍) and epinephrine(1.3 ㎍/200 ㎕/25 g) treated group. 
Aspirin : Collagen(11.3 ㎍) and epinephrine(1.3 ㎍/200 ㎕/25 g) treated group after 
oral administration of aspirin(0.1 ㎎/g). 
GJKT : Collagen(11.3 ㎍) and epinephrine(1.3 ㎍/200 ㎕/25 g) treated group after 
oral administration of GJKT extract(5.1 ㎎/25 g). 
GJKT-1 : Collagen(11.3 ㎍) and epinephrine(1.3 ㎍/200 ㎕/25 g) treated group after 
oral administration of GJKT-1 extract(2.4 ㎎/25 g).

Table 4. Effect of GJKT, GJKT-1 on Pulmonary Embolism Mice

8. AV shunt model에 대한 효과 

GJKT extract에 의한 Arteriovenous 

shunt의 thrombus의 weight(mg)와  inhibition 

(%)을 측정한 결과, 대조군에서는 190.0 

±10.0 mg으로 나타내었고, Rivaroxaban

에서는 45.0±1.5 mg으로, 76.3%, GJKT

에서는 160.0±10.0 mg으로, 15.8%, GJKT-1

에서는 145.0±5.0 mg으로, 23.7%를 나타

내어 대조군에 비하여 유의성 있는(**p<0.01) 

감소를 나타내었다(Table 5).

Drugs weight(mg)
inhibition

(%)

Control 190.0±10.0

Rivaroxaban 45.0±1.5*** 76.3

GJKT 160.0±10.0** 15.8

GJKT-1 145.0±5.0** 23.7
Control : no treated group. Rivaroxaban : 
5 mpk oral treated group.
GJKT : GJKT extract oral treated group. 
GJKT-1 : GJKT-1 extract oral treated 
group.

Table 5. Arteriovenous Shunt (AV 
shunt) of Thrombus Weight and 
Inhibition

9. Rat tail  bleeding assay  

GJKT extract에 의한 rat tail bleeding

의 time을 측정한 결과, 대조군에서는 

332.2±26.3 sec, Rivaroxaban에서는 1200.0 

±0.00 sec, GJKT extract 투여군에서는 

351.4±17.0 sec, GJKT-1 extract 투여군

에서는 334.3±27.0 sec로 나타내었다

(Table 6).

drugs Concentration
Bleeding 
Time(sec)

Control 0 332.2±26.3

Rivaroxaban 5 mpk 1200.0±0.00 

GJKT 142.3 ㎎/350 g 351.4±17.0

GJKT-1 68.2 ㎎/350 g 334.3±27.0

Table 6. Effects of GJKT, GJKT-1 
and Rivaroxaban on the Tail Bleeding 
Time in Rats

10.  항산화 활성에 미치는 영향

1) DPPH 소거능에 미치는 영향

DPPH의 소거능은, GJKT extract 

1000, 500, 250, 125, 62.5 ㎍/㎖ 농도에서 

각각 82.6±1.4%, 76.4±7.0%, 63.2±5.8%, 

38.4±3.5%, 32.0±1.1%의 소거 효과를 나

타내었고, GJKT-1 extract 1000, 500, 
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250, 125, 62.5 ㎍/㎖ 농도에서 각각 76.1 

±5.7%, 69.1±1.0%, 56.6±1.4%, 51.0±4.0%, 

37.2±1.8%의 소거 효과를 나타내었다

(Fig. 9).

Fig. 9. Scavenging activities of GJKT, 
GJKT-1 extract on DPPH free radical.
GJKT, GJKT-1 extract were reacted with 
DPPH for 30 mins at 37℃, and the absorbance 
at 517 nm due to DPPH radical was determined. 
The results are the mean±S.D.

2) SOD 유사 활성에 미치는 영향

SOD 유사 활성은 GJKT extract 

1000, 500, 250, 125, 62.5 ㎍/㎖ 농도에서 

각각 61.2±5.1%, 48.9±3.0%, 43.5±3.3%, 

35.3±5.6%, 6.0±4.2%의 유사 활성 효과

를 나타내었고, GJKT-1 extract 1000, 

500, 250, 125, 62.5 ㎍/㎖ 농도에서 각각 

52.8±8.7%, 42.8±1.4%, 26.3±8.6%, 27.9± 

12.9%, 16.3±4.6%의 유사 활성을 나타내

었다(Fig. 10).

Fig. 10. Effects of GJKT, GJKT-1 
extract on superoxide dismutase like 
activity. 

GJKT, GJKT-1 extract were reacted with 
tris-HCl buffer(pH 8.5) 2.6 ㎖ and 7.2 mM 
pyrogallol 0.2 ㎖ for 10 mins at 25℃, and 
determined at 420 nm after stopping the 
reaction by adding 0.1 ㎖ of 1 N HCl. The 
results are the mean±S.D.

11.  THP-1 세포주에서 염증 사이토카

인 생성량에 미치는 영향 

1) IL-1β 생성량

THP-1 세포주에서의 IL-1β 생성량을 

보면 정상군은 42.4±8.3 pg/㎖, 대조군은 

418.5±7.4 pg/㎖로 나타나 정상군에 비하

여 유의성 있는(+++p<0.001) 증가를 나

타냈으며, GJKT extract는 100, 50 ㎍/

㎖ 투여에서 각각 268.4±10.1 pg/㎖와 

369.7±0.9 pg/㎖로, GJKT-1 extract는 

100, 50 ㎍/㎖ 투여에서 각각 239.8±4.6 

pg/㎖와 293.7±8.3 pg/㎖로 나타나 대조군

에 비하여 모두 유의성 있는(***p<0.001, 

**p<0.01, *p<0.05) 감소를 나타내었다

(Fig. 11).

2) IL-6 생성량

THP-1 세포주에서의 IL-6 생성량을 

보면 정상군은 24.6±0.6 pg/㎖, 대조군은 

160.2±5.1 pg/㎖로 나타나 정상군에 비하

여 유의성 있는(+++p<0.001) 증가를 나

타냈으며, GJKT extract는 100 ㎍/㎖ 투

여에서 88.3±0.8 pg/㎖로, GJKT-1 extract

는 100, 50 ㎍/㎖ 투여에서 각각 82.4±6.8 

pg/㎖와 123.2±3.1 pg/㎖로 나타나 대조

군에 비하여 유의성 있는(**p<0.01, *p<0.05) 

감소를 나타내었다(Fig. 12).
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Fig. 11. Effects of GJKT, GJKT-1 extract on the levels of IL-1β in the THP-1 cell. 
THP-1 cells were pretreated with GJKT/GJKT-1 extract for 1 hour, and then incubated with 
LPS(2 ㎍/㎖) for 3 hours. The levels of IL-1β were determined using a commercially available 
ELISA kit. 
Normal : no treated group. Control : LPS stimulated group.
GJKT : LPS stimulated group after treatment of GJKT extract(50, 100 ㎍/㎖).
GJKT-1 : LPS stimulated group after treatment of GJKT-1 extract(50, 100 ㎍/㎖).

Fig. 12. Effects of GJKT, GJKT-1 extract on the levels of IL-6 in the THP-1 cell.
The levels of IL-6 were determined using a commercially available ELISA kit.

3) TNF-α 생성량

THP-1 세포주에서의 TNF-α 생성량

을 보면 정상군은 54.6±0.8 pg/㎖, 대조

군은 401.0±8.8 pg/㎖로 나타나 정상군에 

비하여 유의성 있는(+++p<0.001) 증가

를 나타냈으며, GJKT extract는 100 ㎍/㎖ 

투여에서 291.6±3.4 pg/㎖로, GJKT-1 

extract는 100 ㎍/㎖ 투여에서 각각 269.2 

±5.1 pg/㎖로 나타나 대조군에 비하여 

유의성 있는(**p<0.01) 감소를 나타내었

다(Fig. 13).

4) MCP-1 생성량

THP-1 세포주에서의 MCP-1 생성량

을 보면 정상군은 136.7±13.0 pg/㎖, 대

조군은 769.8±18.9 pg/㎖로 나타나 정상

군에 비하여 유의성 있는(+++p<0.001) 

증가를 나타냈으며, GJKT은 100, 50 ㎍/㎖ 

투여에서 각각 418.9±5.2 pg/㎖와 475.7± 

54.3 pg/㎖로, GJKT-1은 100, 50 ㎍/㎖ 

투여에서 각각 413.6±12.7 pg/㎖와 513.0 
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±55.1 pg/㎖로 나타나 대조군에 비하여 

모두 유의성 있는(**p<0.01, *p<0.05) 감

소를 나타내었다(Fig. 14).

Fig. 13. Effects of GJKT, GJKT-1 extract on the levels of TNF-α in the THP-1 cell. 
The levels of TNF-α were determined using a commercially available ELISA kit.

Fig. 14. Effects of GJKT, GJKT-1 extract on the levels of MCP-1 in the THP-1 cell. 
The levels of MCP-1 were determined using a commercially available ELISA kit.

Ⅳ. 考  察

加味調經湯은 《葉天士女科》1)에 수

재된 調經湯에 補血行血化瘀, 舒筋活絡

하는 鷄血藤과 行血祛瘀, 止痛消腫하는 

蘇木2,24)을 가미한 임상처방이다. 調經湯

은《葉天士女科․調經》
1)
에서 “治經閉浮

腫”이라 하여 瘀血로 인한 經閉와 浮腫

에 활용하는 처방이다. 加味調經湯의 구

성약물 효능을 살펴보면, 生地黃은 淸熱

凉血, 養陰生津, 當歸는 補血化血, 調經

止痛, 益母草는 活血調經, 利水退腫, 川

芎은 活血行氣, 祛風止痛, 白芍藥은 養血

柔肝, 緩中止痛, 香附子는 理氣解鬱, 止
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痛調經, 白茯苓은 利水滲濕, 健脾寧心, 

牧丹皮는 淸熱凉血, 活血散瘀, 鷄血藤은 

行血補血化瘀, 舒筋活絡, 蘇木은 行血破

瘀, 消腫止痛, 甘草는 和中緩急, 潤肺解

毒, 調和諸藥, 生薑은 解表散寒, 溫中止

嘔, 大棗는 補脾和胃, 調榮衛하여2,24), 加

味調經湯은 活血祛瘀調經 및 利水消腫止

痛의 效能으로 사용되어지는 처방이다. 

經閉라는 명칭은《婦人大全良方》25)에

서 처음 사용되었는데《內經》
26)

에서는 

不月,《脈經》27)에서는 經水不通, 《諸病

源候論》28)에서는 月水不通, 《東垣脾胃

論》
29)

에서는 血枯經絶, 송 등
30,31)

의 현

대문헌에서는 無月經, 閉經이라고 명명

되기도 하였다. 여러 醫家는 經閉의 주

요한 원인 중의 하나를 瘀血로 보고 있

는데,《校注婦人良方․婦人腹中瘀血方

論》32)에서는  “婦人腹中瘀血者 由月經閉

積或産後餘血未盡 或風寒滯瘀 久而不消 

則爲積聚矣” 라 하였고, 이33)는 “經病百

端血滯枯” 라 하여 經病의 主原因이 瘀

血임을 언급하였으며,《景岳全書․婦人

規》34) 에서는 “肝主疏泄而氣抑鬱 肝氣

不舒畢容易橫逆 若肝氣橫逆 氣鬱血滯而

痛經者” 라 하여 經閉의 주요한 원인을 

瘀血이라고 언급하였다. 

이처럼 婦人은 血을 위주로 하며, 월

경, 임신, 출산이라는 고유한 생리적 특

성을 가지고 있어서, 이로 인해 婦人病

證의 大綱을 이루고 있는 월경병, 성기

병, 임신병과 산후병 등에서 瘀血이 병

인으로서 차지하고 있는 중요성은 매우 

크다30). 부인과 영역에서 瘀血이란 생리

적 기능을 상실한 혈액이 凝聚되어 형성

된 일종의 병리적 산물인 동시에 致病因

子가 되는 것으로 血液運動循環障碍와 

血液速度減少의 병리상태를 포괄한다. 瘀

血의 형성은 혈액의 운행이 阻滯不暢하

고 經脈 內에 留滯되었거나 혈액이 經脈 

外로 溢出하고 조직 간에 축적되었다가 

器官 內에 瘀積되어 消散되지 못하면 瘀

血이 생성된다. 瘀血이 일단 생성되면 

다시 발병인자가 되어 계속해서 氣機를 

阻滯하고 氣血의 運行에 영향을 미쳐 臟

腑機能을 失調케 하는 循環이 계속되므

로 瘀血은 일종의 중요한 발병인자에 속

하는 것이다
35)
. 즉 瘀血은 혈액순환장애, 

혈액성분의 변화 및 결체조직의 증식, 

변성으로 인식되어지고 있는데, 이는 서

양의학의 혈전의 개념과 유사하다
3,4)

.

혈전이란 생체의 혈관 내에서 응고된 

혈액의 덩어리를 말하는 것으로 혈액의 

응고체제는 혈관의 수축과 함께 과도한 

출혈을 방지할 수 있는 중요한 생체기능

의 하나이지만 심장이나 혈관내의 항응

고체제와의 균형이 어긋나는 병적인 상

태가 되면 혈액의 응고를 유발할 수 있

게 된다6,36). 혈전의 성립요인으로는 혈

류의 정체나 와류가 있을 때 활성화된 

응고인자의 희석과 청소가 안 되어 혈류

속도가 떨어지는 경우와 혈관내피의 손

상에 의해 혈소판의 응고 덩어리가 핵이 

되어 혈전을 형성하는 경우, 그리고 혈

소판 수나 성질의 변화, 항응고인자의 

결핍, 패혈증이나 암에 동반된 응고항진

상태 및 경구용 피임약을 장기 복용할 

때에 나타날 수 있는 혈액조성의 변화에 

기인하는 경우 등이 있다
36,37)

. 혈전에 의

한 증상은 매우 다양하여 그 증상이 전

혀 나타나지 않는 경우에서부터 鬱血, 

浮腫, 梗塞, 혹은 壞疽, 心臟機能의 機械

的 障碍, 敗血症 등이 나타날 수 있으며 

冠狀血管閉塞 또는 腹部大動脈血栓에 의

하여 갑작스런 사망에 이르는 경우도 있
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다
38)
. 이러한 증상은 한의학에서 瘀血로 

인한 血行凝結不行으로 야기되는 병증과 

유사한 점이 많으며39), 최근에 강 등40,41)

은 혈전증을 瘀血의 범주에 포함시키기

도 하였다. 

염증반응은 조직손상 또는 세균감염으

로 인하여 발생하는 것으로 어떠한 손상

에 대한 살아있는 조직의 반응으로 생체 

조직이 생물학적, 물리적, 화학적, 면역

학적인 원인에 의하여 손상 받았을 때, 

이 손상을 국소화 시키고 손상된 부위를 

정상상태로 되돌리려는 생체의 고도로 

발달된 자기방어체계인 면역과정의 일부

분이다. 이 때 손상부위에서는 손상부위

의 혈관, 신경, 세포, 체액 등 모든 반응

이 관여하여 복잡한 과정으로 이루어지

는데, 이러한 염증반응은 살아있는 조직, 

즉 혈관이 있는 조직에서만 일어날 수 

있는 특징을 가지고 있다. 염증은 미세

혈관계를 통하여 나타나는 생체의 방어

기전으로 이해된다. 염증의 증상은 감염 

부위에 혈관이 확장되어 發赤과 發熱을 

유발하며 모세혈관의 투과성이 증가되어 

조직으로 체액과 세포들이 나와 삼출액

이 축적되어 부종을 유발하게 되는데, 

이는 혈류 및 혈관 크기의 변동, 혈관 투

과성의 변화, 백혈구 침윤에 기인 한다
6,42,43)

. 최근의 瘀血에 관한 다양한 연구

에서는 循環障碍로 일어나는 缺血, 鬱血, 

血栓形成 및 水腫 등과 같은 대사 장애

로 일어나는 조직의 병리반응과 세포 분

화불량과 염증으로 인한 조직의 삼출, 

변성, 괴사, 위축 혹은 증식 등이 瘀血의 

병태와 유사하다고 보고 있다
44)
. 

이처럼 어혈 및 혈전과 염증과의 연관

성을 토대로 活血化瘀 處方으로 항혈전 

및 항염증 작용을 규명하는 연구가 이루

어지고 있다. 이
8)
는 銀甲方加減, 정

9)
은 

慢盆方, 제10)는 稜莪消積湯, 임 등11)은 

複方紅藤敗醬散, 손12)은 加味生化湯, 김
13)

은 淸熱消毒飮, 홍
14)

은 秘方奪命散, 이
15)는 少腹逐瘀湯, 이16)는 加味通經湯 등

이 항혈전 및 항염증 작용이 있음을 보

고한 바 있다.

현재 한방의료기관에서 기계를 활용하

여 이용되고 있는 전탕방식에는 압력식, 

무압력식으로 크게 구분되고 있는데
17)
, 

기존의 항혈전 및 항염증에 관한 活血化

瘀加味方 실험들은 대개 무압력식 전탕

법에 의해 확보된 시료를 바탕으로 실험

되었다. 

이에 저자는 瘀血로 인한 經閉에 활용

되는 加味調經湯이 항혈전 및 항염증 효

과가 있을 것으로 추측되었고, 이러한 

전제 하에 고압 전탕법과 재래식 전탕법

으로 시료를 확보한 후 전탕방법에 따른 

항혈전과 항염증 효능을 비교 검증하기 

위해 실험을 수행하였다. 

혈소판은 지혈을 담당하는 중요한 혈

액 성분의 하나이며, 혈전 형성 성분이

기도 하다. 지혈 과정에서 혈소판은 자

신의 표면에 존재하는 수용체에 의해 

glycopeptide group을 가지는 콜라겐과 내

피하 미세원섬유(subendothelial microfibrils)

에 부착하여, 혈관의 endothelial gap에 

작은 plug를 생기게 함으로써 vascular 

integrity를 유지하게 된다45-48). 콜라겐이

나 외부 물질의 표면에 부착한지 수초 

내에 모양이 변화하면서 ADP, ATP, 

thrombin, serotonin 등을 분비한다45-52). 

분비된 ADP는 이차적 혈소판 응집을 

유도하는데, 이는 serotonin에 의한 혈관

수축 작용과 함께 가장 중요한 지혈 과

정을 담당한다
51)
. 또한 혈소판은 막 인
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지질(membrane phospholipid)로부터 생

긴 아라키돈산(arachidonic acid)으로부

터 여러 종류의 프로스타글란딘(prostaglandin)

을 만든다
47-54)

. 다음으로 혈액 응고계가 

활성화되면서 섬유소의 형성이 뒤따르게 

되며 이차 지혈(secondary hemostasis)

이 이루어져 지혈 과정이 완성된다
55,56)

. 

그러나 혈소판이 어떤 원인에 의해 과다

하게 활성화되면 혈관 내 혈전이 형성되

어 침착되는 혈전증을 유발하여 혈관계 

질환의 발생에 주도적인 역할을 하게 된

다57). 따라서 혈소판의 변화는 응혈 및 

혈전 형성 여부의 대표적 지표가 된다
58)
. 

따라서 본 실험에서는 먼저  in vitro에

서 항혈전 효능 검증에 앞서 실험 농도

의 설정을 위해 hFCs에 대한 세포독성 

평가를 하였는데, 고농도에서 세포독성

이 없는 것으로 평가 되었다(Fig. 1). 또

한 혈전 형성의 중요한 인자로 작용하는 

혈소판에 대하여 GJKT/GJKT-1의 항

혈소판(antiplatelet) 효능 비교를 검증하

고자 유도인자인 ADP, epinephrine, collagen, 

arachidonic acid를 PRP에 처리한 후 응

집 억제능을 평가하였다. 혈소판 응집의 

주요한 인자로 알려진 이들에 대하여 

GJKT/GJKT-1는 농도 의존적으로 혈

소판 응집을 억제하였고(Fig. 2-5), EC50 

값으로 GJKT 투여군에서 ADP는 3.8±2.5 

㎎/㎖, epinephrine은 5.1±3.02 ㎎/㎖, collagen

의 경우는 0.6±4.9 ㎎/㎖, arachidonic acid

는 2.9±0.2 ㎎/㎖로 나타내었다. 또한 

GJKT-1 투여군에서 EC50 값으로 ADP

는 7.2±2.8 ㎎/㎖, epinephrine는 5.3±1.6 

㎎/㎖, collagen의 경우는 0.6±5.9 ㎎/㎖, 

arachidonic acid는 9.6±2.1 ㎎/㎖로 나타

나(Table 2) 전반적으로 농도 의존적이

라는 점에서 의미 있는 결과로 보인다.

혈소판 막표면 당단백인 GPIIb/IIIa

는 휴지상태의 혈소판에서 약 70%가 막

표면에 노출되어 있지만 fibrinogen과는 

친화력이 낮아 결합하지 않는다. 그러나 

혈소판이 혈관내피 손상이나 혈류 장애 

등에 의해 활성화되면 표면 연결소관계

(surface connected canalicular system)

와 세포질 내 α-과립막에 존재하던 

GPIIb/IIIa 도 모두 표면으로 이동하여 

수적으로 증가되는 한편 fibrinogen과의 

결합 친화력이 매우 높아진다. 혈소판은 

fibrinogen과 결합하여 혈소판응집을 형

성하게 되는데, 이 과정은 모든 혈소판 

활성화 유발 인자에 공통적인 혈전형성

의 최종단계이다60). 따라서 GPIIb/IIIa

는 혈소판 활성을 측정할 수 있으며, 이

는 fibrinogen 수용체를 인식하는 항체인 

PAC-1에 의해 검출할 수가 있다61).  

GPIIb/IIIa 활성을 collagen에 의한 혈

소판의 응집 정도를 통하여 평가한 결과 

GJKT/GJKT-1 모두 농도 의존적으로 

발현을 억제하였다(Fig. 6). 이는 GJKT 

/GJKT-1이 GPIIb/IIIa 수용체와 fibrinogen

의 결합을 저해함으로써 혈소판 응집이 

억제됨을 실험적으로 증명한 결과라 하

겠다. 

TXB2와 PGE2는 상기한 바와 같이 세

포막의 인지질로부터 합성된  Arachidonic 

acid가 대표적으로 cyclooxygenase와 

lipooxygenase pathway를 거치는 가운데 

그 중 cyclooxygenase(COX) 생성물에 

의해 만들어진 대사산물이다. collagen에 

의하여 활성화된 혈소판은 이러한 

arachidonic acid의 기전에 의하여 COX

와 Thromboxanes(TXS)에서 TXB2와 

PGE2와  같은 대사산물을 증가시킨다
53)
. 본 실험에서는 GJKT/GJKT-1의 혈
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소판에서 arachidonic acid(AA)의 연속 

반응의 대산물인 TXB2와 PGE2에 대한 

억제능을 관찰하였는데, TXB2와 PGE2

의 대사물 유리에 대하여 GJKT/ 

GJKT-1 모두 PGE2 생성을 유의성 있

게 억제시켰으나, TXB2 생성에 대해서

는 GJKT-1만이 대조군에 비해 유의성 

있게 억제시켰다(Fig. 7, 8).

혈액응고는 여러 종류의 단백질 분해 

효소들에 의한 활성화의 연속적인 반응

경로를 통해 일어나는데, 그 중 첫 번째

가 혈액응고가 시작되어 thrombin이 형

성하기 전까지의 과정이다. 이는 내인성 

및 외인성의 2가지 경로가 있는데, 내인

성 경로는 제 Ⅻ인자, 제 Ⅺ인자, prekallikrei 

(PK), 고분자 kininogen(HK)이 혈관 벽

이 노출된 collagen에 접촉됨으로써 시작

된다. 이어서 prekallikrein에서 생긴 활

성화된 kininogen에 의해서 Ca
2+ 

존재 

하에서 제 Ⅻ인자가 활성화되어, Ⅻa인

자가 되고 Ⅻa는 제 Ⅺ인자를 Ⅺa로 활

성화시키며, Ⅺa인자가 제 Ⅹ인자에 작

용하여 Xa를 생성한다. 또한 외인성 경

로는 조직상해 장소에서의 조직인자가 

유리되면서 시작되는데, 조직인자, 제 Ⅶ

인자, 제 Ⅹ인자에 작용하여 Xa가 생성

된다. 이처럼 FXa는 혈액 응고 과정에

서 내인성, 외인성 경로가 합류한 공통 

경로의 가장 첫 단계에 위치한 것으로, 

이는 prothrombin을 활성화시켜 thrombin

을 생성하고, thrombin에 의해서 fibrinogen

이 fibrin이 되어 응혈덩어리를 형성하는 

일련의 혈액응고 과정 중에 중요한 인자

로서 FXa 활성을 통해 혈액 응고 활성

을 평가할 수 있다61,62). 이에 GJKT/ 

GJKT-1에 의한 FXa inhibition %를 

FXa 활성에 따른 S-2765의 가수분해 비

율로 결정하여 농도별로 측정한 결과 

GJKT/GJKT-1 모두  FXa 활성을 농도 

의존적으로 억제시켰다(Table 3).

다음으로  in vivo에서는  세 가지 동

물 병태 모델을 이용하여 항혈전 작용을 

검토하였다. 먼저 collagen과 epinephrine

에 의해 유도된 폐색전 실험에서는 양성

대조군인 aspirin 투여군에 비하여 상대

적으로 낮지만 50%의 억제 효과를 나타

내었다(Table 4). 그 다음으로 GJKT/ 

GJKT-1을 투여 후 AV shunt의 thrombus 

weight와 inhibition을 측정한 결과 양성

대조군인 Rivaroxaban 투여군에 비하여 

상대적으로 낮지만 GJKT/GJKT-1에서 

유의성 있는 감소를 나타내었다(Table 

5). 마지막으로 rat tail bleeding time의 

측정은 혈소판과 혈장인자들 그리고 혈

관 벽과 연관된 hemostatic plug를 형성

하는 능력을 측정하기 위해 고안된 실험

으로써 rat tail bleeding system을 이용

하여 GJKT/GJKT-1의 혈행 개선 효과

를 시험하였다. 실험 결과, GJKT/ 

GJKT-1  투여군 모두 대조군에 비해 증

가되었으나 유의성은 없었다(Table 6). 

이러한 in vivo 실험을 통해 GJKT/ 

GJKT-1이 혈액 응고 기전에 관여함을 

알 수 있었다. 

활성산소란 산소를 이용한 산화과정 

중 발생하며 체내 효소계, 환원대사, 화

학약품, 공해물질, 광화학반응 등의 각종 

물리적, 화학적, 환경적 요인 등에 의해 

유발되는 superoxide anion radical(O2
-), 

과산화수소(H2O2), hydroxyl radical(HO¯), 

singlet oxygen(¹O2)과 같은 반응성이 매

우 큰 상태의 물질로, 생체 내에서 산화

적 손상을 유발한다. 구체적으로 산화적 

손상은 종양의 형성, 혈관 내 지방 축적, 
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진성 당뇨병과 노화 등 병리학적 질병을 

유발하며, 특히 활성산소종은 일반적으

로 생체 내 구성요소들과 반응하여 세포 

손상에 중요한 역할을 한다. 세포 내 활

성산소종의 증가는 혈관내피세포 손상을 

초래하고 산화된 저밀도 지방 단백질의 

활동은 활성산소종의 증가와 관련이 있

다고 알려져 최근에는 활성산소종이 혈

관계에 미치는 영향에 대한 연구가 지속

되고 있다
63-67)

.

활성산소가 혈관내피 손상 과정에서 

혈소판의 응집을 증가시키는 것으로 현

재까지 밝혀진 기작은 다음과 같다. 우

선 활성산소가 혈소판 응집이 일어나는 

cascade의 초기 반응에 중요한 역할을 

하는 것으로 알려져 있는 tissue factor 

(TF)의 발현을 혈관내피세포에서 크게 

증가시키거나68), 혈소판의 thrombin, 

collagen, ADP, arachidonic acid 등에 대

한 감수성을 증가시켜 응고를 유발시키

는 직접적인 기작이 있다69,70). Nitrite 

(NO)는 혈전의 형성을 억제하는 기능이 

있는데 이것에 superoxide가 결합하면 

peroxynitrite(ONOO-)가 형성되면서 NO

의 농도가 낮아지게 되는데, 이러한 방

식으로 활성산소가 혈전 형성을 촉진하

는 역할을 한다71). 이러한 이론을 근거

로 본 실험에서는 GJKT/GJKT-1의 항

산화작용에 대한 평가를 위해 DPPH 소

거능, superoxide dismutase(SOD) 유사

활성을 측정하였다. 

DPPH 소거 활성 측정은  약물에 들

어 있는 여러 가지 항산화 물질에 의한 

항산화 능을 측정하는 방법
72)

으로, 안정

한 라디칼을 이용한 까닭에 간편하고 재

현성이 뛰어나 산화적 손상의 기본 실험

으로 사용된다. SOD는 superoxide를 

H2O2와 H2O로 분해하는 항산화 효소로, 

SOD 유사 활성 측정은 pyrogallol이 수

용액에서 superoxide의 관여에 의해 빠르

게 자동 산화되는 것을 이용한 것이다
73). 따라서 SOD나 SOD유사 활성 물질

이 존재하는 경우 pyrogallol의 자동 산

화가 억제됨으로써 항산화 물질임을 증

명하는 것이다. 본 실험에서는 GJKT/ 

GJKT-1 모두 대조군에 비해 DPPH에 

의한 산화적 손상을 농도 의존적으로 감

소시켰으며, SOD 유사활성은 농도 의존

적으로 증가시켰다(Fig. 9. 10). 이를 통

해 GJKT/GJKT-1의 항산화 효과를 확

인할 수 있었다. 

마지막으로 염증은 외부 자극에 대한 

생체 조직의 방어반응의 하나로, 임상적

으로 발적, 발열, 종창, 동통, 기능장애 

등의 증상이 나타나며, 사이토카인, PGE2, 

lysosomal enzyme, free radicals 등 다양

한 매개물질이 관여하고 있다. 염증반응

이 시작되면 염증반응의 전사인자인 

NF-κB가 활성화되는데, NF-κB의 활성

화는 먼저 IL-1β, IL-6, IL-8과 TNF-α

를 포함하는 일부 주요 염증촉진 단백질

의 유전자 발현을 조절하며, 염증반응 

전반에 걸쳐 중요한 역할을 한다74). 특

히 TNF-α는 혈관 염증반응 시, 혈관 내

피세포를 자극하여 IL-8, MCP-1과 같은 

chemokine 생성을 유도하여 초기 염증반

응을 매개한다. IL-8은 혈관 내피세포 

주위로 면역세포 특히 호중구의 유입 및 

부착을 유도하여 급성 혈관 염증반응을 

유발하며, MCP-1은 혈관 내피세포 주위

로 면역세포 특히 대식세포의 유입을 유

도하여 만성 혈관 염증을 유발한다75-77). 

아울러 혈전 형성 반응에 있어서 monocyte 

/macrophage가 분비하는 endotoxin, TNF-α, 
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IL-1과 같은 사이토카인이 TF의 발현을 

증가시켜 혈전을 유도한다는 것이 알려

져 있으며78), thrombin이 IL-6, IL-8과 

같은 사이토카인을 발현한다는 보고
79)

로 

보아 면역 염증 반응과 혈전 형성 반응

은 밀접한 관련이 있는 것으로 여겨진

다. 이를 근거로 하여 GJKT/GJKT-1의 

항염증 효과를 실험적으로 검증하기 위

해 LPS로 자극하여 염증을 유발시킨 

THP-1 세포주에 GJKT/GJKT-1을 각

각 투여하여 대표적인 pro-inflammatory 

cytokine인 IL-1β, IL-6, TNF-α 및 

MCP-1 생성량을 측정하였다. LPS가 체

내로 주입되면 혈장에서 LPS 결합단백

과 함께 백혈구나 내피세포의 CD14 수

용체에 부착되어
43) 

세포 손상을 초래하

며, 이들 세포로 하여금 혈소판활성화인

자(platelet activating factor), prostaglandins, 

leukotrienes 등의 cytokines를 유리시키

거나 complement 등의 혈장 단백을 활

성화시키는데43,80,81), 이러한 인자들은 심

근의 억제, 응고계의 활성화, 혈관확장, 

여러 기관의 기능부전 등을 초래하게 된

다43,82). 여기에서 LPS에 의해 응고계가 

광범위하게 활성화 되는 것은 LPS가 내

피세포와 혈장단핵구를 자극하여 tissue 

factor를 유리시킴으로써 외인계를 활성

화시키는 것이 주된 기전으로 알려져 있

다81,83). 

실험 결과, GJKT/GJKT-1 투여군 모

두 IL-1β, IL-6, TNF-α, MCP-1의 생성

을 유의성 있게 억제하였다(Fig. 11-14). 

이를 통해 GJKT/GJKT-1의 항염증 효

과를 인정할 수 있다.

이상의 실험 결과 압력식으로 추출한 

加味調經湯과 무압력식으로 추출한 加味

調經湯은 모두 항혈전 및 항염증, 항산

화 효과가 인정되므로, 여성 생식비뇨기

의 瘀血및 炎症性 질환에 유효하게 이용

될 수 있을 것으로 여겨지며, 압력식과 

무압력식의 종류에 따른 효능이 어느 한 

방식에 있어 편향적인 것이 아니므로 향

후 다른 처방의 전탕방식에 따른 효능 

차이에 대해서 지속적인 실험 및 관찰이 

필요할 것으로 사료된다.

Ⅴ. 결  론

본 연구에서 加味調經湯을 고압 전탕

법과 재래식 전탕법으로 시료를 확보한 

후 전탕방법에 따른 항혈전과 항염증 효

능을 비교 검증하여 다음과 같은 결과를 

얻었다. 

1. hFCs에 대한 세포독성에서 압력식으

로 추출한 加味調經湯과 무압력식으

로 추출한 加味調經湯은 모두 LD50 

이 500 ㎍/㎖ 이상으로 나타났다.

2. 혈소판 응집 실험에서 압력식으로 추

출한 加味調經湯과 무압력식으로 추출한 

加味調經湯은 모두 ADP, epinephrine, 

collagen, Arachidonic acid에 의한 혈

소판 응집을 농도 의존적으로 억제하

였다.

3. 압력식으로 추출한 加味調經湯과 무

압력식으로 추출한 加味調經湯은 모

두 대조군에 비해 GPIIb/IIIa 발현을 

농도 의존적으로 억제시켰다.

4. 압력식으로 추출한 加味調經湯과 무

압력식으로 추출한 加味調經湯은 모

두 대조군에 비해 PGE2 생성을 유의

성 있게 억제시켰으나, TXB2 생성에 

대해서는 무압력식으로 추출한 加味
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調經湯만이 대조군에 비해 유의성 있

게 억제시켰다.

5. 압력식으로 추출한 加味調經湯과 무

압력식으로 추출한 加味調經湯은 모

두 FXa 활성을 농도 의존적으로 억

제시켰다.

6. 압력식으로 추출한 加味調經湯과 무

압력식으로 추출한 加味調經湯은 모

두 대조군에 비해 collagen과 epinephrine

에 의해 유도된 폐색전을 50% 억제

하였다.

7. AV shunt model에서 압력식으로 추

출한 加味調經湯과 무압력식으로 추

출한 加味調經湯은 모두 대조군에 비

해 AV shunt thrombus의 중량을 유

의성 있게 감소시켰다.

8. 압력식으로 추출한 加味調經湯과 무

압력식으로 추출한 加味調經湯은 모

두 rat tail bleeding time을 대조군에 

비해 증가시켰으나 유의성은 없었다.

9. 압력식으로 추출한 加味調經湯과 무

압력식으로 추출한 加味調經湯은 모

두 대조군에 비해 DPPH에 의한 산

화적 손상을 농도 의존적으로 감소시

키는 반면, SOD 유사활성은 농도 의

존적으로 증가시켰다.

10. 압력식으로 추출한 加味調經湯과 무

압력식으로 추출한 加味調經湯은 모

두 THP-1 세포주에서 LPS에 의한 

IL-1β, IL-6, TNF-α, MCP-1의 생

성을 유의성 있게 억제하였다.

이상의 결과에서 加味調經湯의 효능은 

전탕 방법에 따른 차이는 없었고, 모두 

항혈전 및 항염증, 항산화 효과가 인정

되므로, 여성 생식비뇨기의 瘀血 및 炎

症性 질환에 활용될 수 있을 것으로 기

대된다. 
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