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ThefruitsofSchisandrachinensisandPrunusmumehavebeentraditionallyusedinthe

Orientalcountriesasanastringentagainstdiarrheaandabdominalpain,aprotectantforliver

disease,anantimicrobial,andabloodtonic.However,littleisknownabouttheextractofSchizandrae

FructusandMumeFructus(SMF-Ex)ondextran-sulfatesodium(DSS)-inducedcolitisinmice.

Inthisstudy,weinvestigatedtheprotectiveeffectsofSMF-ExonDSS-inducedcolitisinmice.
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Anexperimentalcolitiswasinducedbydailytreatmentwith5% DSS.SMF-Exwasorally

administratedthesingledose(80mg/kg,bodyweight/day)for7dayswithonetimeperday.

SMF-ExreducedsignificantlyclinicalsignofDSS-inducedcolitis,includingbodyweightloss,

shortencolon length,increased diseaseactivityindex(DAI),and histologicalcoloninjury.

SMF-Exalsoinhibitedsignificantlynitricoxide(NO)andprostaglandineE2(PGE2)productions

inDSS-inducedcolitismice.Futhermore,SMF-Exincreasedsignificantlyansuperoxideanion

(SOD),catalase,andglutathioneperoxidase(Gpx)activityofthecolontissueinDSS-induced

colitismice.TheseresultssuggestthatSMF-Exadministrationcouldreducesignificantlythe

clinicalsignsandinflammatorymediators,andincreaseantioxidantactivityinDSS-inducedcolitis

modelmiceandisagoodcandidateforfurtherevaluationasaneffectiveanti-ulcerativeagent.

Keyword:SchizandraeFructusandMumeFructus(SMF-Ex),Ulcerativecolitis,Antioxidant

activity,Dextransulfatesodium(DSS)

Ⅰ.서 론

한방에서는 오미자와 매실은 모두 수렴,지사

효능이 있어 설사를 동반한 위장질환에 널리 사용

되어왔다
1-7)
.오미자 열매(SchizandraeFructus)는

전통적으로 한국과 중국에서 호흡곤란,기침,입마

름증,다한증,각종 발한증,몽정,이질,불면증 및

기억상실증 등 다양하게 인체에 사용해왔다
1,3,6)
.오

미자 열매에 대한 최근의 약리학적 연구는 schizandrin

A,BandC,schizandrolAandB,schizandrerA

and Blignaurnalcludiiz schizandrin A,B와 C,

schizandrolA와 B 그리고 schizandrerA와 B를

대상으로 지질산화작용을 억제하고
8)
glutathione

매개 항산화작용을 증진시키는 결과를 얻어 보고

하였다
9,10)
.

매실(MumeFructus)은 한국과 일본을 비롯한

동양에서 전통적으로 위장 및 간질환과 혈행 개선

을 비롯한 동양에서 사용하고 있다.최근에 매실

에서 분리된 MK615화합물은 유방암,대장암 및

결장암 등 세포주의 증식을 억제하며
11,12)
,특히 결

장암 세포주로 알려진 SW480,COLO및 WiDr등

암 세포에 효과적으로 아포토시스를 유도하는 것으

로 알려졌다
12)
.또한 매실은 flavonoid계 및 phenolic

acid와 같은 naturalphenolic계 phytochemical들이

다량 함유되어 있어 항산화 및 암세포 증식을 억

제하는 효과가 있다
13,14)
.

최근에 우리는 오미자와 오수유(Evodiarutaecarpa)

추출 혼합물이 dextran-sulfatesodium (DSS)유

도 대장염 모델 동물에서 대장염의 임상적 증후를

개선하는 효과를 보고하였다
15)
.그러나 오미자와

매실 추출 혼합물에서 DSS유도 대장염의 개선에

대한 연구는 전혀 없는 실정이다.

궤양성 대장염(ulcerativecolitis,UC)은 유전성

염증 질환으로,직장 염증을 시작으로 악화되면

대장 내층이 파괴되면서 병원성 세균뿐만 아니라

대장균과 같은 장내세균도 침입되어 면역체계를
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자극하여 대장 전체로 확산될 수 있다.UC은 직

장출혈,설사,복통,체중감소 및 발열과 같은 임

상적 특징을 나타내는데,이것이 결장(colon)에 만

성적이고 특발성 적인 염증성 장질환(inflammatory

boweldisease,IBD)이다16).UC의 조직학적 소견은

결장 간질(colonicinterstitium)에 호중구(neutrophils),

단핵구와 림프구 등 백혈구가 유입되어 염증을 야

기하는 것으로 알려졌다
17)
.이러한 염증반응은 수

많은 활성산소를 대량 생산하여 조직손상을 더욱 악

화시킬 뿐만 아니라 심각한 질환을 야기할 수 있다.

산업화되기 전에 아시아 태평양 전 지역에서

IBD와 같은 UC는 매우 희귀한 질환으로 여겨졌

지만,현재는 한국과 중국을 포함한 아시아 전 지

역에서 발견되는 염증성 장 질환임이 보고되었다
18-20).스테로이드와 salicylazosulfapyridine이 UC

치료에 사용되어 왔지만,심각한 부작용이 나타나

큰 임상적 문제점으로 남아있다.그러므로 한국

및 중국을 비롯한 동양권에서 전통적으로 사용되

는 항염증 및 항산화 소재를 활용하여 UC를 치료

할 수 있다면 새로운 소재의 발굴과 함께 그 관심

이 증가되고 있다21).

따라서 우리는 이 연구에서 오미자와 매실을

메탄올로 추출하고 혼합하여 DSS유도 대장염 모

델 마우스에서 임상적 증후에 대한 개선 효과와

항산화 효과를 조사한 결과 오미자와 매실을 단독

투여한 경우에 비해 오미자와 매실 추출물을 혼합

하여 투여할 때,그 효과가 상승적으로 나타나는

흥미로운 결과를 얻어 보고하는 바이다.

Ⅱ.재료 및 방법

1.시 약

DSS(molwt,36,000-50,000)은 MPbiomedicals

사(LLC,France)로부터 구입했다.Prostaglandin

(PG)E2assaykit는 R&D System사(MN,USA)

로부터 구입했으며,nitricoxide(NO)colorimetric

assaykit는 Biovision사(CA,USA)로부터 구입했다.

Superoxidedismutase(SOD),catalase및 glutathione

peroxidase(Gpx)등의 assaykit는 Calbiochem사

(CA,USA)로부터 구입했다.Paraformaldehyde,

hematoxylin,eosin과 기타 reagent급 시약은 Sigma

-AldrichChemical사(Louis,MO.USA)로부터 구

입했다.

2.오미자와 매실

오미자 열매(S.chinensis)와 매실(Prunusmume)

은 전라북도 장수군의 농가 제품을 구입하였고,

표본(2009-Jansu-SC와 2009-Jansoo-PM)은 원광대

학교 한의과대학 방제학교실 약재 보관실에 보관

하였다.

3.추출물의 제조

잘 건조된 오미자(200g)와 매실(200g)을 유리

용기에 넣고,메탄올을 충분히 넣어 1주일 동안

방치한 후,0.45μm 필터를 이용하여 여과하였다.

여과액은 회전증발기(EYELA,J,an)로 메탄올을

약 80% 증발시키고,증류수 100ml을 첨가하여

동결건조기(ilShinLab,Korea)로 완전히 건조하

여 추출물 약 20g을 얻고,-20°C에 보관하면서

실험 80%했다.추출물은 인산완충액(H,7.08잘

부유시켜 존데(feedingneedle,Sonde)를 이용하여

마우스에 경구 투여하였다.

4.실험동물

10주령의 수컷 NC/Nga마우스는 중앙실험동물

(주)(서울)로부터 구입하여 1주간 낮과 밤의 주기

를 12시간씩 고정하여 사료(중앙실험동물(주))와

멸균 물을 공급하면서 사육한 후 실험에 사용하였

다.실험은 전주대학교 동물윤리위원회의 규정에

따라 수행하였다.

5.DSS유도 대장염 모델과 추출물의 투여
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급성 대장염의 유도는 무균 정제수에 DSS을

5%되게 적정하여 7일간 투여했다
22,23)
.대조군은

모든 실험 기간 동안 정제수와 식염수를 투여했

다.양성 대조군은 5% DSS을 자연스럽게 공급하

였고,5% DSS와 오미자(SchizandraeFructusextract,

SF-Ex),매실(MumeFructusextract,MF-Ex)은

마우스 체중 kg당 25-75mg를 각각 경구투여 하

였고,오미자와 매실(SchizandraeFructusplusMume

Fructusextracts,SMF-Ex)은 마우스 체중 kg당

100mg를 투여 했다.투여할 때 약물의 양은 마리

당 200 μl를 하루에 1회씩 7일간 존데(feeding

needle,Sonde)를 이용하였다.실험기간 중 마지막

으로 DSS용액과 약물이 투여된 마우스는 24시간

후에 희생시켰다.

6.DSS유도 대장염 임상적 증후 평가

DSS을 투여하면서 질병의 진행 상태는 질병활

성지수(diseaseactivityindex,DAI)로 평가했으며

범위는 0-10으로 구분하였다
23,24)
.DAI는 체중감소,

설사,직장출혈 등 3가지 주요 변화를 중심으로

평가했다.체중감소 평가는 실험시작 직전부터 1

일 간격으로 7일 동안 측정하였고,설사는 결장에

형성된 연속적인 용액상태의 배설물의 상태를 조

사하였으며,설사에 의한 배설물의 출혈흔과 직장

의 출혈 등을 조사하여 이들의 지수를 종합하여

계산하였다.

7.혈청의 분리

실험이 종료된 마우스는 에테르로 마취하여 복

강을 절개하고 간 문맥(hepaticportalvein)에서

약 600μl을 채혈하여 4°C에서 12시간 방치한 후

3,000rpm으로 원심하여 상층액의 혈청을 얻어

NO와 PGE2측정에 사용하였다.

8.NO와 PGE2

혈청 내 염증 매개물인 NO와 PGE2함량을 측

정하기 위해서 NO는 Biovision사가 제공하는 assay

kit와 측정 방법에 따라 수행하였다.PGE2는 R&D

System사가 제공하는 ELISA assaykit와 방법에

따라 각각 측정하였다.요약하면,혈청을 10배 또는

25배 희석하여 각 well에 주입하고 R&DSystem사

가 제공하는 표준시료를 주입하여 제조회사에서

제시하는 방법에 준하여 측정하였다.

9.결장의 길이와 조직 용출액의 준비

실험이 종료된 마우스를 대상으로 혈액을 얻은

후 장을 정리하고 결장을 적출하였다.적출된 결

장의 설사 및 출혈 상태를 조사하고,디지털 켈리

퍼(Mitutoyo,Japan)로 결장의 길이를 측정하였

다.대조군과 실험군의 결장 길이를 비교하기 위

해 모눈종이 위에 결장과 측정자를 올려놓고,카

메라(Canon,Japan)로 촬영하여 계측하였다.적출

된 결장의 일정 부위를 선정하고 약 30mm을 떼

어낸 후,결장 내 잔여 분뇨를 인산완충액으로 잘

세척하고,물기를 제거한 다음 Invitrongen사(CA,

USA)제공하는 tissuelysis완충액을 소량 주입하

고 안과용 가위를 사용하여 세절하였다.잘 세절

된 시료에 Invitrongen사가 제공하는 방법에 준하

여 tissuelysis완충액과 단백질분해 억제물을 주입

한 후 Vibracell초음파분쇄기(Sonics& Materials,

CAUSA)를 사용하여 조직을 용출시키고,지방을

제거하기 위해서 거즈를 통과시킨 후 10,000rpm

으로10분간 원심하여 상등액을 얻고,-20°C에 보

관하면서 실험에 사용하였다.

10.SOD,catalase및 Gpx측정

SOD,catalase및 Gpx의 활성의 측정은 Calbiochem

사(CA,USA)가 제공하는 assaykit를 사용하여

회사가 제공하는 방법에 준하여 수행했다.앞서

준비된 조직 용출 시료를 대상으로 Biorad사(CA,

USA)가 제공하는 단백질 assaykit를 활용하여

단백질을 정량 하였다.그 후 Calbiochem사가 제공
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하는 방법대로 수행하여 Multiplespectrophotomer

(MolecularDevise,CA USA)을 활용하여 SOD

(450nm),catalase(540nm)및 Gpx(340nm)의

활성을 측정하였다.SOD의 활성은 ml당 Unit로,

catalase는 ml/min당 nM로,Gpx는 ml/min당

nM로 각각 계산하였다.

11.조직학적 평가

적출된 결장 내 잔여 분뇨를 인산완충액을 사

용하여 깨끗이 제거하고 4% paraformaldehyde를

주입하여 4°C냉장 상태에서 24시간 고정 후 전북

대학교 임상연구센터에 의뢰하여 파라핀 조직표본

을 제작하여 5μm로 각 조직표본을 절편하였다.

조직학적 검사와 백혈구 침윤을 검사하기 위해서

hematoxylin& eosin으로 염색하여 저배율(X40)

에서 관찰하고 확대하면서 X200현미경 시야에서

사진을 찍어 제시하였고,백혈구의 침윤을 확인하기

위해서 X400현미경 시야에서 검경하였다(Olympus,

일본).조직학적 소견은 2명의 블라인드 병리학자

에게 의뢰하여 판명하였으며,조직학적 스코어

(histopathologicalscore)는 cryptdistortion의 수,

muco-secretivecapability의 감소,severeulcers의

비율 및 inflammatory infiltrate량 등을 합산하여

0-15로 계산하였다.Inflammatoryscore는 과립백혈

구(granulocytes)/괴양 두께(ulcerthickness)의 비율

을 적용하여 0-5로 계산하였다.

11.Statisticalanalysis

모든 실험값은 평균±표준오차(mean±SE)로 표

시했으며,통계분석은 ANOVA와 Student’st-test

로 처리했으며,유의성 한계는 P<0.05로 정하였다.

Ⅲ.결 과

1.DSS유도 대장염에 대한 오미자 플러스

매실(SMF-Ex)의 효과

우리는 오미자(SF-Ex)와 매실(MF-Ex)투여가

DSS유도 대장염 모델 마우스에서 어떠한 영향을

미치는지 알아보기 위해서,오미자와 매실의 농도

를 각각 20-80mg/kg의 농도로 DSS와 동시에 7

일간 투여하였다.그 결과 Fig.1A와 B와 같이 20

mg/kg의 저농도의 SF-Ex와 MF-Ex투여군에서는

체중의 감소율이 DSS만 투여한 양성 대조군에 비

해 차이가 없었으나,40mg/kg과 80mg/kg투여군

에서는 유의하게 체중의 감소가 억제되었다(p<0.05).

두 약물의 체중감소 억제 비율은 MF-Ex에 비해

SF-Ex의 효과가 더 좋았다.

이러한 SF-Ex와 MF-Ex의 체중감소 억제비율

에 유의한 효과가 있는 약물 농도인 80mg/kg을

선택하여 오미자와 매실 추출물을 동량 혼합하여

SMF-Ex를 제조하고,마우스 kg당 80mg을 DSS

와 동시에 7일간 투여했다.그 결과 Fig.1C와 같

이 SMF-Ex투여군은 DSS만 투여한 양성대조군

에 비해서 현저히 체중감소를 억제하였을 뿐만 아

니라 SF-Ex와 MF-Ex단독 투여군에 비해 그 효

과가 좋았으며(p<0.01),음성대조군의 체중과 유사

한 결과를 얻었다.이러한 결과는 DSS유도 대장

염 모델 마우스에서 오미자와 매실을 단독으로 투

여하는 것 보다는 혼합하여 투여하는 것이 대장염

치료에 효과가 있음을 제시해 주었다.따라서 다

음 실험부터는 SF-Ex,MF-Ex및 SMF-Ex투여

농도는 모두 80mg/kg으로 정하여 약물의 효과를

비교하였다.

DSS유도 대장염 모델 마우스의 결장 길이와

질병활성지수(diseaseactivityindex,DAI)에 미치

는 SF-Ex,MF-Ex및 SMF-Ex의 효과를 조사하

였다.Fig.2A와 같이 음성대조군의 결장 길이에

비해 DSS만 투여한 양성대조군의 결장 길이는 현

저히 줄어든 반면,MF-Ex과 SF-Ex투여군은 결

장 길이의 감소가 억제되었으며(p<0.05),SMF-Ex

투여군에서는 아무런 약물이 투여되지 않은 대조군

과 유사하게 결장 길이가 줄어들지 않았다(p<0.01).
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Fig.1.SynergiceffectofSMF-Exonbodyweight
inDSS-inducedcolitismice.

Miceweregiven5% DSSfor7days.SF-Ex(A)or
MF-Ex(B)wasadministratedorallyatvariousdoses
(20,4020and80mg/kg)for7days.SMF-Exwas
administratedorallyatsingldose(80mg/kg)for7days.
Bodyweight(BW)wasmeasureddailyandmeans±
SE ofpercentBW areplotted.*p<0.05and**p<0.01
onday7indicatesignificantdifferenceswithextract
untreatedcontrolgroup(DSSalone).

또한 DAI의 경우도 Fig.2B와 같이 결장 길이

의 변화와 유사한 결과 얻었다.DSS만 투여한 양

성 대조군의 경우 설사,출혈,혈흔분뇨 등 심각하

고 전형적인 대장염 질환 증세를 보인 반면,

MF-Ex과 SF-Ex투여군은 양성 대조군에 비해

개선되는 효과를 보였으며(p<0.05),SMF-Ex투여

군은 대장염 질환 증세가 매우 호전되었다(p<0.01).

이러한 결과는 DSS유도 대장염 증후에 SMF-Ex

가 가장 좋은 효과를 보여 대장염 치료에 좋은 후

보로 활용될 수 있을 것이라 사료된다.

Fig.2.EffectofSMF-Exoncolonlengthand
disease activity index (DAI) rate in
DSS-inducedcolitismice.

Miceweregiven5% DSSfor7days.MF-Ex,SF-Ex
orSMF-Exwasadministratedorallyatsingldose(80
mg/kg)for7days.Colonlength(A)andDIA(B)was
measuredonday7.Eachcolumnrepresentsthemean
±S.E.from 5mice.*p<0.05and**p<0.01onday7
indicatesignificantdifferenceswithSMF-Exuntreated
controlgroup(DSSalone).

2.DSS유도 결장조직 손상에 대한 오미자

플러스 매실(SMF-Ex)의 효과

우리는 SF-Ex,MF-Ex또는 SMF-Ex투여가

DSS유도 대장염 모델 마우스의 결장 조직 손상

에 어떠한 영향을 미치는지 알아보기 위해서,각
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실험군의 결장 형태와 조직을 hematoxylin과 eosin

으로 염색하여 조사하였다.Fig.3의 A-E는 결장

의 형태적 특징으로 Fig.2A에서 보여준 바와 같

이 DSS만 투여한 양성대조군에 비해 SF-Ex와

MF-Ex투여군이 유의하게 증가되었고,SMF-Ex

투여군은 조직의 내용물에서 아무런 약물이 투여

되지 않은 대조군과 차이가 있었지만 결장의 길이

는 유사했다.

DSS유도 대장염 모델 마우스 조직의 변화에

미치는 SF-Ex,MF-Ex또는 SMF-Ex의 효과는

Fig.3F-J에서 보여주는 바와 같다.DSS만 투여한

양성대조군의 경우 조직의 손상이 cryptdistortion

의 수,muco-secretivecapability의 감소,궤양 등

심각한 수준이었다.MF-Ex투여군은 조직손상이

약간 개선되는 효과를 보였고,SF-Ex투여군은

MF-Ex투여군보다 개선효과가 좋았다.SMF-Ex

투여군은 아무런 약물이 투여되지 않은 대조군과

유사하게 현저한 개선 효과가 있었다.

DSS유도 대장염 모델 마우스의 조직학적 스

코어(histological score)와 염증반응침윤 지수

(inflammatoryinfiltrate)를 조사한 결과 Fig.4A와

B에서 보여준 바와 같이 DSS단독 투여 양성대

조군은 심각한 상태로 조직이 손상되었을 뿐만 아

니라 염증반응을 야기하는 과립백혈구와 림프구의

침윤이 현저히 높았다.그러나 SF-Ex와 MF-Ex

투여군의 경우 양성 대조군에 비해 조직손상의 개

선과 염증반응침윤 지수가 낮아짐을 확인할 수 있

었고((p<0.05),SMF-Ex투여군의 경우 아무런 약물

이 투여되지 않은 대조군과 유사하게 조직손상과 염

증반응이 현저히 개선되는 효과를 보였다(p<0.01).

3.DSS유도 대장염 마우스 혈청의 NO와 PGE2

생성에 미치는 오미자 플러스 매실(SMF

-Ex)의 효과

한편 SF-Ex,MF-Ex 또는 SMF-Ex 투여가

DSS유도 대장염 모델 마우스에서 염증 매개물질

로 잘 알려진 NO와 PGE2생성에 미치는 영향을

알아보기 위해서,우리는 실험이 종료된 마우스의

간문맥으로부터 혈액을 얻어 혈청을 분리하여 NO

와 PGE2의 생성을 조사하였다.그 결과 Fig.5A와

B에서 보여준 바와 같이 DSS만 투여한 양성대조

군에서는 NO와 PGE2 생성이 매우 높았지만,

SF-Ex와 MF-Ex투여군에서는 NO와 PGE2생성

이 유의하게 억제되었고(p<0.05),SMF-Ex투여군

의 경우 아무런 약물이 투여되지 않은 대조군과

유사하게 NO와 PGE2생성이 현저히 억제 되었다

(p<0.01).이러한 결과는 SF-Ex와 MF-Ex투여군

보다 SMF-Ex투여군이 염증 매개물을 현저히 줄

여줄 수 있는 효과가 있음을 제시해주었다.

Fig.3.MacroscopicfindingsofSMF-Exeffecton
thehistologicaldamagesincolontissue
ofDSS-inducedcolitismice.

Micewereadministeredwithorwithoutdextransodium
sulphate(DSS)for7days.MF-ExincolonorSMF-Ex
wasadministratednorallyatsingldose(80mg/kg)for
7days.Shownaretherepresentativegrossappearance
(a:normal;b:DSSalone;c:DSSplus80mg/kg
MF-Ex;d:DSSplus80mg/kgSF-Ex;e:DSSplus
80mg/kgSMF-Ex)andmicroscopicviewsofhaeDSS
xylinandeosin-stainednsections(f:normalcontrol;g:
DSSalone;h:DSSplus80mg/kgMF-Ex;I:DSSplus
80mg/kgSF-Ex;J:DSSplus80mg/kgSMF-Ex)of
thecolons.Originalmagnificationin×100.
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Fig.4.EffectofSMF-Exonhistologicalscore
andinflammatoryinfiltrateinDSS-induced
colitismice.

Micewereadministeredwithorwithoutdextransodium
sulphate(DSS)for7days.MF-Ex,SF-ExorSMF-Ex
wasadministratedorallyatsingledose(80mg/kg)for
7days.Histologicalscore(A)andinflammatoryinfiltrate
(B)wasmeasuredfrom theconlontissuesonday7.
Eachcolumnrepresentsthemean±S.E.from 5mice.
*p<0.05and **p<0.01 on day 7indicatesignificant
differenceswithextractuntreatedcontrolgroup(DSSalone).

4.DSS유도 대장염 마우스 결장조직의 항산

화 효소 활성에 미치는 오미자 플러스 매

실(SMF-Ex)의 효과

마지막으로 우리는 SF-Ex,MF-Ex또는 SMF-Ex

투여가 DSS유도 대장염 모델 마우스에서 생체

내 항산화 효소로 잘 알려진 superoxidedismutase

(SOD),catalase및 glutathioneperoxidase(Gpx)등

의 활성에 미치는 영향을 알아보기 위해서,실험

이 종료된 마우스의 결장 조직을 적출하여,조직

을 tissuelysis완충액과 초음파분쇄기를 활용하여

조직 용출액을 제조한 후 단백질을 정량하고 효소

활성을 측정 하였다.

Fig.5.EffectofSMF-ExonNOandPGE2production
inDSS-inducedcolitismice.

Micewereadministeredwithorwithoutdextransodium
sulphate(DSS)for7days.MF-Ex,SF-ExorSMF-Ex
wasadministratedorallyatsingledose(80mg/kg)for
7days.NO(A)andPGE2production(B)wasmeasured
from theserum onday7.Eachcolumnrepresentsthe
mean±S.E.from5mice.*p<0.05and**p<0.01onday
7indicatesignificantdifferenceswithextractuntreated
controlgroup(DSSalone).

그 결과 SOD와 catalase의 활성은 Fig.6A-B와

같이 DSS단독 투여군인 양성대조군의 경우 아무

런 약물이 투여되지 않은 대조군에 비해 그 활성

이 현저히 줄어들었으나,SF-Ex또는 MF-Ex을

투여한 결과 효소 활성이 증가하는 효과가 있었다

(p<0.05).



DextranSulfateSodium유도 마우스 대장염에 미치는 오미자와 매실의 상승효과 93

Fig.6.EffectofSMF-Exonantioxydantenzyme
activityinDSS-inducedcolitismice.

Micewereadministeredwithorwithoutdextransodium
sulphate(DSS)for7days.MF-Ex,SF-ExorSMF-Ex
wasadministratedorallyatsingledose(80mg/kg)for
7days.Superoxidedismutase(SOD)(A),catalase(B),
andglutathioneperoxydase(Gpx)(C)wasmeasuredfrom
thecolontissueextracts.Eachcolumnrepresentsthe
mean±S.E.from5mice.*p<0.05and**p<0.01onday
7indicatesignificantdifferenceswithextractuntreated
controlgroup(DSSalone).

특히 catalase의 경우 MF-Ex을 투여했을 때

SF-Ex보다 우수한 효소 활성 효과가 있었고,

SMF-Ex투여군과 함께 대조군과 유사하게 그 활

성이 현저히 증가했다(p<0.01).또한 Fig.6C와 같

이 Gpx의 활성의 경우는 DSS에 의해 억제되었던

효소의 활성이 SF-Ex또는 MF-Ex을 투여함으로

써 그 활성이 증가하는 효과가 있었다(p<0.05).특

히 SMF-Ex를 투여한 경우 대조군과 유사하게 그

활성이 현저히 증가했다(p<0.01).

Ⅳ.고 찰

오미자는 전통적으로 한국과 중국에서 호흡곤

란 및 기침 등 호흡기질환과 다한증 및 오열,몽

정,이질,불면증 및 기억상실증 등 다양하게 인체

에 사용해왔다
1-7)
.최근에 오미자 열매로부터 추출

한 유용 화합물인 schizandrin계열은 지질산화작용

을 억제하고
8)
glutathione매개 항산화작용을 증진

시키는 결과를 얻어 보고하였다
9,10)
.최근에 우리

는 오미자와 오수유(Evodiarutaecarpa)추출물을

혼합하여 dextran-sulfatesodium (DSS)유도 대

장염 모델 동물에서 대장염의 임상적 증후를 개선

하는 효과를 보고하였다
15)
.또한 매실은 한국과

일본을 비롯한 동양에서 전통적으로 위장 및 간질

환과 혈행 개선을 비롯한 동양에서 사용하고 있

다.최근에 매실로부터 분리된 MK615화합물은

유방암,대장암 및 결장암 등 세포주의 증식을 억

제하며
11,12)
,특히 결장암 세포주로 알려진 SW480,

COLO및 WiDr등 암 세포를 효과적으로 아포토

시스를 유도하는 것으로 알려졌다
12)
.더욱이 매실

은 flavonoid계 및 phenolicacid와 같은 natural

phenolic계 phytochemical들이 다량 함유되어 있어

항산화 및 암세포 증식을 억제하는 효과가 있다
13,14)
.그러나 오미자와 매실 추출물을 혼합한 DSS

유도 대장염의 개선에 대한 연구는 전혀 없는 실

정이다.우리는 이 연구에서 오미자와 매실을 동량

을 혼합한 SMF-Ex를 대상으로 SF-Ex와 MF-Ex

와 비교 조사하여 DSS유도 대장염 모델 마우스

의 임상적 증상을 개선하는 우수한 효과를 처음으

로 증명했다.
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한편 UC는 악화와 완화가 반복적으로 나타나

는 만성 대장질환으로 병리학적 특징은 심각한 염

증을 수반한다18-23).마우스에 DSS을 투여할 경우

UC와 유사한 질환을 야기 할 수 있는데,2.5% 이

하를 투여하면 그 병적 특징이 만성적으로 나타나

는 반면,5%의 고농도로 투여하면 급성 대장염을

일으키는 모델을 만들 수 있어서 UC의 병리 및

면역학적 특징을 연구하는 좋은 모델로 알려졌다
22).DSS로 유도된 마우스 결장의 병리학적 특징

은 표피주위에 괴양 형성,조직벽의 심각한 부종,

점액조직의 비대,호산구을 비롯한 과립백혈구의

침윤이 과도하게 나타난다
25,26)
.이러한 DSS유도

에 의한 병리학적 특징을 토대로 전 염증성 사이

토카인 및 케모카인 등 염증 기전에 대한 연구 결

과가 매우 활발히 진행되고 있다26-28).

우리는 이 연구에서 급성 UC 모델을 만들기

위해서 5% DSS을 정제수 대신 드링크제로 7일

동안 투여했다.그 결과 다른 전 연구자들의 결과

와 같이 심각한 체중의 감소,설사,결장의 길이

감소,DIA,histologicalscore및 염증침윤지수 등

전형적인 급성 UC의 특징을 보였다.그러므로 우

리는 UC에 오미자와 매실의 효과를 알아보기 위

해서 DSS 투여와 동시에 각각의 약물 20-80

mg/kg을 하루에 1회 씩 경구투여하면서 7일 동안

병리적 현상을 조사하였다.오미자 추출물인 SF-Ex

또는 매실 추출물인 MF-Ex을 투여한 결과 저 농

도에서는 효과가 없었으나,40mg/kg과 80mg/kg

투여군에서는 개선의 효과가 있었다.그러나 이들

약물을 단독 투여할 경우 DSS단독 투여 양성대

조군에 비해 개선되었지만,정상 대조군에 비해

큰 호전의 효과는 없었다.따라서 우리는 Fig.1C

과 SF-Ex(40mg/kg)와 MF-Ex(40mg/kg)을 두

약물을 혼합한 80mg/kg단일 농도 SMF-Ex실

험군을 선택하고 SF-Ex(80mg/kg)또는 MF-Ex

(80mg/kg)투여군과 DSS유도 대장염 모델 마

우스에서 그 효과를 비교하였다.그 결과 Fig.1C

와 같이 SF-Ex또는 MF-Ex을 단독 투여할 때보

다 SMF-Ex을 투여할 때 UC의 체중의 감소는 물

론 병리적 특징이 크게 개선됨을 알 수 있었다

(Fig.1-4).이러한 결과는 UC치료에 있어서 오

미자와 매실을 단독으로 투여하는 것보다는 이들

약물을 혼합하여 투여할 때 그 치료 효과가 극대

화 될 수 있음을 제시해 주었다.

한편 NO는 높은 반응성을 가진 생체 생성분자

로써,NOsynthase(NOS)에 의해 L-arginine으로

부터 생성된다.NO는 신경전달,혈관의 이완 및 세

포 매개성 면역반응에 관여하는데,생체가 염증상태

에 빠지게 되면 inducibleNOS(iNOS)가 발현되어

많은 양의 NO을 생산한다
29)
.또한 cyclooxygenase

(COX)는 arachidonicacid에서 prostanoid로 전환

시키는 효소로 알려졌는데,COX-1과 COX-2에

의해 합성된 적은양의 prostanoid는 생체의 항상성

유지에 필요하지만,과량의 prostanoid는 NO와 비

슷하게 활성화된 대식세포에서 COX-2의 발현이

촉진되어 많은 양의 PGE2를 생산하게 된다
30)
.이

렇게 생성된 NO와 PGE2와 같은 염증촉진 매개물

은 DSS유도 대장염 마우스 모델에서도 더욱더

염증을 악화시키는 것으로 알려졌다30-32).DSS유

도 대장염 모델 마우스에서 NO와 PGE2의 생성에

SF-Ex,MF-Ex또는 SMF-Ex의 투여가 어떠한

영향을 미치는지 알아보았다.DSS만 투여한 양성

대조군은 혈청 내 대량의 NO와 PGE2가 생성되었

지만,SMF-Ex를 투여할 경우 NO와 PGE2생성

이 SF-Ex또는 MF-Ex투여보다 현저히 억제되

는 결과를 얻었다(Fig.5)였다.

한편 생체에서 염증반응이 진행되면,일련의 반

응산소 중간물질(reactiveoxigenspecies,ROS)이

대량 생산되어 염증반응을 더욱 촉진시킨다.내장

의 염증반응이 원인인 IBD환자의 경우에도 ROS

가 대량 생산된다는 사실이 밝혀지면서 생체의 항

산화 효소의 역할에 대한 연구가 활발히 진행되고

있다.전통적으로 ROS에 대한 연구는 지질,DNA

및 단백질 등의 세포질에 비특이적으로 독성을 야

기하여 손상을 주는 방향으로 연구되었으나33,34),
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최근의 ROS연구는 세포내 특정 신호전달 반응에 의

한 체계적인 경로를 통하여 세포에 손상을 주는 기전

을 밝히고 있다.특히 IBD의 경우 redox-sensitive

transcriptionfactors가 활성화 되면서 염증에 관

여하는 전 염증성 사이토카인과 케모카인 등 일련

의 염증 관련 매개물들을 생성시켜 질병을 더욱

악화 시키는 것으로 알려졌다.그러므로 IBD와

같은 UC의 치료에 있어서 항산화 작용을 하는 생

체 효소의 역할이 주목을 받게 되었다35,36).이러한

UC의 특징을 고려하여 DSS유도 대장염 모델 마

우스에서 항산화 효과로 잘 알려진 오미자와 매실

을 대상으로 각각의 추출물인 SF-Ex와 MF-Ex을

투여하였다.그 결과 SOD와 catalase의 경우 SF-Ex

와 MF-Ex모두 SOD의 활성을 유도하였지만 매

실이 더 효과가 있는 것으로 확인되었다.그러므

로 같은 양의 매실과 오미자를 혼합한 추출물인

SMF-Ex를 투여한 결과 각각을 투여한 실험군에

서 보다 현저히 그 활성이 증가되었다.더욱이

SCMF-Ex의 투여는 DSS에 의해 고갈된 Gpx의

활성을 유도하는데 우수한 효과가 있었음을 확인

하였다(Fig.6).

IBD와 같은 환자의 결장조직에서는 SOD가 과

량 발현되어 H2O2을 대량 생성하여 치명적인 조

직의 손상을 야기하는 것으로 알려졌다
37)
.그러나

우리의 결과에서 보여준 DSS유도 대장염 모델

마우스 결장 조직의 SOD 발현은 현저히 줄어든

상태로 조사되었는데,이러한 이유는 5% DSS를

투여하고 7일 후 실험하였기 때문인 것으로 생각

된다.

이상의 결과를 종합하면,오미자와 매실은 DSS

유도 대장염 모델 마우스에서 체중의 감소,조직

병리학적 악화,염증반응 및 산화적 스트레스를

개선하는 효과가 있었다.특히 오미자와 매실을

혼합한 추출물인 SMF-Ex의 효과는 오미자 또는

매실을 단독으로 투여하는 것보다 DSS유도 대장

염의 병리학적 임상 증후를 개선시키는데 우수한

효과를 증명하였다.따라서 오미자와 매실을 혼합

하여 복용한다면 UC와 같은 염증성 내장질환 치

료에 우수한 효과를 줄 수 있는 기능성 식품으로

활용될 수 있을 것이라 사료된다.

V.결 론

오미자(Schizandrae Fructus)와 매실은 (Mume

Fructus)은 전통적으로 한국을 비롯한 동남아권에서

설사와 복통 치료 및 혈행 개선에 활용되어 왔다.

그러나 오미자와 매실을 혼합한 추출물(Schizandrae

FructusandMumeFructusextracts(SMF-Ex))

을 대상으로 하여 dextran-sulfatesodium (DSS)

유도 대장염 마우스에 적용된 연구사례는 전혀 없

는 실정이다.이 연구에서 우리는 DSS유도 모델

마우스를 대상으로 SMF-Ex의 대장염 개선 효과

를 조사하였다.대장염 모델은 5% DSS을 음용수

로 투여하여 유도하였다.SMF-Ex은 DSS투여와

동시에 80mg/kg의 농도로 하루에 1회씩 7일간

경구투여 하였다.그 결과 SMF-Ex는 DSS유도

체중의 감소,결장길이의 감소,증가된 질병활성지

수(diseaseactivityindex,DAI)및 결장조직의 손

상을 개선하는데 우수한 효과가 있었다.더욱이

SMF-Ex는 DSS유도에 의한 감소된 결장조직의

superoxideanion(SOD),catalase및 glutathione

peroxidase(Gpx)등 효소활성을 증가시키는 우수

한 효과가 있었다.이러한 결과는 DSS유도 대장

염 모델 마우스에서 SMF-Ex투여가 대장염의 임

상적 증상의 개선과 항염증 효과 및 항산화 효소

활성을 유도하는데 우수한 효과가 있음을 보여주었

다 따라서 오미자와 매실 혼합추출물인 SXPM-Ex

는 항궤양 치료에 활용될 수 있는 효과적인 기능

성 식품이라 사료된다.
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