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Objectives : Atractylodes chinensis(AC) and Phellodendron amurense Ruprecht(PAR) have been

used as anti-inflammatory medicines. However, the effects of AC, PAR and Yimyosan on AP were

not examined. To prove this, We decocted the dried prescription of AC and PAR with boiling

distilled water and freeze-dried to be powdered. AC, PAR and Yimyosan was administrated intra

-peritoneally.

Methods : 1h after administration, cerulein was injected hourly six times. 6hrs after last cerulein

injection, mice were sacrificed, then the pancreas and blood were harvested. Serum amylase and

lipase, neutrophil infiltration, pancreatic cytokines were used as the parameter of severity of AP.

Results : As a result of assessment the parameters of AP, AC alone treatment did not inhibit

the severity of AP, however PAR treatment inhibited the severity of AP significantly. Yimyosan
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also showed the protective effects against AP at lower doses, however AC alone plus PAR alone

extract did not show the protective effects significantly.

Conclusions : In conclusion, PAR extract has a protective effects on AP, and the effects could

be increased by co-treatment with AC.

Key word : Atractylodes chinensis(AC), Phellodendron amurense Ruprecht(PAR), cerulein,

Yimyosan

Ⅰ. 緖 論

二妙散은 황백과 창출이 等分으로 구성된 처방

으로 丹溪心法에 濕熱을 치료하는 처방으로 수

록된 이래 많은 후대 의가들에 의해서 사용된 방

제이다. 이러한 二妙散은 濕熱走注에 의한 筋骨疼

痛, 濕熱下注에 의한 足痿軟無力 足膝紅腫熱痛, 濕

熱帶下에 의한 下部濕瘡을 주로 治療하므로 濕熱

에 의한 염증성 질환을 치료한다고 할 수 있다
1)
.

二妙散의 구성약물인 창출과 황백 기원 식물과

효능에 대하여 내용을 살펴보면 蒼朮은 菊花科에

속한 多年生 草本인 가는잎삽주(茅蒼朮) Atractylodes

lancea DC. 또는 만주삽주(北蒼朮) A. chinensis

Koidzumi의 根莖으로 봄과 가을에 채취하여 햇볕

에 말려 사용한다. 性은 溫하고 味는 辛苦하며,

脾, 胃, 肝으로 歸經한다. 燥濕健脾, 祛風散寒, 明

目하는 효능이 있어 脘腹脹滿, 泄瀉, 水腫, 脚氣痿躄,

風濕痺痛, 風寒感冒, 夜盲 등을 치료하였고
2)
, 黃柏

은 芸香科에 속한 落葉喬木인 황벽나무 Phellodendron

amurense Ruprecht의 주피를 벗긴 樹幹皮로서, 3~6

월에 채취하여 주피를 제거하고 曬乾한다. 性은

寒하고 味는 苦하며, 腎, 膀胱, 大腸으로 歸經한다.

淸熱燥濕, 瀉火解毒, 退虛熱하는 효능이 있어 濕熱

瀉痢, 黃疸, 帶下, 熱淋, 脚氣, 痿躄, 骨蒸勞熱, 盜

汗, 遺精, 瘡瘍腫毒, 濕疹瘙痒 등을 치료하였다2).

二妙散에 대한 실험적 연구로는 류마티스 관절

염 억제효과3)와 골관절염에 미치는 영향4)을 통해

주로 관절부위의 염증에 대해 연구 되어있으나 마

우스 대식세포인 RAW 264.7에 대한 二妙散 메탄

올 추출물의 항염증 효과5)를 통해 관절부위 이외

의 염증치료에 대한 가능성이 있음을 논한 바 있

으나 췌장염에 대한 二妙散의 연구는 현재까지는

없는 실정이다.

膵臟炎은 膵臟의 염증 질환으로 임상 경과에

따라 急性과 慢性으로 분류하는데, 急性은 기능이

대부분 정상으로 회복되지만, 慢性은 기능 손상이

영구적으로 남는다. 急性 膵臟炎은 담석, 음주, 고

지혈증, 약물 등 다양한 원인에 의해 외분비 소화

효소가 활성화되어 膵臟 및 인접 조직으로 자가 소

화 과정이 진행된 질환이다. 急性 膵臟炎의 임상양

상은 급격한 심한 복통이 특징이며 등을 대고 바로

누운 자세에서 더 심해진다. 대부분의 경우 음식과

보존치료로 호전되나 일부 중증의 경우 심각한 합

병증(국소 합병증의 경우 궤사성 췌장염, 췌장 농

양, 췌장의 가성낭종, 췌장성 복수와 췌장성 흉수,

가성 동맥류, 전신성 합병증의 경우 신부전, 호흡

부전)을 보이면서 높은 치사율을 보이고 있다6-8).

急性 膵臟炎은 六種心痛 중 脾心痛과 類似한데,
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文獻에 따르면 “脾心痛은 명치가 갑자기 아픈 것

이다.”, “痛症이 針으로 心臟을 찌르는 듯하여 心

痛이 심한 것을 脾心痛이라한다.”라 하여 急性 膵

臟炎 발생 시의 痛症이 나타나는 部位와 症狀이

유사함을 알 수 있다.

急性 膵臟炎의 원인에 대해서는 현재까지 많은

연구가 진행되어 왔으나, 질환의 발생과 동반된

역학적 배경의 과정을 확인하는 데는 아직까지 많

은 제한점이 있으며, 또한 발생기전도 명확하지

않아 정설이 없다
6-8)

. 치료는 항생제
9-10)

나 천연 항

염증 물질, 항산화 물질
11)

등을 이용하고 있지만,

임상에서 효과적인 연구 결과는 아직 보고되고 있

지 않다.

이에 본 연구에서는 蒼朮(AC)과 黃柏(PAR),

二妙散(AC+PAR), 蒼朮 추출물과 黃柏 추출물을

혼합한 추출물(ACPARe)을 이용하여 急性 膵臟炎

억제 효과를 알아보기 위해 cerulein으로 유도된

急性 膵臟炎 동물 모델을 사용하여 그 효과를 살펴

본 바 유의한 결과를 얻었기에 보고하는 바이다.

Ⅱ. 實驗材料 및 方法

1. 재 료

1) 실험 약재

본 실험에 사용한 蒼朮(Atractylodes chinensis),

黃柏(Phellodendron amurense Ruprecht)은 옴니허

브(대구, 대한민국)에서 구입한 후 尙志大學校 方

劑學 敎室에서 정선하여 사용하였다.

2) 실험 동물

본 실험에 사용한 C57BL/6 Mouse(체중 15-20g,

female)는 오리엔트 바이오(성남, 경기도, 대한민

국)에서 구입하여 환경 적응을 위해 일주일 후 실

험을 진행하였다.

3) 실험 시약

Cerulein, 10% Formalin, Xylen, Ethanol, Triton

X-100, hexadecyltrimethylam monium bromide는

Sigma(St. Louis, MO, USA)에서 구입하였고, TriZol,

DEPC tre ated water, cDNA synthesis kit는

Invitrogen(Carlsbad, CA, USA)에서 구입하였다.

LightCycler taqman master mix는 Roche (Basel,

Switzerland)에서 구입하였다.

2. 방 법

1) 검액 제조

蒼朮 100g, 黃柏 100g, 蒼朮 50g plus 黃柏 50g을

각각 증류수 1L에 2시간 정도 끓인 다음 추출물을

여과한 후, 동결 건조하여 각각 건조분말 25.26g

(회수율 25.26%), 19.21g(회수율 19.21%), 17.30g

(회수율 17.30%)을 얻었으며, 실험을 위하여 4℃

에 보관했다. 엑스 분말은 생리식염수에 녹여 필

터링하여 사용하였다.

2) Cerulein 으로 유도한 急性 膵臟炎의 실험모델

膵臟炎을 유발시키기 위해 18시간 동안 금식시

킨 후에 실험군에 약물을 복강 주사하였다. 1 시간

후 cerulein(50㎍/kg)을 1시간 단위로 6번 복강주사

하였다. 대조군은 약물 대신에 생리 식염수를 복

강주사하고 膵臟炎을 유발시키기 위해 cerulein(50

㎍/kg)을 1시간 단위로 6번 복강주사 하였다.

Cerulein을 마지막으로 주사하고 나서 6시간 후에

개복하여 혈액과 膵臟을 채취하였다.

3) 혈청 분리

Cerulein을 마지막으로 주입하고 나서 6시간 후

에 마우스를 마취시켜 개복하였다. Syringe를 이용

하여 심장에서 혈액을 채취했으며 혈액은 3,000rpm,

4℃에서 20분간 원심분리하여 혈청만 분리하였다.

분리한 혈청으로 소화효소인 아밀라아제, 리파아

제를 정량하였다.

4) Serum amylase와 lipase 측정

Serum amylase의 측정은 ADIVA 1650(BAYER,

USA) system으로 하였고 Serum lipase의 측정은

Cobas-mira(Rochs, USA) system으로 하였다.

5) mRNA 측정

조직에 TriZol 1㎖를 넣고 간 후 Chloroform
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200㎕를 넣고 vortexing한 후 12,000rpm, 4℃에서

15분 동안 원심분리한 후 상층액을 분리하여, -2

0℃에 보관된 isopropanol 500㎕를 넣은 뒤 상온에

서 30분 동안 놓아두었다. 이를 12,000rpm, 4℃에

서 10분 동안 원심분리하여 용액을 버리고 80%

ethanol 1㎖을 넣은 후 7,500rpm, 4℃에서 5분 동

안 원심분리하였다. ethanol을 버리고, DEPC treated

water에 녹인 후 fluorometer를 이용하여 정량하였

다. 동량의 mRNA를 cDNA로 합성 하였다. cDNA

를 가지고 Taqman 방식으로 염증성 활성 물질을

측정하였다. 각 primer와 probe는 다음과 같다. for

mouse TNF-a(forward, 5'-TCT CTT CAA GGG

ACA AGG CTG-3'; reverse, 5'-ATA GCA AAT

CGG CTG ACG GT-3'; probe, 5'-CCC GAC TAC

GTG CTC CTC ACC CA-3'), for mouse IL-1β

(forward, 5'-TTG ACG GAC CCC AAA AGA

T-3'; reverse, 5'-GAA GCT GGA TGC TCT CAT

CTG-3'; universal probe, M15131.1-Roche applied

science), for mouse IL-6(forward, 5'TTC ATT

CTC TTT GCT CTT GAA TTA GA-3'; reverse,

5'-GTC TGA CCT TTA GCT TCA AAT CCT-3';

universal probe, M20572.1-Roche applied science).

6) Myeloperoxidase(MPO) assay

膵臟과 폐의 호중구 침습(neutrophil infiltration)

은 조직의 MPO(Myeloperoxid ase) 활성도를 측

정하여 검사하였다. 50mM phosphate buffer(pH

6.0)와 0.5% Hexadecyl Trimethyl-Ammonium Bromide

(HTAB) 용액에 조직을 담가 0℃에서 45초 동안

분쇄한 후 10,000rpm, 4℃로 20분간 원심분리 하였

다. 96well에 supernatant, 0.5% HTAB, O-dianisidine

(0.68 mg/ml), 0.003% hydrogen peroxide를 각 50

㎖씩 넣은 후 reader를 이용, 450nm에서 흡광도를

측정하였다.

7) 통계학적 분석

모든 자료의 결과는 mean ± SEM으로 나타냈

고, 통계분석은 SPSS 12.0 (software)을 사용했으

며, 평균치는 One-way ANOVA 등을 통해 분석했다.

Ⅲ. 結 果

1. 二妙散(AC+PAR), 蒼朮(AC) 및 黃柏(PAR)

의 독성 측정

蒼朮(AC) 및 黃柏(PAR), 二妙散(AC+PAR) 등

을 마우스 복강에 주사를 하여 藥材의 毒性을 측정

하였다. 약물을 0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1g/kg 을 복강에

주사한 후 마우스의 생존을 측정하여 그 毒性을 파

악하였다. 蒼朮을 0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1g/kg로 투여

한 결과, 蒼朮은 마우스에서 毒性을 전혀 보이지

않았다. 黃柏을 투여한 마우스에서는, 1g/kg의 黃柏

을 투여한 집단에서는 마우스가 12시간 안에 사망

하였다. 1g/kg 이하의 농도에서 黃柏은 毒性을 보

이지 않았다. 二妙散을 복강 투여하였을 때에는, 黃

柏 단독 추출물 보다 더 강한 毒性을 보여주었다.

0.5, 1g/kg의 二妙散을 투여하였을 때, 마우스가 12

시간 안에 사망하였다. 0.01, 0.05, 0.1g/kg의 二妙散

은 마우스에게 毒性을 보이지 않았다. 황백,창출 혼

합물(ACPARe)을 1:1로 혼합하여 복강에 투여했을

때에는, 1g/kg에서는 毒性을 보여서 마우스가 사망

하였지만, 0.01, 0.05, 0.1, 0.5의 농도에서는 毒性을

보이지 않았다. 이 결과를 바탕으로 蒼朮 및 黃柏,

二妙散의 농도를 설정하여 실험을 시행하였다.

2. 蒼朮(AC)에 의한 急性 膵臟炎 억제 효과

蒼朮 물 추출물(0.1 , 0.5, 1g/kg)을 急性 膵臟炎

유발 1시간 전에 복강 주사하였다. 대조군으로 蒼

朮 대신 생리 식염수(saline)를 주사하여, 蒼朮이

아닌 용매(saline)의 효과를 배제하였다. 蒼朮 혹

은 생리 식염수 주입 1시간 후 cerulein을 1시간

마다 6번 복강주사하여 急性 膵臟炎을 유발하였

다. 마지막 주사 후 6 시간 뒤에 膵臟과 혈청을

분리하였다. 膵臟은 포르말린을 이용하여 고정한

후, H & E 염색을 통해 조직의 손상 및 염증 정

도를 파악하였다. 분석 결과 蒼朮 투여군은 膵臟

炎을 유발한 대조군에 비해서 유의성 있는 효과
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및 변화를 보여주지 못했다(Fig. 1A). 膵臟에서는

急性 膵臟炎이 유발되었을 때 부종이 일어난다.

따라서 膵臟의 부종 및 염증의 정도가 膵臟炎의

지표가 될 수 있다. 조직학적 분석 시, 조직 사이

의 간격이 증가함을 척도로 부종의 정도를 파악할

수 있고, 조직 간격 사이로 일어난 염증성 세포들

의 침윤으로 염증의 정도를 파악할 수 있다. 부종

과 염증의 정도를 조직학적으로 분석한 결과 蒼朮

을 투여한 군에서는 대조군에 비해서 유의성 있는

억제 효과를 보여주지 못했다(Fig. 1B).

Drug
Dose(g/kg)

창출(AC) 황백(PAR)
이묘산

(AC+PAR)
창출, 황백 추출물

(ACPARe)
Saline

0.01 100 100 100 100 100

0.05 100 100 100 100 100

0.1 100 100 100 100 100

0. 100 100 0 100 100

1 100 0 0 0 100

Table 1. The mice survival rate after drug administration. The number of mice used in this experiment
is 10 per group Mice survival rate (%)

Fig. 1. The effects of AC on cerulein-induced AP.

Mice were pre-treated with AC(0.1, 0.5, 1g/kg) or saline for 1 h, then cerulein(50μg/kg) was injected hourly six times.
6 hrs after last cerulein injection, mice were sacrificed, then pancreas and blood were harvested. Histologic sections of
pancreas were scored from 0(normal) to 3(severe) for edema and inflammation. Data are represented as mean ± SEM
for 6 mice for each group. *P < 0.05 vs. saline-treated group or †P < 0.05 vs. cerulein treatment alone were considered
significant. The results were similar in 3 additional experiments. Original magnification × 100.
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3. 蒼朮(AC)의 소화 효소 분비 및 호중구 침

윤에 대한 효과

急性 膵臟炎 유발 시, 膵臟에서 소화 효소인 아

밀라아제와 리파아제의 활성이 증가되어 분비된다.

분비된 소화 효소는 혈액으로 유입된다. 따라서

혈액 내 아밀라아제, 리파아제의 양을 急性 膵臟炎

의 지표로 활용한다. 蒼朮 혹은 생리 식염수를 복

강으로 주사하여 膵臟炎을 유발하고, 유발 후 6시

간 뒤 혈액을 채취하였다. 아밀라아제와 리파아제

를 측정한 결과, 蒼朮을 투여한 실험군과 식염수를

투여한 대조군 사이에서 유의성이 없었다(Fig. 2A).

염증 유발 시 호중구의 유입이 증가하며, 호중구

침윤의 지표로 myeloperoxidase(MPO)를 사용한다.

본 실험에서 호중구 침윤에 미치는 蒼朮의 영향을

조사한 결과, 蒼朮 투여군은 생리 식염수 투여군

과 비교하였을 때 유의성 있는 변화가 없었다. 이

는 蒼朮이 호중구 침윤을 억제하지 못해서 膵臟炎

완화 효과가 없음을 보여준다(Fig. 2B).

Fig. 2. The effects of AC on the production of digestive enzymes and MPO activity.

Mice were pre-treated with AC(0.1, 0.5, 1g/kg) or saline for 1 h, then cerulein(50μg/kg) was injected hourly six times. 6 hrs
after last cerulein injection, mice were sacrificed, then pancreas and blood were harvested. (A) The serum was used for
the detection of amylase and lipase, (B) the pancreas was used for MPO activity estimation. Data are represented as
mean ± SEM for 6 mice for each group. *P < 0.05 vs. saline-treated group or †P < 0.05 vs. cerulein treatment alone were
considered significant. The results were similar in 3 additional experiments.

4. 蒼朮(AC)의 전염증성 사이토카인 발현에

대한 효과

염증 시에는 인터루킨(interleukin) 1, 6, 혹은 종

양괴사인자(TNF)와 같은 전염증성 사이토카인

(pro-inflammatory cytokines)이 관여한다. 따라서

인터루킨 및 종양괴사인자의 발현을 측정하면 염

증의 정도를 파악할 수 있다. 이를 측정하기 위해

서 정량적 중합 효소 반응(quantitative real time

RT-PCR) 방법을 시행하였다. 생리 식염수 투여

후, 膵臟炎을 유발한 군에서는 膵臟에서 전염증성

사이토카인 발현이 증가하였다. 전염증성 사이토

카인 발현의 증가는 蒼朮에 의해서 감소되지 않았

고, 이는 蒼朮이 急性 膵臟炎 시 전염증성 사이토

카인의 발현에 영향을 미치지 않음을 보여준다

(Fig. 3).
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Fig. 3. The effects of AC on the mRNA expression
of pro-inflammatory cytokines in pancreas.

Mice were pre-treated with AC(0.1, 0.5, 1g/kg) or saline
for 1 h, then cerulein(50μg/kg) was injected hourly six
times. 6 hrs after last cerulein injection, mice were
sacrificed, then pancreas was harvested. The mRNA levels
of cytokines in pancreas were measured by quantitative
real time RT-PCR. Data are represented as mean ±
SEM for 6 mice for each group. *P < 0.05 vs. saline-
treated group or †P < 0.05 vs. cerulein treatment alone
were considered significant. The results were similar in
3 additional experiments.

5. 黃柏(PAR)에 의한 急性 膵臟炎 억제 효과

黃柏 물 추출물(0.05, 0.1, 0.5g/kg)을 急性 膵臟

炎 유발 1시간 전에 복강 주사하였다. 대조군으로

黃柏 대신 생리 식염수(saline)를 주사하였다. 黃

柏 혹은 생리 식염수 주입 1시간 후 cerulein을 1

시간 마다 6번 복강주사하여 急性 膵臟炎을 유발

하였다. 마지막 투여 후 6시간 뒤에 膵臟과 혈청

을 분리하였다. 膵臟 조직을 고정하여 H & E 염

색을 통해 조직의 손상 및 염증 정도를 파악하였

다. 黃柏 투여 후 膵臟炎을 유발한 실험군에서는

대조군에 비해서 유의성 있는 急性 膵臟炎 억제

효과를 보여주었다(Fig. 4A). 또한, 急性 膵臟炎

유발 시 발생하는 膵臟의 부종 및 염증의 정도를

분석한 결과, 黃柏을 투여한 군에서는 대조군에

비해서 유의성 있는 억제 효과를 보여주었다(Fig.

4B).

6. 黃柏(PAR)의 소화 효소 분비 및 호중구 침

윤에 대한 효과

黃柏 혹은 생리 식염수를 복강으로 주사하고

膵臟炎을 유발하여, 유발 후 6시간 뒤 혈액을 분

리하였다. 아밀라아제와 리파아제를 측정한 결과,

黃柏을 투여한 실험군은 식염수를 투여한 대조군

과 비교해서 유의성 있는 감소를 보여주었다(Fig.

5A). 호중구 침윤에 黃柏이 미치는 효과를 조사한

결과, 黃柏 투여군은 생리 식염수 투여군과 비교

하였을 때, 유의성 있는 감소를 보여주었다(Fig.

5B).

7. 黃柏(PAR)의 전염증성 사이토카인 발현에 대한
효과
膵臟에서의 전염증성 사이토카인의 발현을 측

정하기 위해 정량적 중합 효소 반응(quantitative

real time RT-PCR) 방법을 시행하였다. 黃柏 물

추출물 투여 후, 膵臟에서의 전염증성 사이토카인

발현은 대조군에 비해서 농도 의존적으로 유의성

있는 감소를 보여주었다(Fig. 6).
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Fig. 4. The effects of PAR on cerulein-induced AP.

Mice were pre-treated with PAR(0.05, 0.1, 0.5g/kg) or saline for 1 h, then cerulein(50μg/kg) was injected hourly six times.
6 hrs after last cerulein injection, mice were sacrificed, then pancreas and blood were harvested. Histologic sections of
pancreas were scored from 0(normal) to 3(severe) for edema and inflammation. Data are represented as mean ± SEM
for 6 mice for each group. *P < 0.05 vs. saline-treated group or †P < 0.05 vs. cerulein treatment alone were considered
significant. The results were similar in 3 additional experiments. Original magnification × 100.

Fig. 5. The effects of PAR on the production of digestive enzymes and MPO activity.

Mice were pre-treated with PAR(0.05, 0.1, 0.5g/kg) or saline for 1 h, then cerulein(50μg/kg) was injected hourly six
times. 6 hrs after last cerulein injection, mice were sacrificed, then pancreas and blood were harvested. (A) The serum
was used for the detection of amylase and lipase, (B) the pancreas was used for MPO activity estimation. Data are
represented as mean ± SEM for 6 mice for each group. *P < 0.05 vs. saline-treated group or †P < 0.05 vs. cerulein
treatment alone were considered significant. The results were similar in 3 additional experiments.



二妙散과 構成藥材의 效能 비교(急性 膵臟炎을 중심으로) 31

Fig. 6. The effects of PAR on the mRNA expression
of pro-inflammatory cytokines in pancreas.

Mice were pre-treated with PAR(0.05, 0.1, 0.5g/kg) or
saline for 1 h, then cerulein(50μg/kg) was injected hourly
six times. 6 hrs after last cerulein injection, mice were
sacrificed, then pancreas was harvested. The mRNA levels
of cytokines in pancreas were measured by quantitative
real time RT-PCR. Data are represented as mean ± SEM
for 6 mice for each group. *P < 0.05 vs. saline-treated
group or †P < 0.05 vs. cerulein treatment alone were
considered significant. The results were similar in 3
additional experiments.

8. 急性 膵臟炎에 있어서 황백과 창출 추출혼

합물(ACPARe)과 二妙散(AC+PAR)의 비교

蒼朮과 黃柏 단독 추출물의 急性 膵臟炎에 있

어서의 효과를 관찰한 결과 蒼朮은 유의성 있는

효과를 보여주지 못했지만, 黃柏은 유의성 있는

膵臟炎 억제 효과를 보여주었다. 이에 蒼朮과 黃

柏을 동시에 전탕하여, 膵臟炎에 미치는 영향을

조사하였다. 또한 二妙散의 방제학적 효과를 관찰

하기 위해, ACPARe와 비교하였다. 二妙散(0.01,

0.05, 0.1g/kg)을 투여한 실험군에서는 黃柏 단일

추출물보다 저농도에서 유의성 있는 急性 膵臟炎

억제 효과를 보여주었다(Fig. 7). ACPARe는 急性

膵臟炎 억제 효과를 보이지 않았다(Fig. 7).

9. 황백,창출 추출 혼합물(ACPARe)과 二妙散

(AC+PAR)의 急性 膵臟炎 조직 분석 지표

에서 미치는 영향

二妙散은 조직 형태학상 急性 膵臟炎 억제 효

과를 보였다. 하지만 ACPARe는 急性 膵臟炎 억제

효과를 보이지 않았다. 이를 다시 조직학적으로 분

석하여 그 지표들을 조사한 결과, 二妙散이 부종이

나 염증을 유의성 있게 억제하였지만, ACPARe는

부종과 염증을 억제하지 못했다(Fig. 8).

10. 황백,창출 추출 혼합물(ACPARe)과 二妙散

(AC+PAR)의 소화 효소 분비 및 호중구

침윤에 대한 효과

二妙散 혹은 ACPARe를 투여한 후, 아밀라아제

와 리파아제를 측정하였다. 二妙散을 투여한 실험

군은 식염수를 투여한 대조군에 비해서 아밀라아제

및 리파아제의 활성을 억제하였으나, ACPARe는

유의성 있는 효과를 보이지 않았다(Fig. 9A).

膵臟에서 호중구 침윤을 조사한 결과, 二妙散

투여는 생리 식염수 투여군과 비교하였을 때, 유

의성 있는 감소를 보여주었으나, ACPARe는 유의

성 있는 감소를 보여주지 못하였다(Fig. 9B).

11. 황백,창출 추출 혼합물(ACPARe)과 二妙散

(AC+PAR)의 전염증성 사이토카인 발현

에 대한 효과

二妙散 혹은 ACPARe를 복강으로 주사하고, 膵

臟炎을 유발하여 6시간 뒤 膵臟을 얻었다. 膵臟으

로부터 RNA를 채취하여 膵臟에서의 전염증성 사

이토카인의 발현을 관찰하였다. 그 결과, 二妙散을

투여한 실험군은 식염수를 투여한 대조군에 비해

서 유의성 있는 감소를 보여주었다(Fig. 10). 하지

만 ACPARe는 유의성 있는 효과를 보여주지 못하

였다(Fig. 10).
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Fig. 7. The effects of AC plus PAR on cerulein-induced AP.

Mice were pre-treated with Yimyosan(AC+PAR)(0.01, 0.05, 0.1g/kg), ACe+PARe(1:1) or saline for 1 h, then cerulein
(50μg/kg) was injected hourly six times. 6 hrs after last cerulein injection, mice were sacrificed, then pancreas and
blood were harvested. Upper panel indicates Yimyosan, low panel indicates ACPARe. Histological data of pancreas are
represented as mean ± SEM for 6 mice for each group. *P < 0.05 vs. saline-treated group or †P < 0.05 vs. cerulein
treatment alone were considered significant. The results were similar in 3 additional experiments. Original magnification
× 100.

Fig. 8. The histological analysis of pancreas; effects of AC plus PAR on cerulein-induced AP.

Mice were pre-treated with Yimyosan(0.01, 0.05, 0.1g/kg), ACPARe(1:1) or saline for 1 h, then cerulein(50μg/kg) was
injected hourly six times. 6 hrs after last cerulein injection, mice were sacrificed, then pancreas were harvested. Histologic
sections of pancreas were scored from 0(normal) to 3(severe) for edema and inflammation. Data of pancreas are
represented as mean ± SEM for 6 mice for each group. *P < 0.05 vs. saline-treated group or †P < 0.05 vs. cerulein
treatment alone were considered significant. The results were similar in 3 additional experiments. Original magnification
× 100.
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Fig. 9. The effects of AC plus PAR on the production of digestive enzymes and MPO activity.

Mice were pre-treated with Yimyosan(AC+PAR)(0.01, 0.05, 0.1g/kg), ACPARe(1:1) or saline for 1 h, the cerulein(50μ
g/kg) was injected hourly six times. 6 hrs after last cerulein injection, mice were sacrificed, then pancreas and blood
were harvested. (A) The serum was used for the detection of amylase and lipase, (B）the pancreas was used for MPO activity
estimation. Data are represented as mean ± SEM for 6 mice for each group. *P < 0.05 vs. saline-treated group or †P <
0.05 vs. cerulein treatment alone were considered significant. The results were similar in 3 additional experiments.

Fig. 10. The effects of AC plus PAR on the mRNA expression of pro-inflammatory cytokines in pancreas.

Mice were pre-treated with Yimyosan(AC+PAR)(0.01, 0.05, 0.1g/kg), ACPARe(1:1) or saline for 1 h, then cerulein(50
μg/kg) was injected hourly six times. 6 hrs after last cerulein injection, mice were sacrificed, then pancreas was harvested.
The mRNA levels of cytokines in pancreas were measured by quantitative real time RT-PCR. Data are represented as
mean ± SEM for 6 mice for each group. *P < 0.05 vs. saline-treated group or †P < 0.05 vs. cerulein treatment alone
were considered significant. The results were similar in 3 additional experiments.



34 임영환, 국윤범

Ⅳ. 考 察

膵臟은 胃의 바로 밑에 위치하여 평행하게 놓여

있으며, 내부 구조가 타액선과 유사한 복합선이다.

膵臟은 음식의 3가지 주요 형태인 단백질, 탄수화

물, 지방을 소화시키기 위한 효소들을 포함하고

있다. 또 많은 양의 bicarbonate ion을 포함하고 있으

며, 위에서 십이지장으로 흘러 들어가는 acid chyme

을 중화시키는 데 중요한 역할을 한다. 膵臟의 중

요한 단백질 분해효소로는 trypsin, chymotrypsin,

carboxypolypeptidase 등이 있다. 이러한 효소들 중

에서 trypsin과 chymotrypsin은 소화된 단백질을 다

양한 크기의 peptide로 분해시키지만 개별적인 아미

노산으로 분해시키지는못한다. 그러나 carboxypolypeptidase

는 몇 몇의 peptide를 각각의 아미노산으로 분해

시킨다. 따라서 특정 단백질들은 아미노산 형태로

분해되어 단백질 소화의 전 과정을 완료하게 된

다. 탄수화물을 분해하는 膵臟효소인 pancreatic

amylase는 전분과 glycogen과 다른 대부분의 탄수

화물을 disaccharide나 trisaccharid로 가수 분해시

킨다. 지방 소화에 있어서 중요한 효소인 pancreatic

lipase는 중성 지방을 지방산과 monoglyceride로 가

수 분해시키고 phospholipase는 phospholipd를 지

방산으로 분해시킨다
6-8,13)

.

蒼朮(AC)은 菊花科에 속한 多年生 草本인 가는

잎삽주(茅蒼朮) Atractylodes lancea DC. 또는 만

주삽주(北蒼朮) A. chinensis Koidzumi의 根莖으로

性은 溫하고 味는 辛苦하며, 脾, 胃, 肝으로 歸經

하여 燥濕健脾, 祛風散寒, 明目하므로 脘腹脹滿,

泄瀉, 水腫, 脚氣痿躄, 風濕痺痛, 風寒感冒, 夜盲

등을 치료한다
2)
.

黃柏(PAR)은 芸香科에 속한 落葉喬木인 황벽나

무 Phellodendron amurense Ruprecht의 주피를벗긴

樹幹皮로서 性은 寒하고 味는 苦하며, 腎, 膀胱, 大

腸으로 歸經하여 淸熱燥濕, 瀉火解毒, 退虛熱하므로

濕熱瀉痢, 黃疸, 帶下, 熱淋, 脚氣, 痿躄, 骨蒸勞熱,

盜汗, 遺精, 瘡瘍腫毒, 濕疹瘙痒 등을 치료한다
2)
.

蒼朮(AC)과 黃柏(PAR)을 等分으로 配合한 處

方이 二妙散(AC+PAR)인데 두 가지 藥材의 조합

으로 濕熱走注에 의한 筋骨疼痛, 濕熱下注에 의한

足痿軟無力 足膝紅腫熱痛, 濕熱帶下에 의한 下部

濕瘡을 치료하므로 두 가지 藥材를 단독으로 사용

하는 것에 비해서 濕熱에 의한 염증성 질환을 더

효과적으로 치료한다고 할 수 있다
1)
.

Cerulein은 急性 膵臟炎을 유발한다
6-8,14-6)

. 본

실험에서 黃柏(PAR) 및 二妙散(AC+PAR)은 膵

臟 부종 및 염증 물질을 억제하여 急性 膵臟炎을

억제하였다. 또한, 二妙散(AC+PAR)은 黃柏(PAR)

단독 추출물보다 저농도에서 膵臟炎 억제 효과를

보였다. 이러한 결과는 조직손상 정도, 아밀라아제

와 리파아제의 활성 억제 및 전염증성 사이토카인

의 생성 억제 결과로 알 수 있었다. 하지만, 蒼朮

(AC) 추출물 및 ACPARe는 억제효과를 보여주지

못하였다. 또한 ACPARe를 투여한 군에서는 조직

손상, 아밀라아제와 리파아제 활성 및 전염증성

사이토카인의 생성을 억제 하지 못했다. 이러한

결과는 黃柏(PAR) 및 二妙散(AC+PAR)가 急性

膵臟炎에 효과가 있음을 시사하며, 단순한 약재

하나의 사용 보다는 두 가지 약재의 조합에 의해

서 그 효과가 증대됨을 보여준다. 그러나 개별 약

재 전탕물의 혼합은 효과가 미미하고 동시에 전탕

했을 때 그 효과가 있음을 알 수 있었다.

아밀라아제와 리파아제 수치는 急性 膵臟炎을

예측할 수 있는 중요한 지표 중 하나로서 急性 膵

臟炎이 발생한 경우 수치가 올라가는 데
6-8,4,17)

, 黃

柏(PAR) 및 二妙散(AC+PAR)을 투여한 군에서

는 아밀라아제와 리파아제 수치를 농도 의존적으

로 유의성 있게 억제하였다. 이러한 결과는 黃柏

(PAR)이 急性 膵臟炎을 유발할 때에 혈청의 아

밀라아제와 리파아제 수치를 낮추는 데 중요한 기

능을 할 수 있음을 시사하고, 蒼朮(AC)과의 배합

이 그 기능을 강화시킬 수 있음을 보여준다.

Cerulein으로 유도한 急性 膵臟炎에서는 전염증성
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사이토카인(pro-inflammatory cytokine)인 TNF-α

IL-1β IL-6의 수치가 올라가는 것으로 알려져 있

는데
18-23)

, 이러한 전염증성 사이토카인은 조직의 감

염을 매개하는 것으로 알려져 있다
20)
. 急性 膵臟炎

이 발생하게 되면 膵臟 내 대식세포(macrophage)

는 전염증성 사이토카인인 TNF-α IL-1β IL-6를

분비하여 이들 사이토카인이 염증세포의 순환, 膵

臟의 부종 및 膵臟조직 파괴에 중요한 역할을 하

는 것으로 밝혀졌다
14.24-5)

. TNF-α IL-1β IL-6 는

急性 膵臟炎의 중증도와 관련이 있으며
26)
, 원격

장기에 대한 기능부전과 이에 따른 사망을 초래한

다. TNF-α는 주로 대식세포에서 유래되는 사이토

카인으로, 急性 膵臟炎에서 백혈구에 의해 膵臟

내에서 생산되며
19-23)

, 急性 膵臟炎에 의해 발생하

는 뇌 손상을 줄여주는 역할을 한다
27)
. TNF-α도

急性 膵臟炎의 중증도와 관련되어 있지만
27-9)

, TNF-α

는 C-reactive protein(CRP)보다 민감도가 떨어지

는 것으로 알려져 있다
31)
. IL-1β는 TNF-α와 마찬

가지로 대식세포에서 유리되는 전염증성 사이토카

인으로
32)

강력한 염증 반응과 함께 폐손상
33-6)

, 발

열반응, 중성구 활성화, 저혈압 및 shock을 초래하

며 IL-6, IL-8, granulocyte-macrophage colony

stimulating factor(GM-CSF)와 같은 다른 종류의

사이토카인 분비를 촉진한다
19,31,37-8)

. IL-6는 급성기

반응의 중요한 매개자로서 활성화된 mononuclear

phagocytes에서 유리되며
38)

중증도 진단에 유용한

지표로 사용되는데, CRP
39)
보다 急性 膵臟炎의 초기

중증도 진단에 더 민감한 것으로 알려져 있다
21,25,39)

.

이 연구에서는 黃柏(PAR) 및 二妙散(AC+PAR)은

急性 膵臟炎 유발 시 TNF-α IL-1β IL-6 조절에

중요한 역할을 할 수 있음을 시사한다.

결론적으로 黃柏(PAR)을 투여했을 때 cerulein으

로 유도된 急性 膵臟炎에 대한 방어 효과가 있음을

확인하였고, 이는 蒼朮(AC)의 배합에 의해서 그 효

과가 증가할 수 있음을 알 수 있었다. 그러나 이것

은 단순한 煎湯液의 혼합보다는 동시에 전탕했을 때

유의한 효능을 가져올 수 있었다. 이러한 효과들은

혈액 내 소화효소, 호중구 침윤, 전염증성 사이토카

인 등이 억제됨으로서 나타난 결과로 생각되며, 앞

으로 약리 기전에 대한 규명이 더 이루어지면 정확

한 임상 응용 근거를 밝힐 수 있을 것으로 사료된다.

Ⅴ. 結 論

蒼朮(AC) 및 黃柏(PAR)과 蒼朮(AC), 黃柏(PAR)

의 혼합에 따른 急性 膵臟炎 억제 효과 조사 및

비교를 위해 cerulein으로 유도된 急性 膵臟炎에서

膵臟의 조직 상태, 아밀라아제와 리파아제 수치

변화, MPO 활성도에 따른 호중구 침윤의 변화,

전염증성 사이토카인 발현을 생리식염수 투여군과

비교 분석한 결과 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 蒼朮(AC) 투여군은 대조군에 비해 急性 膵臟

炎 억제 효과를 보이지 않았다.

2. 黃柏(PAR) 투여군은 대조군에 비해 膵臟의 조

직 염증 상태를 유의성 있게 억제시켰다.

3. 黃柏(PAR) 투여군 아밀라아제와 리파아제 수

치 및 MPO 활성도를 유의성 있게 감소시켰다.

4. 黃柏(PAR) 투여군은 대조군에 비해 전염증성

사이토카인의 발현을 유의성 있게 감소시켰다.

5. 二妙散(AC+PAR)은 黃柏(PAR) 단독 투여보

다 탁월한 急性 膵臟炎 억제 효과 및 독성을

보여주었다.

6. ACPARe 투여군은 유의성 있는 膵臟炎 억제

효과를 보이지 않았다.

이상의 결과에서 黃柏(PAR) 및 二妙散(AC+

PAR)은 아밀라아제와 리파아제 및 전염증성 사

이토카인, MPO 활성을 감소시켜 急性 膵臟炎을

억제하는 것으로 나타나 임상에서 예방 및 치료에

활용할 수 있을 것으로 사료된다. 黃柏(PAR)은

蒼朮(AC)과의 배합을 통해 치료 효과가 증진되는

데, 이는 개별 약재 전탕액 혼합이 아닌 처방에
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의한 혼합 전탕에 의해 증진되므로 방제학적 유의

성이 있다고 사료된다.
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