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The Antiallergic Effects of Yeotaectonggi-tang (YTT) on the Mice Model 

with Allergic Rhinitis by Regulation of PPAR-γ

Jung-min Son·Seung-Ug Hong

  Objectives : The aim of this study is to investigate the antiallergic effects of YTT on allergic rhinitis by 

regulation of peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR-γ).

  Methods : The thirty rats were divided into three groups : normal group, control (allergic rhinitis elicited) 

group, sample (Yeotaectonggi-tang treated after allergic rhinitis elicitation) group. To induce allergic rhinitis 

in control group and sample group, rats were sensitized intraperitoneally with 0.1% ovalbumin(OVA) 

solution 3 times at intervals of 1 week. Then intranasal sensitization was performed by diffusing 0.1% 

ovalbumin(OVA) solution 3 times at intervals of 2 days. After that time rats in sample group were oral 

administration treated by YTT for 7days. The change of the amounts of eosinophil, substance P, MIP-2, 

PPAR-γ, IL-4, iNOS were observed in each group. we used the statistical method of ANOVA test(p<0.05).

  Results : The number of eosinophil in sample group noticeably decreased than control group. And the 

decrease of substance P and MIP-2 positive reaction were observed in mucosa. YTT inhibited IL-4 and iNOS 

production, mucus secretion, activation of mast cells and fibrosis remodeling by regulation of PPAR-γ 

activation. 

  Conclusion : According to the above results, it is considered that YTT mitigated mucosa damage on the 

mice model with allergic rhinitis by regulation of PPAR-γ.
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Ⅰ. 서  론

  알레르기 비염은 비강 점막의 염증이 알레르기 

반응에 의한 경우를 말한다1)
. 전세계적으로 유병률

이 10-50%에 달하고2)
 지속적인 증가추세에 있으

며 국내의 유병률은 다른 국가들에 비해 다소 높

은 증가율을 나타내고 있다3)
.

  알레르기 비염의 주증상 중 코막힘은 비만세포

에서 화학 매개 물질들을 분비하여 점액분비, 혈관

확장 그리고 혈관투과성을 유발하여 조직의 부종

이 유발되고 시간이 지나면 염증세포의 이주가 일

어나 염증이 지속되어 비점막 손상, 점막하 섬유화

가 유발되고 조직의 부종이 더욱 심해지는 기전이 

관여되며1)
, 이는 냄새를 유발하는 화학분자의 후세

포 도달을 저해하므로 후각장애를 유발하게 된다4)
. 

  麗澤通氣湯은 《東垣十種醫書․蘭室秘藏》5)에 수

록된 처방으로 鼻塞과  肺經의 風熱로 인한 不聞

香臭에 사용하며6,7)
 윤 등8)은 문헌조사 연구에서 

여택통기탕이 鼻塞의 治方으로 가장 많이 언급되

었음을 보고하였다. 여택통기탕을 이용한 실험적 

연구로는 박9)과 고 등10)이 여택통기탕의 항알레르

기 효과에 대하여 보고한 바 있으나, 알레르기 반

응 조절을 통한 항염증 효과에 대한 보고는 없었

다. 

  알레르기 비염의 염증반응에는 많은 인자들이 

관여하고 있는데, 그 중 과산화소체 증식자 활성화 

수용체 감마(peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma, PPAR-γ)는 핵 수용체 수퍼 패

밀리(nuclear receptor superfamily)에 속하며 지방

조직생성과 당대사에 주된 역할을 담당하는 것으

로 알려져 있다11)
. 최근 연구에 의하면 난 알부민

(ovalbumin, OVA)으로 감작시킨 알레르기 비염 

동물모델에서 PPAR-γ agonist 처리시 PPAR-γ 

발현이 증가되며, 이로 인한 전염증 효소와 염증 

효소 등의 조절로 항염증 효과가 발현됨을 시사하

여 알레르기 비염에서의 PPAR-γ의 역할이 주목

된다11,12)
. 그러나 최근까지 한약을 이용한 알레르

기 비염 동물모델에 대한 여러 실험적 연구들 중 

PPAR-γ의 조절과 알레르기 비염에 대한 항알레

르기, 항염증 효과의 관련성을 시사하는 연구는 없

었다.

  이에 저자는 鼻塞과 不聞香臭에 사용된 여택통

기탕이 항알레르기 효과를 통한 알레르기 비염의 

염증반응 조절로 비강의 점막부종 및 손상 완화효

과를 유발하며, 이 과정에 PPAR-γ가 관여되어 

있을 것으로 생각되어 OVA 항원자극을 통한 알레

르기성 비염 동물 모델에 여택통기탕 추출물을 투

여한 후 PPAR-γ 발현 정도, 항알레르기 효과 그

리고 항염증효과에 의한 비강 점막손상 완화효과

를 조사하여 유의한 결과를 얻었기에 보고하는 바

이다. 

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 실험 재료

1) 동물

  대한실험동물센타에서 분양 받은 태령 6주된 

BALB/c계 암컷 생쥐를 무균사육장치내에서 2주일

동안 적응시킨 후 체중 20g된 생쥐를 선별하여 사

용하였다. 정상군, 알레르기 비염 유발군(대조군) 

그리고 알레르기 비염 유발 후 여택통기탕 추출액 

투여군(실험군)으로 나누었으며, 각 군에 각 10마

리씩 배정하였다.

2) 추출액의 제조 및 투여

  여택통기탕 2첩을 증류수 500 ㎖에 넣고 2시간

동안 전탕한 후 여과하였다. 그 여액을 rotary 

evaporator를 이용하여 50 ㎖으로 감압․농축한 후 

사용하였다(Table Ⅰ).
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Table Ⅰ. The Amount and Composition of 
Yeotaectonggi-tang (YTT) Extract

Herb Scientific Name Amount (g)

黃芪 Astragali membranaceus 4.0

蒼朮 Atractylodes japonica 2.8

羌活 Notopterygium incisum 2.8

獨活 Aralia continentalis 2.8

防風 Ledebouriella seseloides 2.8

升麻 Cimicifuga heracleifolia 2.8

葛根 Pueraria thunbergiana 2.8

灸甘草 Glycyrrhiza uralensis 2.0

麻黃 Epedra sinica 1.2

川椒 Zanthoxylum piperitum 1.2

白芷 Angelica dahurica 1.2

生薑 Zingiber officinale 4.0

大棗 Zizypus jujuba var. inermis 4.0

葱白 Allium fistulosum 4.0

Total Amount     38.4

2. 실험 방법 

1) 알레르기 비염의 유발

  알레르기 비염 유발을 위해 ovalbumin (OVA : 

chicken egg albumin (grade V), Sigma, USA)를 

항원으로 사용하였다. 인산완충용액(PBS : 

phosphate-buffered saline)과 수산화알루미늄겔

(Al(OH)3 gel, Sigma, USA)을 1:1로 하여 OVA 

1㎎을 PBS와 수산화알루미늄겔 용액에 혼합하여 

1 ㎖를 만들어 0.1 % OVA용액이 되도록 하였다. 

대조군 그리고 실험군에게 알레르기 비염 유발 시

작 21, 14, 7일전에 0.1 % OVA 용액 200㎕를 

복강주사하여 감작시켰다. 최종 감작 7일경과 후 7

일 동안 격일로 4회 0.1 % OVA 용액 50㎕를 대

조군과 실험군 생쥐 비강에 점적하여 알레르기 비

염을 유발하였다. 유발은 콧물과 코 긁기 행동으로 

확인하였다. 

2) 추출액의 투여 

  최종 감작 7일경과 후 여택통기탕 추출액 2.5 

㎖/㎏/day을 실험군에 구강투여하였다.

3) Eosinophil 변화 조사  

  알레르기 비염의 대표적 지표인 산호성 백혈구

의 혈액내 빈도 변화를 조사하기 위해 우선 심장

천자(cardiac puncture)로 채혈한 후, Hinkelmann 

용액에 희석한 다음 Neubauer hemocytometer 

(Superior, Bad Mergentheim, Germany)으로 계

수하였다. 한편 점막내 산호성 백혈구의 분포는 

Congo red stain 후 관찰하였다.

4) 코 점막 조직표본 제작  

  알레르기 비염 유발 7일 후 각 군을 sodium 

pentobarbital 용액으로 마취하고 vascular rinse와 

10% 중성 포르말린용액(neutral buffered formalin 

: NBF)으로 심장관류고정을 실시하였다. 실험 동

물의 머리 분리 후 비강 주변 구조물을 제거한 다

음 10% NBF에 실온에서 24시간동안 고정한 후 

탈회액(Rapid cal immuno, BBC, UK)에 8시간 

처리하고 세척한 후 통상적인 방법으로 파라핀에 

포매하여 4 ㎛ 두께로 연속절편을 만들었다. 만들

어진 연속절편은 Hematoxylin과 Eosin으로 염색한 

다음 통상적인 방법에 따라 표본을 제작하였다. 

5) 면역조직화학적 관찰

  알레르기 비염 유발시 itching과 sneezing에 관

여하는 신경전달물질인 substance P 분포 변화 관

찰을 위한 면역조직화학적 염색을 실시하였다. 우

선 절편을 proteinase K (20 ㎍/㎖)에 5분 동안 

proteolysis 과정을 거친 후 nonspecific 

background stain의 blocking 위해 5% normal 

goat serum (DAKO, Glostrup, Denmark)에서 
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2시간 동안 반응시켰다. 그리고 1차 항체인 

mouse anti-substance P (1:250, Santa Cruz 

Biotechnology, USA)에 4℃ humidified chamber

에서 72시간 동안 반응시켰다. 그런 다음 2차 항

체인 biotinylated goat anti-mouse IgG (1:200, 

Santa Cruz Biotechnology, USA)에 4℃ 

humidified chamber에서 24시간 link 하였고, 그

런 다음 avidin biotin complex (ABC) kit 

(Vector Lab, USA)에 30분간 실온에서 반응시켰

다. 0.05% 3,3'-diaminobenzidine (Sigma, USA)

과 0.01% HCl이 포함된 0.05M tris-HCl 완충용

액 (pH 7.4)에서 발색시킨 후, hematoxylin으로 

대조염색하였다. 

  한편 혈관신생성에 관여하는 IL-8 유사 

Angiogenic chemokine인 macrophage inflammatory 

protein (MIP)-2 분포 변화를 rabbit anti-mouse 

MIP-2 (1:250, Santa Cruz Biotechnology, USA)

을 이용한 면역조직화학적 염색 후 관찰하였다. 

6) PPAR-γ 조절을 통한 항알레르기 효과 관찰

  ① 면역조직화학  

  항알레르기 작용에 관여하는 전사인자 PPAR-γ

의 분포 변화를 관찰하기 위해 mouse anti 

PPAR-γ (1:100, Santa Cruz Biotechnology, 

USA), Th2 세포 분화에 관여하는 cytokine인 

IL-4 분비 변화를 관찰하기 위해  goat anti- 

mouse IL-4 (1:250, Santa Cruz Biotechnology, 

USA), NO을 생산에 관여하는 염증 효소 induce 

Nitric oxide synthase (iNOS) 분포 변화를 관찰

하기 위해 rabbit anti-mouse iNOS (1:250, Santa 

Cruz Biotechnology, USA)를 이용한 면역조직화

학적 염색을 실시하였다.

  ② 조직화학

  중성점액질(neutral mucin)을 분비하는 점액분비

세포 변화를 관찰하기 위해 periodic acid-schiff 

reaction (PAS) stain, 점액분비세포내 골지체 분

포 변화를 관찰하기 위해 peanut agglutinin 

(PNA; Sigma, USA)을 이용한 lectin-조직화학, 

air-pathway remodeling에 관여하는 아교섬유 분

포 변화를 관찰하기 위해 Van Gieson' stain, 

Histamine을 분비하는 비만세포의 분포 변화를 관

찰하기 위해 Luna's method를 실시하였다(Table 

Ⅱ).  

Table Ⅱ. Sugar Specifics of Peanut Agglutinin

Lectin
Optimum 
Dilution

Sugar Specificity

PNA 10 ㎍/㎖
galactosyl-β-1,3-N-acetylgalact

osamine

Abbreviations: PNA, peanut agglutinin

7) 영상분석과 통계처리 

  면역조직화학 결과의 수치화를 위해 Image pro 

Plus (Media Cybernetics, USA)을 이용한 영상분

석을 실시하였다. 유의성은 통계 패키지 SPSS 

Ver.17 (SPSS Inc., USA)를 이용해 ANOVA를 

시행하였으며, P value 0.05 미만일 때 유의성을 

인정하였다. 

Ⅲ. 결  과

1. 알레르기 비염 유발 점막 손상 완화 효과

1) Eosinophil 감소 

  혈액내 산호성 백혈구 수를 조사한 결과, 정상

군에 비해 대조군에서는 그 수가 증가한 반면, 실

험군에서는 대조군에 비해 유의성 있는 감소를 나

타내었다. 640±57 개/㎕인 정상군에 비해 대조군

은 313%나 증가한 2646±225 개/㎕로 측정되었다. 

이에 반해 실험군에서는 대조군에 비해 39% 감소

된 1601±147 개/㎕로 측정되었다(Fig. 1-A). 
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  이주한 산호성 백혈구 수는 대조군은 정상군에 

비해 증가한 반면, 실험군은 대조군에 비해 감소하

였으며, 이러한 변화는 점막 고유층 모세혈관주변

에서 잘 관찰되었다(Fig. 1-B).

Fig. 1. The decrease in eosinophil count following 
YTT treatment of mice with allergic 
rhinitis(AR).

A. Eosinophil count. The number of eosinophil was 

significantly decreased in sample group as 

compared with control group. 

B. The inhibition of eosinophil distribution. The 

infiltration of eosinophil (arrow) in SAM noticeably 

decreased than CON (Congo red stain, ×1000). 

Statistical significance was determined by analysis of 

variance (ANOVA) and a value of P <0.05 (*) was 

considered significant.

Abbreviations: YTT=Yeotaectonggi-tang; NOR=Normal, 

NO-treated group; CON=Control, AR elicited group; 

SAM=Sample, YTT treated group after AR elicitation. 

*, P < 0.05 compared with CON. 

2) 일반적인 형태 변화 

  코 점막 손상이 제일 심한 지역은 코 중격(nasal 

septum)에 근접한 위코선반(superior concha) 주

변의 점막이었고, 섬모 (cilia) 손상, 점액이 분비된 

점액분비세포의 증가, 점막 고유층내 염증관련세포

의 이주 증가 등이 관찰되었다. 대조군에서 심한 

손상이 대부분의 점막에서 관찰되었으나, 실험군에

서는 일부 지역에서만 점막 손상이 관찰되었다

(Fig. 2-A). 

Table Ⅲ. The Image Analysis of Substance P and 
MIP-2 Positive Reaction in SAM after AR 
elicitation

Antibody
Group

NOR CON SAM

Substance P 135±10 5436±107 2649±70*

MIP-2 214±10 4490±93 3443±101*

(image analysis for 100,000 particles / range of 

intensity : 80-140)

Statistical significance was determined by analysis of 

variance (ANOVA) and a value of P <0.05 (*) was 

considered significant.

Abbreviations: M ± S.D, Mean ± Standard Deviation; 

NOR=Normal, NO-treated group; CON=Control, AR 

elicited group; SAM=Sample, YTT treated group after 

AR elicitation; MIP-2, macrophage inflammatory 

protein-2 

*, P < 0.05 compared with CON. 

Fig. 2. The effects of treatment with YTT on 
induced allergic rhinitis mucosa damages.

A. Mitigative Damage (H&E. ×1000). The damaged 

mucosa as disruption of cilia in respiratory cell, 

vacant mucose secreting cell and infiltration of 

inflammation intricate cells in CON were increased 

than NOR, but SAM same as normal configuration. 

B. Decrease of icthing and sneezing intricate 

neurotransmitter (substance P (arrow) 

immunohistochemistry, ×1000). 

C. Decrease of angiogensis intricate cytokine (MIP-2 

(arrow) immunohistochemistry, ×1000). 

Abbreviations: MIP-2, macrophage inflammatory 

protein-2: RE, respiratory epithelium; LP, lamina 

proplia; Other Abbreviations as same as Fig. 1.  
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3) 점막내 Substance P 분포 감소 

  알레르기 비염 유발시 itching과 sneezing에 관

여하는 신경전달물질인 substance P의 양성반응은 

손상된 술잔세포주변의 점막 고유층(lamina 

proplia)에서 관찰되었고, 세포질에서 강한 양성반

응을 보였다. Substance P 양성반응은 정상군에 

비해 대조군과 실험군에서 증가하였지만, 대조군에

서 더 큰 증가를 보였다. Substance P 양성반응의 

영상분석 결과 대조군은 정상군에 비해 3927% 증

가하였고, 실험군은 대조군에 비해 51% 감소한 것

으로 관찰되었다(Table Ⅲ, Fig. 2-B).  

4) 점막내 혈관신생성 감소 

  대조군에서 손상이 심했던 점막의 점막 고유층

에서 많은 수의 모세혈관이 관찰되었으나, 실험군

에서는 대조군보다 적은 수의 모세혈관이 분포하

였다(Fig. 2-A). 한편 Angiogenic chemokine인 

macrophage inflammatory protein (MIP)-2 양성

반응은 모세혈관주변 세포에서 관찰되었으며, 대조

군은 정상군에 비해 1998% 증가한 것으로 측정되

었다. 이에 반해 실험군에서의 MIP-2 양성반응은 

대조군에 비해 유의성 있는 감소를 보였는데, 영상

분석 결과 23% 감소한 것으로 나타났다(Table Ⅲ, 

Fig. 2-C). 

2. PPAR-γ 조절을 통한 항알레르기 효과

1) PPAR-γ 활성 유도 

  염증관련인자들의 생산 조절에 관여하는 PPAR-

γ의 양성반응은 점막고유층(lamina proplia)의 모

세혈관 주변에서 관찰되었으며, 세포질에서 강한 

양성반응을 보였다. PPAR-γ 양성반응은 정상군

에 비해 대조군과 실험군에서 증가하였지만, 실험

군에서 더 큰 증가를 보였다. PPAR-γ 양성반응

의 영상분석 결과 대조군은 정상군에 비해 431% 

증가하였고, 실험군은 정상군에 비해 1343% 증가

한 것으로 관찰되었다(Table Ⅳ, Fig. 3-A).  

2) Th2 세포분화 억제

  Th2 세포분화에 관여하는 cytokine인 IL-4 양성

반응은 손상된 일부 술잔세포주변과 점막 고유층

(lamina proplia)에서 관찰되었으며, 세포질에서 강

한 양성반응을 보였다. IL-4 양성반응은 정상군에 

비해 대조군과 실험군에서 증가하였지만, 대조군에

서 더 큰 증가를 보였다. IL-4 양성반응의 영상분

석 결과 대조군은 정상군에 비해 1720% 증가하였

고, 실험군은 대조군에 비해 67% 감소한 것으로 

관찰되었다(Table Ⅳ, Fig. 3-B).  

3) 염증효소 생성억제

  혈관투과성 증가에 관여하는 염증효소 iNOS 양

성반응은 점막고유층 (lamina proplia)에서 관찰되

었으며, 핵막주변 세포질에서 강한 양성반응을 보

였다. iNOS 양성반응은 정상군에 비해 대조군과 

실험군에서 증가하였지만, 대조군에서 더 큰 증가

를 보였다. iNOS 양성반응의 영상분석 결과 대조

군은 정상군에 비해 1913% 증가하였고, 실험군은 

대조군에 비해 65% 감소한 것으로 관찰되었다

(Table Ⅳ, Fig. 3-C).  

Table Ⅳ. The Image Analysis of PPAR-γ, IL-4 
and iNOS Positive Reaction in SAM after 
AR elicitation

Antibody
Group

NOR CON SAM

PPAR-γ 349±8 1852±74 4339±139*

IL-4 347±12 6316±162 2069±79*

iNOS 299±13 6020±120 2090±52*

(image analysis for 100,000 particles / range of 
intensity : 80-140)
Statistical significance was determined by analysis of 
variance (ANOVA) and a value of P <0.05 (*) was 
considered significant.
Abbreviations: PPAR-γ, peroxisome proliferator- 
activated receptor gamma; IL-4, interleukin-4; iNOS, 
induce nitric oxide synthase. Other Abbreviations as 
same as Table. Ⅲ. 
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Fig. 3. The regulation of Th2 cell differentiation 
and iNOS production through PPAR-γ 

activation of YTT treatment in AR elicited 
murine mucosa. 

A. Activation of PPAR-γ (arrow) (PPAR-γ 

immunohistochemistry, ×1000).

B. Regulation of Th2 cell differentiation (IL-4 (arrow) 

immunohistochemistry, ×1000). 

C. Regulation of iNOS production (iNOS (arrow) 

immunohistochemistry, ×1000). 

Abbreviations: PPAR-γ, peroxisome proliferator- 

activated receptor gamma; IL-4, interleukin-4; iNOS, 

induce nitric oxide synthase. Other Abbreviations as 

same as Fig. 1. 

4) 중성점액분비 감소 

  코 점막의 술잔세포(goblet cell)에서는 중성 점

액질이 분비되는데, 알레르기 비염 유발 후 분비 

증가와 이에 따른 술잔세포 붕괴가 관찰되었다. 중

성 점액질에 대한 PAS 양성반응이 실험군의 대부

분의 술잔세포에서는 관찰되지만, 대조군에서는 거

의 모든 술잔세포가 비어있는 것으로 관찰되었다. 

또한 PNA에 양성반응을 보이는 술잔세포내 골지

체도 대조군에서 감소한 반면 실험군에서는 대조

군과 유사한 분포양상을 보였다(Fig. 4-A).  

5) 섬유화 억제

  호흡상피 밑 기저층과 주변 점막 고유층에서 아

교섬유 침적 증가로 인한 점막 고유층의 두께 증

가가 대조군에서 관찰되었다. 실험군에서는 대조군

에 비해 적은 아교섬유 침적이 관찰되었다(Fig. 

4-B). 

6) 비만세포 억제

  탈과립형 비만세포의 출현이 대조군의 손상된 

일부 술잔세포주변 점막고유층에서 관찰되었다. 실

험군의 점막 고유층에서는 Luna's stain에 양성반

응을 보이는 탈과립형 비만세포가 관찰되지 않았

으며 일부에서 과립형 비만세포의 출현이 확인되

었다(Fig. 4-C). 

Fig. 4. The histological changes through activation 
of PPAR-γ by YTT treatment in AR elicited 
murine mucosa. 

A. Inhibition of mucus secretion (PAS, ×1000). The 

decrease of PAS positive goblet cell (arrow) were 

shown in CON, but goblet cell occupied with 

neutral mucous were shown in SAM. (Box, PNA 

immunohistochemistry, ×1000). 

B. Inhibition of fibrosis remodeling (Van Gieson's 

stain, ×1000). The distribution of collagen fiber 

(arrow) were increased in CON, but were 

decreased in SAM. 

C. Inhibition of  mast cells (Luna's stain, ×1000). The 

degranulate type mast cells (arrow) were shown in 

CON, but were not shown in SAM. 

Abbreviations: PPAR-γ, peroxisome proliferator- 

activated receptor gamma; PAS, periodic acid-schiff; 

PNA, peanut agglutinin. Other Abbreviations as same 

as Fig. 1. 

Ⅳ. 고  찰

  알레르기 비염은 항원에 노출된 뒤 생성되는 

IgE에 의해 매개되는 typeⅠ 과민반응으로 발작적 

재채기, 맑은 콧물, 코막힘의 세 가지 주 증상과 
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눈을 포함한 코주위의 가려움증 등의 증상을 특징

으로 하며13)
, 한의학에서는 “嚔者, 鼻中因痒而氣噴, 

作于聲也.”
6)라 하여 재채기를 噴嚔라 하는데, 噴嚔

는 鼻痒하면서 鼻塞이나 鼻流淸涕 증상을 동반하

여 알레르기 비염과 가장 유사한 것으로 인식되고 

있다14,15)
.

  발병기전에서 살펴보면 항원에 노출되면 항원 

조각은 항원제시세포의 class II MHC 분자와 함

께 Th2 세포에 전달되는데, 이 과정은 

interleukin-4 (IL-4), IL-5 and IL-13 등의 사이토

카인에 의해 유발된다. 이 때 분비되는 IL-4가 B

세포를 활성화시키고 형질세포로 분화시켜 IgE를 

생성하게 되고, 이들 IgE는 점막의 비만세포와 호

염기구에 부착되어 있다가 특이항원이 재차 결합

되면 비만세포를 신속하게 탈과립시킨다. 이 과정

에서 분비된 histamine, tryptase 그리고 chymase 

등을 포함하는 화학 매개 물질들은 점액분비 그리

고 혈관확장을 유발하여 비점막의 울혈과 혈관 투

과성 증가를 유발하여 조직 부종을 야기한다. 이 

반응은 환자들에게 콧물, 재채기, 소양감, 눈물, 후

비루 그리고 이내충만감을 유발하며 항원에 노출

된 후 수 분 내에 일어나므로 조기반응이라고 한

다. 4-8시간 후에 비만세포는 tumor necrosis 

factor alpha (TNF-α), IL-1– and IL-13 등의 호

중구, 산호성 백혈구, 림프구 그리고 대식세포 같

은 다른 염증 세포를 비점막으로 이주시키는 사이

토카인을 분비하여 염증이 지속되게 한다. 이들 사

이토카인들은 IgE의 생성, 상피 손상과 탈락 그리

고 상피하 섬유화를 더욱 촉진하는데, 이는 조기 

반응과 유사하나 재채기와 소양감은 감소되고 울

혈과 점액분비는 증가한다. 마지막 단계는 몇 시간 

혹은 몇 일이 지속되며 혈관확장을 유발하는 NO 

또한 비점막에서 생성되어 코막힘을 유발하는 역

할을 하게 된다1,16-18)
.

  알레르기 비염의 주증상 중 하나인 코막힘은 한

의학에서는 六淫과 관련된 風寒, 風冷, 風熱, 火邪, 

肺經壅熱 그리고 臟腑와 관련된 心肺有病, 胃中生

發之氣不能上升, 肺氣虛弱, 肺胃淸氣下陷 그 외 飢

飽勞役, 七情六淫, 氣滯血瘀 등의 다양한 병인으로 

유발된다고 인식하였다19)
. 

  한의학 문헌 중에서 알레르기 비염의 주증상 중 

하나인 코막힘에 관한 기록을 살펴보면《聖濟總

錄》20)에서는 “鼻塞氣息不通者, 以肺感風寒, 其氣搏

結, 不得宣快, 窒塞卽甚而息不能出入也. 鼻塞不聞香

臭, 蓋鼻之窒塞, 或冷風乘肺, 或肺經壅熱, 冷熱固異, 

其塞則一, 皆肺氣不和, 氣不宣通故也.”라 하였으며 

《東醫寶鑑》6)에서는 “鼻塞, 皆屬肺, 寒傷皮毛, 則

鼻塞不利, 火鬱淸道, 則香臭不知. 新者, 偶感風寒, 

鼻塞聲重, 流涕噴嚔. 久則略感風寒, 鼻塞便發. 鼻齆
者, 肺爲風冷所傷, 津液冷滯, 鼻氣不宣, 香臭不知.”

라 하였고 《萬病回春》21)에서는 “鼻塞聲重, 流涕

者, 肺感風寒也. 鼻不聞香臭, 肺經有熱而已.”라고 

하였다. 

  문헌 내용에 의하면 대체로 不聞香臭는 鼻塞으

로 기인하며, 시기적으로 초기에는 風寒에 의하여 

증상이 발생하고 시간이 경과하여 不聞香臭에 이

르는 과정은 肺經 또는 淸道에 熱邪가 鬱滯되는 

기전이 작용하는 것으로 인식하고 있음을 알 수 

있다. 이러한 내용과 알레르기 비염의 서양의학적 

기전을 비교하면, 肺經의 風熱로 인한 不聞香臭에 

사용한다고 기록된 여택통기탕이 비강 점막내의 

염증을 조절하여 후각감퇴를 치료할 수 있을 것으

로 생각할 수 있다.  

  여택통기탕을 구성하는 개별 한약재들의 국내외 

보고를 살펴보면, 黃芪22,23)
, 獨活24)

,  升麻25)
, 甘草

25-28)
, 麻黃29)

, 川椒30)
, 生薑31)의 항알레르기 효과에 

대한 보고가 있으며, 항염증 효과에 대한 보고가 

있는 한약재는 黃芪32)
, 蒼朮33)

, 羌活34)
, 獨活35)

, 防

風34)
, 升麻36-38)

, 葛根39)
, 甘草40,41)

, 川椒42,43)
, 白芷

44,45)
, 生薑46-48)이다. 여택통기탕을 이용한 실험 또

는 임상관련 보고는 박9)
, 고 등10) 그리고 김 등49)

의 보고가 있었고 박9)과 고 등10)은 여택통기탕이 
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항알레르기 효과가 있음을 실험적으로 확인하였다. 

여택통기탕을 구성하는 개별 약재들을 단독으로 

투여하였을 때와 처방을 구성하여 투여하였을 때 

효과가 일치하지는 않으나 여택통기탕을 구성하는 

약물들 다수가 항알레르기, 항염증 효과가 있다고 

보고된 것으로 보아 여택통기탕이 항알레르기, 항

염증 효과로 비강 점막내의 염증을 조절하여 후각

감퇴를 치료할 수 있다는 근거가 된다고 생각된다. 

  알레르기 비염의 병리에는 여러 인자들이 관여

되어 있다. 그 중 PPAR(Peroxisome Proliferator 

Activated Receptor)는 핵 수용체 수퍼 패밀리에 

속하는 단백질이며 특정 DNA 연쇄에 결합하여 

DNA에서 mRNA로의 유전자 정보 전달을 조절하

는 역할을 한다. 이는 PPAR-α, PPAR-δ(β), 

PPAR-γ 등 3종류의 iso-type이 있는데, 이들 중 

PPAR-γ는 지방조직생성과 당대사에 주된 역할을 

담당하는 것으로 보고되었다. 또한 PPAR-γ

-specific ligands는 T 세포, 대식세포, 수지상세포, 

비만세포, 산호성 백혈구의 염증반응 조절에 관여

하는데, 전염증효소 Tumor necrosis factor 

(TNF)-α, Interleukin (IL)-1β, IL-6, IL-12와 염

증효소 iNOS, matrix metalloprotease 등의 생성

을 억제한다고 알려져 있다11)
. 

  최근 한 연구에 의하여 OVA 유도 알레르기성 

비염 동물모델에서 PPAR-γ agonist 처리시 

PPAR-γ 발현의 증가가 유도되며, 이를 통한 항

염증효과와의 연관성이 있음이 알려졌으나12)
 한약 

추출물을 이용한 PPAR-γ 조절과 알레르기 비염

의 관련성에 대한 실험적 연구는 보고된 바가 없

었다. 

  이에 저자는 鼻塞과 不聞香臭에 사용된 여택통

기탕이 항알레르기 효과를 통한 알레르기 비염의 

염증반응 조절로 비강의 점막부종 및 손상을 완화

효과를 유발하며, 이 과정에 PPAR-γ가 관여되어 

있을 것으로 생각되어 본 실험에 임하게 되었다. 

  본 실험에서 여택통기탕의 PPAR-γ 조절 정도

를 확인하기 위해 면역조직화학적인 방법으로 살

펴본 결과 실험군의 비강 점막내 PPAR-γ 양성반

응세포 분포가 대조군에 비해 1343% 증가하였다. 

이러한 결과는 OVA 유도 알레르기 비염 동물모델

에서 PPAR-γ agonist 처리시 PPAR-γ 발현의 

증가가 유도되며, 이를 통한 항염증효과와의 연관

성을 시사한 이전 보고12)로 미루어 보아 여택통기

탕이 추출물 처리가 PPAR-γ agonist로 작용하여 

PPAR-γ 발현을 증가시킨 것으로 생각된다. 

  혈액내 산호성 백혈구 수를 조사한 결과, 대조

군은 정상군에 비해 313%가 증가하였고 실험군에

서는 대조군에 비해 39% 감소되었으며, 또한 비강 

점막내로 이주한 산호성 백혈구의 수도 혈액 분석 

결과와 동일하였다. 이러한 결과는 PPAR-γ의 활

성이 여러 세포독성물질의 발현을 줄이고 산호성 

백혈구의 활성과 이주를 억제한다는 보고50)와 일치

하며, 고 등10)의 보고에서 기관지폐포세척액내의 

산호성 백혈구의 감소를 보인 결과와 유의한 관련

성이 있을 것으로 생각된다. 

  PPAR-γ 발현의 증가는 Th2 세포 분화에도 영

향을 미치는데, 알레르기 비염 동물모델에 

rosiglitazone, KR62980 같은 PPAR-γ agonist 

투여가 Th2 세포 분화 억제를 유도하며12,51)
, 

PPAR-γ 활성이 IFN-γ의 분비 증가를 유도하여 

Th1 세포 분화를 촉진한다52).
 

  알레르기 반응에는 Th1 세포와 Th2 세포의 관

계가 중요한 역할을 하는데 Th1 세포는 IL-2, 

IFN-γ 등을 분비하여 세포성 면역을 담당하고, 

Th2 세포는 IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13 등을 

분비하여 활성화 되면 알레르기 반응이 증가하는 

작용을 하게 된다. 특히 IL-4는 Th 세포가 Th1 

또는 Th2 세포로 분화하는 과정에서 Th2 세포로 

분화하는 것을 촉진하며 IFN-γ를 분비하는 Th1 

세포 기능을 억제하는 역할을 한다. 반면 Th1 세

포에서 분비되는 IFN-γ는 B 세포의 항체 생산을 

촉진시키며 Th 세포의 분화 시 Th1세포로 분화하
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는 것을 촉진하여 알레르기 면역반응을 나타내는 

IL-4와 IgE 생성을 감소시킴으로써 알레르기 반응

을 억제 조절하는 역할을 한다53,54)
.

  이러한 알레르기 반응의 주요 매개체로 알려진 

IL-4에 대한 면역조직화학적 실험 결과 실험군의 

비강 점막내 IL-4 양성반응세포 분포가 대조군에 

비해 67% 감소한 것으로 관찰되었다. 이는 여택통

기탕 처리로 PPAR-γ 발현이 증가되어 Th1 세포 

분화 활성과 Th2 분화 억제를 유도한 결과로 생

각된다. 

  PPAR-γ agonist는 천식 동물 모델에서 염증효

소 inducible nitricoxide synthase (iNOS)의 생성

을 억제한다는 보고도 있는데55)
, iNOS 생성 감소

는 L-arginine을 전구물질로 이용한 산화질소

(Nitric oxide, NO) 생성을 억제 한다56)
. 

  iNOS는 포유동물 세포에 존재하는 NOS의 3가

지 유형 중 하나로 iNOS 외에 neuronal NOS 

(nNOS), endothelial NOS (eNOS)가 존재하며 그 

중에서 특히 iNOS가 염증반응에 관여한다. iNOS

는 염증인자인 NO를 생성하여 염증을 일으키는데 

IFN-γ, lipopolysaccharide (LPS), 그리고 여러가

지 염증성 사이토카인의 자극이 있을 때 발현된다
57)

. iNOS 발현이 증가될 경우 혈관투과성의 증가

를 유도하여 oxidation stress를 증가시켜 염증에 

의한 조직 손상을 가속화시킨다. 또한 생성된 NO

는 이차적인 산화(oxidation), 질소화(nitration), 니

트로소화(nitrosation) 및 니트로실화(nitrosylation) 

물질을 생성하고 이러한 이차적인 nitrated species

는 독특한 염증성 세포 신호 전달성을 나타낸다
58-60)

. 

  NO의 현재까지 알려진 작용으로는 세포내의 

cyclic GMP (cGMP)를 증가시켜 혈관 평활근을 

이완시켜 혈압감소작용, 신경세포의 Nmethyl 

D-aspartate (NMDA) 수용체를 자극하는 신경전

달물질로서의 작용, superoxide anion의 반응으로 

peroxynitrite나 hydroxyl radical이 형성되어 세포

막지질을 peroxidation시키고 thiol, SH기를 

oxidation하여 세포독성을 유발하거나 3-nitrotyrosine

을 형성하여 세포대사에 중요한 cytochrome p450

을 억제하며, protein phosphorylation을 억제하고 

DNA 합성에 관여하는 효소계를 억제하는 등의 

세포독성작용, 염증반응에 관여하여 항염증작용을 

하거나 염증반응을 촉진하는 이중적인 작용 등이 

있다58,61)
. 

  실험군의 iNOS 면역조직화학 결과 비강 점막내 

iNOS 양성반응세포 분포가 대조군에 비해 65% 

감소한 것으로 관찰되었다. 또한 대조군에서는 코 

중격에 근접한 위코선반 주변의 점막에서 섬모 손

상, 점액이 분비된 점액분비세포의 증가, 점막고유

층내 염증관련세포의 이주 증가 등이 관찰된 반면 

실험군에서는 일부 지역에서만 점막 손상이 관찰

되었다. 이는 여택통기탕 추출물 투여로 PPAR-γ

의 발현이 증가되어 iNOS의 생성이 감소되고 NO

의 생성이 감소하여 세포독성과 염증반응의 억제

가 유발되어 점막손상이 완화되었으며, 혈관투과성

의 조절로 호산성 백혈구 등의 염증관여세포이주

가 억제된 것으로 생각된다. 

  PAS stain 결과에서는 실험군의 비강 점막내 

PAS 양성반응 점액분비세포의 분포가 정상군과 

유사한 형태로 관찰되어 과도한 점액분비는 일어

나지 않은 것으로 보이며, PNA-lectin-조직화학 

결과 중성점액분비세포내 골지체 분포도 정상군과 

유사하였다. Van Gieson's stain 결과 실험군의 비

강 점막내 기저층과 점막고유층에서 아교섬유의 

침적이 적었다. 또한 Luna's stain 결과 대조군의 

점막고유층에서 탈과립형 비만세포가 출현한 반면 

실험군에서는 관찰되지 않았다. 이는 천식 동물 모

델에서 PPAR-γ agonist인 ciglitazone 투여시 점

액 분비 감소, 기저층 두께 감소와 아교섬유 침적 

감소를 통한 remodeling이 억제된다는 보고62)와 

PPAR-γ agonist는 human cultured mast cell 

(HCMC)에서 histamine, leukotriene C(4)의 분비 
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억제를 유도하는 negative regulation을 한다는 보

고63)에 비추어 볼 때 여택통기탕 추출물이 PPAR-

γ agonist로 작용한 것이라 생각된다. 

  Substance P는 동통 및 소양증의 신경전달물질

이며 혈관내피의존성 혈관확장, 비만세포 탈과립의 

유도, 염증세포 이주 및 증식에 관여하며 소양감과 

재채기를 유도한다고 알려져 있다64,65)
. substance 

P 양성반응의 영상분석 결과 대조군은 정상군에 

비해 3927% 증가하였고, 실험군은 대조군에 비해 

51% 감소한 것으로 나타났다. 이러한 Substance 

P 감소는 본 실험의 대조군과 달리 실험군에서 탈

과립된 비만세포가 관찰되지 않은 것과 염증관여

세포 이주가 억제된 결과에 기여하였을 것으로 생

각된다.  

  Macrophage inflammatory proteins (MIP)은 

케모카인의 일종이며 인간에서는 MIP-1α과 

MIP-1β 두 종류가 있는데 CCL3와 CCL4로 불리

고 있다. 이들은 과립구를 활성화시켜 급성 호중구

성 염증을 일으킬 수 있으며 섬유아세포와 대식세

포에서 IL-1, IL-6 그리고 TNF-α같은 사이토카인

의 합성과 분비를 유발하며 마우스의 MIP-2는 혈

관신생성에 관여한다고 알려져 있다66-68)
. 본 실험

에서는 대조군에 비해 실험군에서의 MIP-2 발현이 

23% 억제된 것으로 확인되었데, 이러한 감소는 대

조군에 비해 실험군에서의 모세혈관감소에 영향을 

준 것으로 생각된다. 

  알레르기 비염의 증상발현에 영향을 미치는 인

자들은 많다. 본 실험의 경우 그들 인자들 중 대

표적인 항목들을 실험을 통해 어떤 변화가 유발되

었는가를 확인하였다. 앞에서 인용한 여러 연구들

의 경우 PPAR-γ agonist가 알레르기 비염의 병

리기전에서 중요한 부분들을 조절한다는 보고는 

하였으나 본 실험에서 정확하게 어떠한 경로를 통

하여 조절하는지는 명확하게 설명하지 못했다. 예

를 들어 PPAR-γ 발현의 증가로 인해 염증세포 

이주의 억제, 비만세포 탈과립의 억제 효과가 유발

되기도 하지만 본 실험에서 대조군에 비해 실험군

에서 감소된 것으로 나타난 Substance P 또한 비

만세포 탈과립, 염증세포이주 및 증식과 관련이 있

으므로 이 또한 본 실험 결과에 일정한 영향을 미

쳤음을 유추할 수 있다. 그러므로 본 실험에서 

PPAR-γ의 발현의 증가가 미친 직접적인 효과에 

대해서는 향후 추가적인 연구가 필요하며 여택통

기탕의 구성 약제들 중 어떤 약제나 성분이 

PPAR-γ의 발현 증가를 유도하는지에 대한 연구

도 이루어져야 할 것으로 생각된다. 

  이상의 결과들로 보아 여택통기탕은 PPAR-γ 

발현을 유도하여 점막내 IL-4 생성 억제, 산호성 

백혈구 분포 감소, 비만세포 활성 억제 등의 항알

레르기 효과를 유발하며 iNOS 생성 억제, 점액분

비억제, 아교섬유 침적 억제하는 등의 점막손상 완

화효과를 유발한다. 또한 점막내 substance P와 

MIP-2의 양성반응 감소 등으로 점막 손상의 완화

에 기여하여 알레르기 비염 치료제로의 사용 성과

가 기대된다.

Ⅴ. 결  론

  여택통기탕의 항알레르기 효과가 알레르기 비염 

치료에 미치는 영향을 확인하기 위해 행해진 본 

연구는 태령 6주된 BALB/c계 암컷 생쥐에 OVA

항원으로 유발된 알레르기 비염에 대해 여택통기

탕의 추출액을 투여후 PPAR-γ 활성, 혈액내와 

비강 점막내의 산호성 백혈구의 수, IL-4 변화, 

iNOS 변화, 점막내 Substance P 분포, 점막내 혈

관신생성, 점막의 상태, 점액분비세포와 점액분비

세포내 골지체 변화, 점막의 섬유화 정도, 비만세

포 분포 변화 등을 관찰하여 다음과 같은 결과를 

얻었다.

1. PPAR-γ 활성이 증가되었고 혈액내와 비강 점
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막내의 산호성 백혈구 수, IL-4 양성반응, 

iNOS 양성반응이 감소되었다.

2. 점막내 Substance P 분포, 모세혈관의 분포와 

MIP-2 양성반응이 감소되었다. 

3. 점막 손상 범위 감소, 섬모 손상 억제, 점액이 

분비된 점액분비세포의 감소, 점막고유층내 염증관

련세포의 이주 억제, 중성점액분비세포내 골지체의 

정상적인 분포, 아교섬유 침적 억제, 비만세포의 

탈과립 억제가 확인되었다. 

  이상의 결과로 보아 여택통기탕은 PPAR-γ 생

성 조절을 통한 항알레르기 효과와 염증 반응 억

제로 점막 손상을 완화시켜 알레르기 비염 치료에 

유효한 것으로 생각된다. 
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